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DIREKTIVA 2001/82/EZ EUROPSKOG PARLAMENTA I VI]ECA
od 6. studenoga 2001.

o zakoniku Zajednice o veterinarsko-medicinskim proizvodima

EUROPSKI PARLAMENT I VI]ECE EUROPSKE UNIJE,

uzimajuci u obzir Ugovor o osnivanju Europske zajednice, a
posebno njegov clanak 95.,

uzimajuéi u obzir prijedlog Komisije,

uzimajuéi u obzir misljenje Europskoga gospodarskog i soci-

jalnog odbora (1),

u skladu s postupkom utvrdenim u ¢lanku 251. Ugovora (2),

buduéi da:

(1) Direktiva Vijeca 81/851/EEZ od 28. rujna 1981. o uskla-
divanju zakonodavstava drzava clanica o veterinarsko-
medicinskim  proizvodima (}),  Direktiva  Vijeca
81/852/EEZ od 28. rujna 1981. o uskladivanju zakono-
davstava drzava clanica u odnosu na analiticke, farmako-
toksikoloske i klini¢cke standarde i protokole za testiranje
veterinarsko-medicinskih proizvoda (*), Direktiva Vijeca
90/677[EEZ od 13. prosinca 1999. o prosirenju podrucja
primjene Direktive 81/851/EEZ o uskladivanju zakono-
davstava drzava clanica u vezi s veterinarsko-medicin-
skim proizvodima i o utvrdivanju dodatnih odredaba za
imunoloske  veterinarsko-medicinske ~ proizvode (°) i
Direktiva Vijea 92/74EEZ od 22. rujna 1992. o prosi-
renju opsega Direktive 81/851/EEZ o uskladivanju odre-
daba zakona i drugih propisa o veterinarsko-medicinskim
proizvodima i o utvrdivanju dodatnih odredaba o
homeopatskim  veterinarsko-medicinskim  proizvodi-
ma (%), esto su i znatno mijenjane; zbog jasnole i racio-
nalizacije ove Direktive potrebno je stoga kodificirati
objedinjavanjem u jedinstveni tekst.

() SL C 75, 15.3.2000., str. 11.

(%) Misljenje Europskog parlamenta od 3. srpnja 2001. (jo3 nije objav-
lieno u Sluzbenom listu) i Odluka Vijeca od 27. rujna 2001.

() SL L 317, 6.11.1981., str. 1., Direktiva kako je zadnje izmijenjena
Direktivom Komisije 2000/37/EZ (SL L 139, 10.6.2000., str. 25.).

() SLL 317, 6.11.1981,, str. 16., Direktiva kako je zadnje izmijenjena
Direktivom Komisije 1999/104/EZ (SL L 3, 6.1.2000., str. 18.).

() SL L 373, 31.12.1990., str. 26.

(6 SL L 297, 13.10.1992., str. 12.

@)

Osnovna svrha svih propisa za proizvodnju i distribuciju
veterinarsko-medicinskim proizvodima mora biti zastita
javnog zdravlja.

Medutim, taj se cilj mora posti¢i sredstvima koja nece
sprecavati razvoj farmaceutske industrije i promet veteri-
narsko-medicinskih proizvoda u Zajednici.

Ako u drzavama clanicama veé i postoje neke odredbe
utvrdene zakonom i drugim propisima o veterinarsko-
medicinskim proizvodima, te se odredbe razlikuju u
bitnim nacelima. To dovodi do ometanja prometa veteri-
narsko-medicinskih proizvoda u Zajednici i izravno
utje¢e na funkcioniranje unutarnjeg trzista.

Prema tome, te zapreke potrebno je ukloniti; medutim,
to nuzno vodi uskladivanju odgovaraju¢ih odredbi.

Potrebno je, s gledista javnog zdravlja i slobodnog
kretanja veterinarsko-medicinskih proizvoda, da nadlezna
tijela raspolazu svim korisnim podacima o odobrenim
veterinarsko- medicinskim  proizvodima u  obliku
odobrenih sazetaka opisa svojstava proizvoda.

Izuzimajuéi one veterinarsko-medicinske proizvode na
koje se primjenjuje centralizirani postupak odobravanja
Zajednice, utvrden Uredbom Vijeca (EEZ) br. 2309/93 od
22. srpnja 1993. o utvrdivanju postupaka Zajednice za
odobravanje i nadzor lijekova za humanu i veterinarsku
primjenu i o osnivanju Europske agencije za ocjenu lije-
kova (7), odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet jedne drzave ¢lanice treba prihvatiti
nadlezno tijelo druge drzave ¢lanice, osim ako ne postoje
ozbiljni razlozi za pretpostavku da bi odobrenje tog vete-
rinarsko-medicinskog  proizvoda moglo predstavljati
opasnost za zdravlje ljudi i zdravlje Zivotinja ili za
okoli§; u slucaju neslaganja izmedu drzava c¢lanica

() SL L 214, 24.8.1993,, str. 1., Uredba kako je izmijenjena Uredbom
(EZ) br. 64998 (SL L 88, 24.3.1998., str. 7.).
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u vezi s kakvocom, neskodljivoséu ili djelotvornoséu
veterinarsko-medicinskog proizvoda, znanstvenu ocjenu
tog pitanja potrebno je izvrSiti na razini Zajednice, a
na temelju nje ¢e se donijeti jedinstvena odluka na
spornom podrudju koja obvezuje te drzave clanice.Tu
Odluku potrebno je donijeti po hitnom postupkom
koji osigurava usku suradnju izmedu Komisije i drzava
¢lanica.

U tu svrhu potrebno je osnovati Odbor za veterinarsko-
medicinske proizvode u okviru Europske agencije za
ogjenu lijekova, kako je predvideno gore navedenom
Uredbom (EEZ) br. 2309/93.

Ova je Direktiva samo jedna faza u postizanju cilja
slobodnog kretanja veterinarsko-medicinskih proizvoda.
Medutim, u svjetlu ste¢enog iskustva, posebno unutar
Odbora za veterinarsko-medicinske proizvode, za ukla-
njanje preostalih zapreka slobodi kretanja potrebne su
nove mjere.

Ljekovita hrana za Zivotinje nije obuhvadena ovom
Direktivom. Medutim, potrebno je, kako zbog javnog
zdravlja tako i zbog ekonomskih razloga, zabraniti
uporabu neodobrenih veterinarsko-medicinskih proiz-
voda u proizvodnji ljekovite hrane za Zivotinje.

Pojmovi Stetnosti i terapijske djelotvornosti mogu se
razmatrati samo u uzajamnom odnosu i njihov znacaj
je relativan, a ovisi o napretku znanstvenih spoznaja i
uporabi za koju je veterinarsko-medicinski proizvod
namijenjen. Podrobni podaci i dokumentacija koji
moraju biti priloZeni zahtjevu za odobrenje za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moraju
dokazati da korist zbog djelotvornosti nadmasuje
mogude rizike. Ako se to ne moze dokazati, zahtjev se
mora odbiti.

Odobrenje za stavljanje u promet potrebno je uskratiti
ako veterinarsko-medicinski proizvod nema terapijski
ucinak ili nema dovoljno dokaza za takav ucinak. Podra-
zumijeva se da je pojam terapijskog ucinka onaj koji
navode proizvodaci.

To odobrenje za stavljanje u promet treba se takoder
uskratiti ako navedena karencija nije dovoljno duga da
se uklone opasnosti za zdravlje uzrokovane reziduama.

Prije nego se izda odobrenje za stavljanje imunoloskog
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet proiz-
voda¢ mora dokazati da moze posti¢i podudarnost svih
serija.

(15)
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(1)

Nadlezna tijela trebaju takoder biti ovlastena zabraniti
uporabu imunoloskog veterinarsko-medicinskog proiz-
voda ako imunoloski odgovori lijecene Zivotinje utje¢u
na nacionalne ili programe Zajednice za dijagnosticiranje,
iskorjenjivanje ili suzbijanje bolesti Zivotinja.

Pozeljno je korisnicima homeopatskih veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda odmah vrlo jasno ukazati na njihovu
homeopatsku narav i pruziti dovoljna jamstva za njihovu
kakvocu i neskodljivost.

Pravila koja se odnose na proizvodnju, kontrolu i nadzor
nad homeopatskim veterinarsko-medicinskim proizvo-
dima moraju biti uskladena kako bi se u cijeloj Zajednici
omogudilo stavljanje u promet veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji su sigurni i dobre kakvoce.

Uzimajuéi u obzir posebne znacajke tih homeopatskih
veterinarsko-medicinskih  proizvoda, npr. vrlo nisku
razinu djelatnih tvari koje sadrzavaju te da je na njih
tesko primijeniti uobicajene statisticke metode za klinicka
ispitivanja, pozeljno je predvidjeti posebni, pojednostav-
ljeni postupak registracije za one tradicionalne homeo-
patske veterinarsko-medicinske proizvode koji se stavljaju
u promet bez terapijskih indikacija te u farmaceutskom
obliku i doziranju koji ne predstavljaju opasnost za Zivo-
tinje.

Uobicajena pravila koja se odnose na izdavanje odobrenja
za stavljanje u promet veterinarsko-medicinskih proiz-
voda moraju se primjenjivati na homeopatske veteri-
narsko-medicinske proizvode koji se stavljaju u promet
za terapijske indikacije ili u obliku koji bi mogao pred-
stavljati opasnost, pri ¢emu se opasnosti moraju procije-
niti u odnosu na Zeljeni terapijski u¢inak. Drzave clanice
trebaju imati mogucénost primjenjivati odredena pravila
za ocjenjivanje rezultata ispitivanja i pokusa za utvr-
divanje neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda za kuéne ljubimce i egzoti¢ne vrste,
pod uvjetom da o tome obavijeste Komisiju.

Kako bi bolje zastitile zdravlje ljudi i zdravlje Zivotinja i
kako bi se izbjeglo nepotrebno udvostrucavanje napora
tijekom razmatranja zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet,
drzave C¢lanice trebaju sustavno pripremati izvjeséa o
procjeni za svaki veterinarsko-medicinski proizvod koji
odobre i na zahtjev izvjes¢a razmjenjivati. Osim toga,
drzava clanica treba imati moguénost obustaviti
razmatranje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet koji se
upravo aktivno razmatra u drugoj drzavi Cclanici s
ciliem prihvacanja odluke koju e donijeti ta drzava
¢lanica.

Kako bi se olaksalo kretanje veterinarsko-medicinskih
proizvoda i sprijecilo da se ispitivanja obavljena u
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jednoj drzavi ¢lanici ne ponavljaju u drugoj, na veteri-
narsko-medicinske proizvode potrebno je primijeniti
minimalne zahtjeve za proizvodnju i uvoz iz tre¢ih
zemalja te izdavanje odgovarajucih odobrenja.

Kakvocu veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se
proizvode u Zajednici potrebno je osigurati zahtjevom
njihove sukladnosti s nacelima dobre proizvodacke
prakse za veterinarsko-medicinske proizvode neovisno
od njihovog kona¢nog odredista.

Takoder je potrebno poduzeti mjere kako bi se osiguralo
da distributeri veterinarsko-medicinskih proizvoda imaju
ovlastenje drzava clanica te da vode primjerenu eviden-
ciju.

Standardi i protokoli za izvodenje ispitivanja i pokusa na
veterinarsko-medicinskim proizvodima ucinkovito su
sredstvo kontrole tih proizvoda, a time i zastite javnog
zdravlja, te mogu olaksati kretanje tih proizvoda utvr-
divanjem jedinstvenih pravila za izvodenje ispitivanja i
sastavljanje dokumentacije, omogucujuéi nadleznim tije-
lima donoenje odluka na temelju ujednacenih ispitivanja,
pozivajuéi se na ujednaCena mjerila, pridonoseéi tako
smanjenju razlika u ocjenjivanju.

Preporucuje se jasnije odrediti slucajeve za koje nije
potrebno dostaviti rezultate farmakoloskih i toksikolo-
skih ispitivanja ili klinickih ispitivanja da bi se dobilo
odobrenje za veterinarsko-medicinski proizvod koji je
bitno sli¢an inovativnom proizvodu, istovremeno osigu-
ravajudi da se inovativni oblici ne dovedu u nepovoljni
polozaj. Medutim, postoje razlozi javnog poretka da se
na Zivotinjama ne ponavljaju ispitivanja bez opravdanog
razloga.

Nakon uspostave unutarnjeg trziSta, neke posebne
kontrole koje osiguravaju kakvocéu veterinarsko-medicin-
skih proizvoda koji se uvoze iz tre¢ih zemalja mogu se
napustiti, ali jedino pod uvjetom da je Zajednica donijela
odgovarajuca rjeSenja kako bi se osiguralo da se potrebne
kontrole provode u drzavi izvoznici.

Kako bi se osigurala stalna neskodljivost veterinarsko-
medicinskih proizvoda u uporabi, potrebno je osigurati
da se sustavi farmakovigilancije u Zajednici stalno prila-
godavaju znanstvenom i tehnickom napretku.

U svrhu zastite javnog zdravlja potrebno je prikupljati i
ocjenjivati odgovarajuée podatke o nuspojavama u ljudi
povezanim s uporabom veterinarsko-medicinskih proiz-
voda.

Sustavi farmakovigilancije trebaju uzeti u obzir i podatke
o nedostatku djelotvornosti.
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Uz to, prikupljanje podataka o nuspojavama uzrokova-
nima uporabom izvan odobrene indikacije, istraZivanja o
valjanosti karencije i 0 moguéim ekoloskim problemima
mogu doprinijeti poboljSanju redovitog nadziranja dobre
uporabe veterinarsko-medicinskih proizvoda.

Potrebno je uzeti u obzir promjene do kojih dolazi zbog
medunarodnog uskladivanja pojmova, terminologije i
tehnoloskog razvitka na polju farmakovigilancije.

Sve veCom uporabom elektronickih sredstava za preno-
Senje podataka o nuspojavama veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji su u prometu unutar Zajednice potrebno
je omoguciti uspostavu jedinstvenog mjesta za prijavlji-
vanje nuspojava i istovremeno osigurati da se ti podaci
dostavljaju nadleznim tijelima svih drzava clanica.

U interesu je Zajednice da osigura da veterinarski sustavi
farmakovigilancije za veterinarsko-medicinske proizvode
odobrene centraliziranim postupkom i one odobrene
drugim postupcima budu dosljedni.

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet trebaju biti
proaktivno odgovorni za trajnu farmakovigilanciju nad
veterinarsko-medicinskim proizvodima koje stavljaju u
promet.

Mjere potrebne za provedbu ove Direktive potrebno je
usvojiti u skladu s Odlukom Vijeca 1999/468/EZ od
28. lipnja 1999. o utvrdivanju postupaka za izvravanje
provedbenih ovlasti dodijeljenih Komisiji ().

Kako bi se poboljsala zastita javnog zdravlja, potrebno je
navesti da se hrana za prehranu ljudi ne smije uzimati od
zivotinja koje su se koristile u klinickim ispitivanjima
veterinarsko-medicinskih proizvoda ako nije bila utvr-
dena najveca dopustena koli¢ina rezidua tog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u skladu s odredbama
Uredbe Vijeca (EEZ) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. o
utvrdivanju postupka Zajednice za odredivanje najvecih
dopustenih  koli¢ina rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla (%).

Komisija treba biti ovlastena za donoSenje potrebnih
promjena kako bi se Prilog L. prilagodio znanstvenom i
tehnickom napretku.

() SL L 184, 17.7.1999., str. 23.

(®) SL L 224, 18.8.1990., str. 1. Uredba kako je zadnje izmijenjena
Uredbom Komisije (EZ) br.1274/2001 (SL L 175, 28.6.2001.,
str. 14.).
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(38)  Ova Direktiva ne smije dovoditi u pitanje obveze drzava
¢lanica u vezi s rokovima za prenosenje Direktiva iz
Priloga II. dijela B,

DONIJELI SU OVU DIREKTIVU:

GLAVA L.

DEFINICIJE

Clanak 1.

Za potrebe ove Direktive, sljedeci pojmovi imaju sljedece znace-
nje:

1. Zasticeni veterinarsko-medicinski proizvod:

Svaki gotovi veterinarsko-medicinski proizvod koji je stavljen u
promet pod posebnim nazivom i u posebnom pakovanju.

2. Veterinarsko-medicinski proizvod:

Svaka tvar ili mjesavina tvari za lijeCenje ili sprecavanje bolesti
zivotinja.

Svaka tvar ili mjeSavina tvari koja se moze primijeniti na Zivoti-
njama radi postavljanja medicinske dijagnoze ili u svrhu
obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija u
zivotinja takoder se smatra veterinarsko-medicinskim proizvo-
dom.

3. Gotovi veterinarsko-medicinski proizvod:

Svaki veterinarsko-medicinski proizvod pripremljen unaprijed,
koji nije u skladu s pojmom zasti¢enog veterinarsko-medicin-
skog proizvoda i koji se prodaje u farmaceutskom obliku koji se
moze uporabljivati bez daljnje prerade.

4. Tvar:

Svaka tvar, neovisno od podrijetla, koja moze biti:

— ljudskog podrijetla, npr. ljudska krv i proizvodi iz ljudske

krvi,

— Zivotinjskog podrijetla, npr. mikroorganizmi, cijele Zivotinje,
dijelovi tkiva, izlucevine Zivotinja, toksini, ekstrakti, proiz-
vodi od krvi,

— biljnog podrijetla, npr. mikroorganizmi, bilje, dijelovi bilja,
izluCevine bilja, ekstrakti,

— kemijskog podrijetla, npr. elementi, prirodne kemijske tvari i
kemijski proizvodi dobiveni kemijskom reakcijom ili sinte-
zom.

5. Premiks za proizvodnju ljekovite hrane za Zivotinje:

Svaki veterinarsko-medicinski proizvod pripremljen unaprijed
radi naknadne proizvodnje ljekovite hrane za Zivotinje.

6. Ljekovita hrana za Zivotinje:

Svaka mjesavina jednog ili viSe veterinarsko-medicinskog proiz-
voda i hrane za Zivotinje ili hrana za Zivotinje koja je priprem-
lijena kao gotova za stavljanje u promet i namijenjena davanju
Zivotinjama bez daljnje prerade zbog svojih ljekovitih ili preven-
tivnih svojstava ili drugih svojstava veterinarsko-medicinskog
proizvoda iz tocke 2. ovog ¢lanka.

7. Imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod:

Veterinarsko-medicinski proizvod koji se primjenjuje kod Zivo-
tinja u svrhu stvaranja aktivnog ili pasivnog imuniteta ili dija-
gnosticiranja imunosnog stanja.

8. Homeopatski veterinarsko-medicinski proizvod:

Svaki veterinarsko-medicinski proizvod izraden od proizvoda,
tvari ili mjeSavina koje se zovu homeopatske izvorne tinkture
u skladu s homeopatskim postupkom proizvodnje opisanim u
Europskoj farmakopeji ili, u nedostatku te farmakopeje, u
farmakopejama koje se trenutno sluzbeno koriste u drzavama
¢lanicama.

Homeopatski veterinarsko-medicinski proizvod moze takoder
sadrzavati nekoliko sastojaka.

9. Karencija:

Razdoblje koje mora prote¢i od posljednje primjene veteri-
narsko-medicinskog proizvoda na Zivotinjama pod normalnim
uvjetima uporabe i proizvodnje hrane od takvih Zivotinja, kako
bi se osiguralo da ta hrana ne sadrzava rezidue u koli¢inama
veéim od najve¢ih dopustenih koli¢ina utvrdenih Uredbom
(EEZ) br. 2377/90.

10. Nuspojava:

Reakcija koja je Stetna i neZeljena i koja se javlja pri primjeni
doza koje se normalno primjenjuju na Zivotinje u profilaksi,
dijagnosticiranju ili lije¢enju bolesti ili u svrhu prilagodbe fizio-
loske funkcije.

11. Nuspojava kod ljudi:

Reakcija koja je Stetna i neZeljena i koja se javlja kod covjeka
nakon izlaganja veterinarsko- medicinskom proizvodu.
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12. Ozbiljna nuspojava:

Nuspojava koja ima za posljedicu smrt, po Zivot je opasna,
moze izazvati znacajni invaliditet ili nesposobnost, manu od
rodenja, ili ostavlja trajne ili dugotrajne posljedice na lije¢enoj
Zivotinji.

13. Neocekivana nuspojava:

Svaka nuspojava ¢ija priroda, jac¢ina i ishod nije opisana u

sazetku opisa svojstava proizvoda.

14. Periodicna izvjeséa o neskodljivosti:

Periodi¢na izvjes¢a koja sadrzavaju podatke iz ¢lanka 75.

15. Studija o pralenju nakon stavljanja veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet:

Farmakoepidemiolosko ispitivanje ili klini¢ko ispitivanje obav-

lieno u skladu s uvjetima iz odobrenja za stavljanje veterinarsko-

medicinskog proizvoda u promet koje se provodi s ciljem utvr-

divanja i istrazivanja sigurnosnih rizika povezanih s odobrenim

veterinarsko-medicinskim proizvodom.

16. Uporaba kod neodobrenih indikacija:

Uporaba veterinarsko-medicinskog proizvoda koja nije u skladu

sa sazetkom opisa svojstava proizvoda, ukljucujuéi i pogresnu

uporabu i ozbiljnu zlouporabu proizvoda.

17. Veleprodajna djelatnost s veterinarsko-medicinskim proizvodima:

Svaka djelatnost koja obuhvaca kupovinu, prodaju, uvoz, izvoz
ili bilo koju drugu komercijalnu transakciju veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda, bilo zbog ostvarivanja ili neostvarivanja
dobiti, osim:

— isporuke koju obavlja proizvoda¢ veterinarsko-medicinskih
proizvoda koje on sam proizvodi,

— maloprodajne isporuke veterinarsko-medicinskih proizvoda
od strane osoba koje su ovlastene obavljati takve isporuke
u skladu s clankom 66.

18. Agencija:

Europska agencija za ocjenu lijekova osnovana Uredbom (EEZ)
br. 2309/93.

19. Rizik za zdravlje ljudi ili Zivotinja ili za okolis:

Svaki rizik povezan s kakvoéom, neskodljivoséu i djelotvor-
nos¢u veterinarsko-medicinskog proizvoda.

GLAVA 1L

PODRUCJE PRIMJENE

Clanak 2.

Odredbe ove Direktive primjenjuju se na veterinarsko-medi-
cinske proizvode namijenjene stavljanju u promet izmedu
ostalog u obliku veterinarsko-medicinskih proizvoda, gotovih
veterinarsko-medicinskih proizvoda ili premiksa za proizvodnju
liekovite hrane za Zivotinje.

Clanak 3.

Ova se Direktiva ne primjenjuje na:

1. ljekovitu hranu za Zivotinje kako je utvrdeno Direktivom
Vije¢a 90/167[EEZ od 26. ozujka 1990. o utvrdivanju
uvjeta kojima se ureduje priprema, stavljanje na trziSte i
koritenje ljekovite hrane za Zivotinje u Zajednici (!);

Medutim, ljekovita hrana za Zivotinje moZe se proizvoditi
samo od premiksa koji su odobreni u skladu s ovom Direk-
tivom;

2. inaktivirane imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode
koji su proizvedeni od patogenih organizama i antigena
dobivenih od jedne ili viSe Zivotinja s gospodarstva i koji
se upotrebljavaju za lijeenje te Zivotinje ili tih Zivotinja s
toga gospodarstva na istoj lokaciji;

3. bilo koji veterinarsko-medicinski proizvod pripremljen u
liekarni na temelju recepta za pojedinu Zivotinju (poznat
pod imenom magistralni pripravak);

4. bilo koji veterinarsko-medicinski proizvod pripremljen u
liekarni na temelju recepture iz farmakopeje, a koji je nami-
jenjen izravnoj isporuci krajnjem korisniku (poznat pod
imenom galenski pripravak);

5. veterinarsko-medicinski proizvod koji se temelji na radioak-
tivnim izotopima;

6. bilo koje dodatke obuhvaéene Direktivom Vijeéa
70/524[EEZ od 23. studenoga 1970. o dodacima hrani za
zivotinje () koji su umijeSani u hranu za Zivotinje i
dopunske krmne smjese u skladu s tom Direktivom.

Medutim, prilikom primjene ¢lanka 10. stavka 1. tocke (c) i
stavka 2., drzave clanice mogu voditi ra¢una o veterinarsko-
medicinskim proizvodima na koje se odnose tocke 3. i 4.
stavka 1. ovog clanka.

Clanak 4.

1. Drzave clanice mogu odrediti da se ova Direktiva ne
primjenjuje na neinaktivirane imunoloske veterinarsko-medi-
cinske proizvode koji su proizvedeni od patogenih organizama
i antigena dobivenih od jedne ili viSe Zivotinja s gospodarstva i
koji se upotrebljavaju za lijecenje te Zivotinje ili tih Zivotinja s
toga gospodarstva na istoj lokaciji;

(") SL L 92, 7.4.1990., str. 42.
(®) SLL 270, 14.12.1970,, str. 1., Direktiva kako je zadnje izmijenjena
Uredbom Komisije (EZ) br. 45/1999 (SL L 6, 12.1.1999., str. 3.).
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2. Drzave clanice na svom podru¢ju mogu dozvoliti iznimke
od odredbi ¢lanka 5., 7. i 8. za veterinarsko-medicinske proiz-
vode koji su isklju¢ivo namijenjeni akvarijskim ribicama,
pticama koje se drze u krletkama, golubovima listonosama,
Zivotinjama za terarije i malim glodavcima pod uvjetom da ti
proizvodi ne sadrzavaju tvari Cija uporaba zahtjeva veterinarsku
kontrolu te da su poduzete sve moguée mjere da se sprijeci
neovlastena uporaba tih proizvoda za druge Zivotinje.

GLAVA IIL

PROMET

POGLAVLJE 1.

Odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet

Clanak 5.

Niti jedan veterinarsko-medicinski proizvod ne moze se staviti u
promet drzave clanice ako za njega nadlezno tijelo te drzave
¢lanice nije izdalo odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicin-
skog proizvoda u promet u skladu s ovom Direktivom ili je
odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet izdano u skladu s Uredbom (EEZ) br. 2309/93.

Clanak 6.

Da bi veterinarsko-medicinski proizvod mogao biti predmetom
odobrenja za stavljanje u promet u svrhu njegove primjene na
zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane, djelatna tvar
koju sadrzava mora biti navedena u prilozima L., I ili II. Uredbi
(EEZ) br. 2377/90.

Clanak 7.

U slucaju da zdravstvena situacija tako nalaze, drzava ¢lanica
moze u skladu s ovom Direktivom odobriti stavljanje u promet
ili primjenu na Zivotinjama veterinarsko-medicinskih proizvoda
koji su odobreni u drugoj drzavi ¢lanici.

Clanak 8.

U slucaju posebno opasne zarazne bolesti drzave ¢lanice mogu
privremeno, u nedostatku odgovarajuceg veterinarsko-medicin-
skog proizvoda i nakon $to obavijeste Komisiju o detaljnim
uvjetima za uporabu, dopustiti uporabu imunoloskih veteri-
narsko-medicinskih proizvoda koji nemaju odobrenje za stav-
ljanje u promet.

Clanak 9.

Niti jedan veterinarsko-medicinski proizvod ne moze se primi-
jeniti na Zzivotinjama ako za njega nije izdano odobrenje za
stavljanje u promet, osim u slucaju ispitivanja veterinarsko-
medicinskih proizvoda iz ¢lanka 12. stavka 3. tocke (j) koje

su prihvatila nadlezna nacionalna tijela nakon obavjesivanja
ili odobravanja u skladu s vazeéim nacionalnim propisima.

Clanak 10.

1.  Ako u drzavi clanici ne postoji odobreni veterinarsko-
medicinski proizvod za pojedina stanja Zivotinja, drzave
¢lanice mogu iznimno, a posebno da bi se sprijecila nepotrebna
patnja tih Zivotinja, dopustiti veterinaru da primijeni ili da se na
njegovu/njezinu osobnu odgovornost na pojedinoj Zivotinji ili
na malom broju Zivotinja na odredenom gospodarstvu primi-
jeni:

(a) veterinarsko-medicinski proizvod koji je odobren u toj
drzavi clanici u skladu s ovom Direktivom ili u skladu s
Uredbom (EEZ) br.2309/93 za primjenu na drugim
vrstama Zivotinja ili za druga stanja u istih vrsta Zivotinja; ili

(b) ako ne postoji proizvod iz tocke (a) ovog ¢lanka, primijeni
lijek koji je odobren u toj drzavi ¢lanici za uporabu na
ljudima u skladu s Direktivom 2001/83/EZ Europskog
parlamenta i Vije¢a od 6. studenoga 2001. o zakoniku
Zajednice o lijekovima za humanu primjenu (') ili u
skladu s Uredbom (EEZ) br. 2309/93; ili

(c) ako ne postoji proizvod iz tocke (b) ovog ¢lanka, a u zakon-
skim okvirima te drZave clanice, veterinarsko-medicinski
proizvod koji je za svaki slucaj posebno, pripremila za to
ovlastena osoba na temelju nacionalnog zakonodavstva, u
skladu s uvjetima za propisivanje veterinarsko-medicinskih
proizvoda.

Za potrebe ovog stavka pojam ,jedna Zivotinja ili mali broj
Zivotinja na odredenom gospodarstvu” takoder obuhvaca
kuéne ljubimce i potrebno ga je tumaciti fleksibilnije za male
i egzoti¢ne vrste Zivotinja koje se ne koriste za proizvodnju
hrane.

2. Odredbe stavka 1. ovog c¢lanka primjenjuju se pod
uvjetom da lijek ili veterinarsko- medicinski proizvod koji se
daje Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane sadrzava
samo tvari koje se mogu nali u veterinarsko-medicinskom
proizvodu koji je za te Zivotinje odobren u toj drzavi ¢lanici
te pod uvjetom da, ako se radi o Zivotinjama koje se koriste za
proizvodnju hrane, odgovorni veterinar odredi odgovarajuéu
karenciju.

Ako za veterinarsko-medicinski proizvod koji se primjenjuje nije
navedeno razdoblje karencije za odnosnu vrstu Zivotinje, utvr-
deno razdoblje karencije ne smije biti krace od:

7 dana za jaja,
7 dana za mlijeko,
28 dana za meso peradi i sisavaca,

ukljucujuéi masno tkivo i
iznutrice,

500 stupanj-dana za ribu.

() SL L 311, 28.11.2001., str. 67.
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U odnosu na homeopatske veterinarsko-medicinske proizvode u
kojima je razina djelatnih tvari jednaka ili manja od jednog
dijela na milijun, razdoblje karencije iz podstavaka 1. i 2.
ovog stavka smanjuje se na nula dana.

Clanak 11.

U slucaju da veterinar primjenjuje odredbu ¢lanka 10., on mora
voditi odgovarajuu evidenciju o datumu pregleda Zivotinja,
podacima o vlasniku, broju lijecenih Zivotinja, dijagnozama,
propisanim lijekovima/veterinarsko-medicinskim proizvodima,
primijenjenim dozama, trajanju primjene i preporucenim
razdobljima karencije, a te evidencije moraju biti dostupne za
inspekcijski pregled nadleznim tijelima tijekom razdoblja od
najmanje tri godine. Ovaj zahtjev drzave ¢lanice mogu progiriti
na zivotinje koje se ne koriste za proizvodnju hrane.

Clanak 12.

1. U svrhu izdavanja odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet, na na¢in drugaciji od
postupka utvrdenog Uredbom (EZ) br.2309/93, potrebno je
podnijeti zahtjev nadleznom tijelu te drzave ¢lanice.

2. Odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet moZe se izdati samo podnositelju zahtjeva s
poslovnim nastanom u Zajednici.

3. Zahtjevu je potrebno priloziti sljedeée detaljne podatke i
dokumente u skladu s Prilogom I

(@) ime ili naziv pravne osobe i stalnu adresu ili registrirano
sjediste osobe odgovorne za stavljanje proizvoda u promet,
a ako su razli¢iti, proizvodaca ili viSe uklju¢enih proizvo-
daca te mjesta proizvodnje;

(b) naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda (zasticeno ime,
nezastiCeno ime sa zaStiCenim znakom ili bez njega ili
ime proizvodaca ili znanstveni naziv ili formula sa zasti-
¢enim znakom ili bez njega ili ime proizvodaca);

(c) kvalitativne i kvantitativne pojedinosti o svim sastojcima
veterinarsko-medicinskog proizvoda, uz uporabu uobicajene
terminologije, ali ne i empirijske kemijske formule te
njegovo medunarodno nezasticeno ime (INN) koje prepo-
ruCuje Svjetska zdravstvena organizacija, ako ono postoji;

(d) opis nacina proizvodnje;
(e) terapijske indikacije, kontraindikacije i nuspojave;

(f) doziranje za razlicite vrste Zivotinja za koje je veterinarsko-
medicinski proizvod namijenjen, njegov farmaceutski oblik,
nacin i put primjene te preporuceni rok valjanosti;

(g) prema potrebi, razloge zbog kojih je potrebno poduzimati
mjere opreza i sigurnosne mjere prilikom ¢uvanja veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, njegove primjene na Zivoti-
njama te zbrinjavanja u otpad, zajedno s navodom moguéih

rizika koje bi veterinarsko-medicinski proizvod mogao
predstavljati za okolis, zdravlje ljudi, Zivotinja ili bilja;

(h) razdoblje karencije. Prema potrebi, podnositelj zahtjeva
predlaze i opravdava dopustenu granicu za rezidue koja je
prihvatljiva za hranu bez rizika za potrosaca, kao i rutinske
metode analize koje nadlezna tijela mogu koristiti za otkri-
vanje rezidua;

(i) opis metoda kontrolnih ispitivanja koje koristi proizvoda¢
(kvalitativne i kvantitativne analize sastojaka i gotovog
lijeka, posebna ispitivanja, npr. ispitivanja sterilnosti, ispiti-
vanja za odredivanje prisutnost pirogena, teskih metala,
ispitivanja stabilnosti, bioloska i toksikoloska ispitivanja,
ispitivanja na meduproizvodima);

() rezultate:

— fizikalno-kemijskih, bioloskih ili mikrobioloskih ispitiva-
nja,

— toksikologkih i farmakoloskih ispitivanja,
— klinickih ispitivanja.

(k) sazetak opisa svojstava veterinarsko-medicinskog proizvoda
u skladu s ¢lankom 14., jedan ili viSe oglednih primjeraka
prodajnog pakovanja veterinarsko-medicinskog proizvoda,
zajedno s uputom za veterinarsko-medicinski proizvod;

() dokument koji dokazuje da je proizvoda¢ u svojoj drzavi
odobren za proizvodnju veterinarsko-medicinskih proiz-
voda;

(m) primjerke svih odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicin-
skog proizvoda u promet izdanih u drugim drzavama ¢lani-
cama ili u trecoj zemlji za odgovarajuéi veterinarsko-medi-
cinski proizvod, zajedno s popisom onih drzava ¢lanica u
kojima se razmatra zahtjev za izdavanjem odobrenja za
stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet
podnesen u skladu s ovom Direktivom. Primjerke sazetaka
opisa svojstva veterinarsko-medicinskog proizvoda koje je
predlozio podnositelj zahtjeva u skladu s ¢lankom 14. ove
Direktive ili koje je odobrilo nadlezno tijelo drzave ¢lanice
u skladu s ¢lankom 25. ove Direktive te primjerke uputa za
veterinarsko-medicinski proizvod koje su predlozene, poje-
dinosti o svim odlukama kojima se odbija izdavanje
odobrenja bilo u Zajednici ili treoj zemlji te razloge za
takvu odluku.

Sve te podatke potrebno je redovito nadopunjavati;

(n) u slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji sadrza-
vaju nove djelatne tvari koje nisu navedene u Prilogu I,
IL ili 1. Uredbi (EEZ) br. 2377/90, primjerak dokumenata
dostavljenih Komisiji u skladu s Prilogom V. toj Uredbi.
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Clanak 13.

1. Iznimno od odredaba ¢lanka 12. stavka 3. tocke (j) i ne
dovodeéi u pitanje zakonodavstvo koje se odnosi na zastitu
industrijskog i trgovackog vlasnitva:

(a) podnositelj zahtjeva ne mora podnijeti rezultate toksikolo-
Skih i farmakoloskih ispitivanja i klinickih ispitivanja, ako
moze dokazati:

i. ili da je veterinarsko-medicinski proizvod bitno slican
veterinarsko-medicinskom proizvodu odobrenom na
temelju zahtjeva u odnosnoj drzavi ¢lanici te da je nosi-
telj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet suglasan da se toksikoloske, farma-
koloske ifili klinicke reference iz dokumentacije o origi-
nalnom veterinarsko-medicinskom proizvodu mogu
koristiti u svrhu razmatranja tog zahtjeva;

ii. ili na temelju detaljnih upuéivanja na znanstvenu litera-
turu, da je sastojak ili da su sastojci veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda u provjerenoj medicinskoj uporabi i
imaju priznatu djelotvornost i prihvatljivu razinu nesko-
dljivosti;

iii. ili da je veterinarsko-medicinski proizvod bitno sli¢an
veterinarsko-medicinskom proizvodu koji je najmanje
Sest godina odobren u Zajednici, u skladu s vazedim
odredbama Zajednice te da se nalazi u prometu u
drzavi clanici za koju se zahtjev podnosi; to razdoblje
potrebno je produziti na 10 godina u slucaju kad se
veterinarsko-medicinski proizvodi visoke tehnologije
odobravaju u skladu s postupcima iz ¢lanka 2. stavka
5. Direktive Vijeca 87/22[EEZ (). Nadalje, drzava clanica
moze takoder produziti to razdoblje na 10 godina jedin-
stvenom Odlukom koja obuhvaca sve veterinarsko-medi-
cinske proizvode koji su u prometu na njezinom podru-
u, ako smatra da je to potrebno zbog zastite javnog
zdravlja. Drzave C(lanice nisu obvezne primijeniti
razdoblje od Sest godina nakon datuma isteka patenta
koji stiti originalni veterinarsko-medicinski proizvod;

(b) u slucaju novih veterinarsko-medicinskih proizvoda koji
sadrzavaju poznate sastojke koji do tada nisu bili koristeni
u kombinaciji za terapijske svrhe, potrebno je dostaviti
rezultate toksikoloskih i farmakoloskih ispitivanja te klini-
¢kih ispitivanja koji se odnose na tu kombinaciju, dok odgo-
varajua dokumentacija za svaki pojedini sastojak nije potre-
bna.

2. Prilog L. se u skladu sa stavkom 1. tockom (a) ii. primje-
njuje na slican nacin ako se, podnose reference na objavljene
podatke.

Clanak 14.

Sazetak opisa svojstava veterinarsko-medicinskog proizvoda
sadrzi sljedece podatke:

1. ime veterinarsko-medicinskog proizvoda;

(") SL L 15, 17.1.1987., str. 38. Direktiva stavljena izvan snage Direk-
tivom 93/41/EEZ (SL L 214, 24.8.1993,, str. 40.).

kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari i pomoénih
tvari, $to je bitno za ispravnu primjenu medicinskog proiz-
voda; potrebno je koristiti medunarodne nezasticene nazive
koje preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, ako ti
nazivi postoje, a ako ne postoje, uobicajeno nezasticeno
ime ili kemijski opis;

farmaceutski oblik;

Farmakoloska svojstva i, u mjeri u kojoj su ti podaci korisni
za terapijske svrhe, farmakokineticke podatke;

klinicke podatke:
5.1. ciljne vrste,

5.2. indikacije za primjenu, u kojima se navode ciljne
vIste,

5.3.  kontraindikacije,

5.4. nuspojave (ucestalost i ozbiljnost),
5.5. posebne mjere opreza za primjenu,
5.6. uporabu tijekom graviditeta i laktacije,

5.7.  interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi
oblici interakcija,

5.8.  kolic¢ine koje se primjenjuju i nacin primjene,

5.9. predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti)
(prema potrebi)

5.10. posebna upozorenja za svaku ciljnu vrstu,
5.11. karencije,

5.12. posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja
primjenjuje  veterinarsko-medicinski proizvod na
zZivotinje;

Farmaceutske podatke:
6.1. glavne inkompatibilnosti,

6.2. rok valjanosti, ako je nuzan nakon rekonstituiranja
veterinarsko-medicinskog ~ proizvoda ili ako se
unutarnje pakovanje otvara prvi put,

6.3. posebne mjere opreza za Cuvanje,
6.4. prirodu i sastav unutarnjeg pakovanja,

Ime ili naziv poduzeca i adresu ili registrirano sjediste nosi-
telja odobrenja.
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Clanak 15.

1.  Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da dokumente i detaljne podatke iz c¢lanka 12.
stavka 3. tocaka (h), (i), () i ¢lanka 13. stavku 1. izrade stru-
¢njaci s odgovarajuom tehnickom ili stru¢nom kvalifikacijom
prije nego ih se dostavi nadleznim tijelima.

Te dokumente i podatke potpisuju ti struénjaci.

2. Ovisno o njihovoj konkretnoj kvalifikaciji, uloga je stru-
¢njaka da:

(a) obavljaju poslove koji se ubrajaju u njihovu struku (analizi-
ranje, farmakologija i slicne eksperimentalne znanosti,
klinicka ispitivanja) i objektivno opiSu dobivene rezultate,
kako u kvantitativnom tako i kvalitativnom smislu;

(b) opisu svoje nalaze u skladu s Prilogom 1. te da posebno
navedu:

i. ako se radi o analiticaru, udovoljava li veterinarsko-
medicinski proizvod navedenom sastavu i sve razloge
zbog kojih proizvoda¢ mora koristiti odredene
kontrolne metode ispitivanja;

ii. ako se radi o farmakologu i stru¢njaku odgovarajuce
kvalifikacije:

— toksi¢nost  veterinarsko-medicinskog proizvoda i
uoCena farmakoloska svojstva,

— da li nakon primjene veterinarsko-medicinskog
proizvoda u normalnim uvjetima primjene i uz
postivanje preporucene karencije, hrana dobivena
od lijeCenih Zivotinja sadrzava rezidue koje bi
mogle biti opasne za zdravlje potrosaca;

iii. ako se radi o klini¢aru, jesu li kod Zivotinja na kojima je
primijenjen veterinarsko- medicinski proizvod utvrdili
ucinke koji odgovaraju podacima koje im je dostavio
proizvoda¢ u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom 13.
stavkom 1. podnosi li se veterinarsko-medicinski
proizvod dobro, koje doze preporucuju i koje su
kontraindikacije i nuspojave, ako postoje;

(c) navedu razloge za uporabu referenca na objavljene podatke
iz ¢lanka 13. stavka 1. tocke (a) ii.

3. Detaljna izvjesca stru¢njaka cine sastavni dio dokumenta-
cije koju podnositelj zahtjeva dostavlja nadleznim tijelima.
Svakom izvjeS¢u potrebno je priloziti kratki Zivotopis stru-
¢njaka.

POGLAVLJE 2.

Posebne odredbe koje se primjenjuju na homeopatske
veterinarsko-medicinske proizvode

Clanak 16.

1. Drzave clanice osiguravaju da homeopatski veterinarsko-
medicinski proizvodi koji se proizvode i stavljaju u promet u
Zajednici budu registrirani ili odobreni u skladu s ¢lankom 17.
stavcima 1. i 2., ¢lankom 18. i ¢lankom 19. Svaka drzava
¢lanica vodi ra¢una o registracijama i odobrenjima koja je pret-
hodno izdala neka druga drzava ¢lanica.

2. Drzava clanica moze odustati od uvodenja posebnog,
pojednostavljenog postupka za registraciju homeopatskih veteri-
narsko-medicinskih proizvoda iz clanka 17. stavaka 1. i 2.
Drzava ¢lanica koja primjenjuje tu odredbu o tome obavjescuje
Komisiju. Ta drzava ¢lanica najkasnije do 31. prosinca 1995. na
svom podrudju dopusta primjenu homeopatskih veterinarsko-
medicinskih proizvoda koje su registrirale druge drzave ¢lanice
u skladu s ¢lankom 17. stavcima 1. i 2. i ¢lankom 18.

Clanak 17.

1.  Prema posebnom, skraenom postupku za registraciju
odobravaju se samo homeopatski veterinarsko-medicinski proiz-
vodi koji ispunjavaju sve niZe navedene uvjete:

— da su namijenjeni za primjenu na kuénim ljubimcima ili
egzoti¢nim vrstama koji nisu namijenjeni proizvodnji hrane,

— da se primjenjuju putem opisanim u Europskoj farmakopeji ili,
ako ta farmakopeja ne postoji, farmakopejama koje se
trenutno sluZzbeno koriste u drZzavama ¢lanicama,

— da na pakovanju veterinarsko-medicinskog proizvoda ili bilo
kojim podacima u vezi s njim nisu navedene specifi¢ne
terapijske indikacije;

— da je stupanj razrjedenja dovoljan da jam¢i neskodljivost
veterinarsko-medicinskog proizvoda; posebno veterinarsko-
medicinski proizvod ne smije sadrzavati viSe od jednog
dijela izvorne tinkture na 10000 dijelova ili vise od
1/100 najmanje doze koja se koristi u alopatiji, za djelatne
tvari Cija prisutnost u alopatskom veterinarskom-medicin-
skom proizvodu nalaze izdavanje veterinarskog recepta.

Prilikom registracije, drzave ¢lanice utvrduju Klasifikaciju za
izdavanje veterinarsko-medicinskog proizvoda.

2. Mjerila i pravila postupka propisanog u poglavlju 3.
iznimno od ¢lanka 25. ove Direktive, analogno se primjenjuju
na poseban, skraeni postupak za registraciju homeopatskih
veterinarsko-medicinskih proizvoda naveden u stavku 1. ovog
¢lanka, osim dokaza o terapijskom ucinku.
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3. Dokaz o terapijskom ucinku nije potreban za homeo-
patske veterinarsko-medicinske proizvode registrirane u skladu
sa stavkom 1. ovog clanka ili, prema potrebi, dopustene u
skladu s clankom 16. stavkom 2.

Clanak 18.

Poseban, skraleni zahtjev za registraciju moZe obuhvacati seriju
veterinarsko-medicinskih proizvoda dobivenih od iste izvorne
tinkture ili tinktura. Zahtjevu je potrebno priloziti sljedece
dokumente koji posebno dokazuju farmaceutsku kakvocéu i
homogenost svake serije odnosnog proizvoda:

— znanstveni naziv ili drugi naziv iz farmakopeje homeopatske
izvorne tinkture ili tinktura, te razne nacine primjene,
farmaceutske oblike i stupanj razrjedenja koji se registriraju,

— dokumentaciju u kojoj je opisano kako se dobiva/dobivaju i
kontroliraju homeopatske izvorne tinkture i na temelju
odgovarajue  bibliografije  opravdava  njezina/njihova
homeopatska priroda; ako se radi o homeopatskim veteri-
narsko-medicinskim proizvodima koji sadrzavaju bioloske
tvari, opis mjera koje je potrebno poduzeti kako bi se osigu-
rala odsutnost patogena,

— dokumentacija o proizvodnji i kontroli pojedinog farma-
ceutskog oblika i opis metode razrjedivanja i potencijacije,

— odobrenje za proizvodnju tog veterinarsko-medicinskog
proizvoda,

— primjerke svih izdanih registracija ili odobrenja za isti veteri-
narsko-medicinski proizvod u drugim drzavama ¢lanicama,

— jedan ili viSe oglednih primjeraka vanjskog i unutarnjeg
pakovanja veterinarsko-medicinskog proizvoda koji je
potrebno registrirati,

— podaci o stabilnosti veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Clanak 19.

1. Homeopatski veterinarsko-medicinski proizvodi, osim
onih iz ¢lanka 17. stavka 1., odobravaju se u skladu s odred-
bama ¢lanaka od 12. do 15. i poglavlja 3.

2. Drzava ¢lanica mozZe na svom podrucju uvesti ili zadrZzati
posebna pravila za farmakoloska i toksikoloska ispitivanja te
klinicka ispitivanja homeopatskih veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji su namijenjeni kuénim ljubimcima i egzoti¢nim
vrstama koji nisu namijenjeni za proizvodnju hrane, osim onih
iz ¢lanka 17. stavka 1., u skladu s nacelima i karakteristikama
homeopatije koji se primjenjuju u toj drzavi ¢lanici.

U tom slucaju, ta drzava clanica obavjes¢uje Komisiju o
posebnim vazeéim pravilima.

Clanak 20.

Ovo se poglavlje ne primjenjuje na imunoloske homeopatske
veterinarsko-medicinske proizvode.

Odredbe glava VI. i VIL. primjenjuju se na homeopatske veteri-
narsko-medicinske proizvode.

POGLAVLJE 3.

Postupak za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet

Clanak 21.

1.  Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi se
postupak za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet veteri-
narsko-medicinskog proizvoda zavrsio u roku od najvise 210
dana od podnosenja valjanog zahtjeva.

2. Ako drzava ¢lanica uoci da se u drugoj drzavi clanici veé
aktivno razmatra zahtjev za odobrenje za stavljanje tog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u promet, ta drzava ¢lanica
moze odluditi da obustavi detaljno razmatranje zahtjeva kako
bi pricekala da izvjesée o procjeni sastavi druga drzava ¢lanica u
skladu s ¢lankom 25. stavkom 4.

Ta drzava ¢lanica obavjeséuje drugu drzavu ¢lanicu i podnosi-
telja zahtjeva o svojoj odluci da obustavi detaljno razmatranje
tog zahtjeva. Cim zavrsi razmatranje zahtjeva i donese odluku,
druga drzava clanica 3alje primjerak svog izvjesca o procjeni toj
drzavi clanici.

Clanak 22.

Kada drzava clanica primi obavijest, u skladu s ¢lankom 12.
stavkom 3. to¢kom (m), da je druga drzava clanica odobrila
veterinarsko-medicinski proizvod koji je predmet zahtjeva za
odobrenje u toj drzavi ¢lanici, ta drZava clanica ¢e odmah
zatraziti da joj tijela drzave ¢lanice koja su izdala odobrenje
dostave izvje$¢e o procjeni iz ¢lanka 25. stavka 4.

U roku od 90 dana od zaprimanja izvje$ca o procjeni ta drzava
¢lanica ili prihvaca odluku prve drzave ¢lanice kao i sazetak
opisa svojstava veterinarsko-medicinskog proizvoda koji je ona
odobrila ili, ako smatra da postoje razlozi za sumnju da
odobrenje tog veterinarsko-medicinskog proizvoda moze biti
opasno za zdravlje ljudi i zdravlje Zivotinja ili okolis, primje-
njuje postupke iz ¢lanaka od 33. do 38.

Clanak 23.

Kako bi razmotrila zahtjev podnesen u skladu s ¢lankom 12. i
¢lankom 13. stavkom 1., nadlezna tijela drzava ¢lanica:
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1. provjeravaju je li dokumentacija koja je dostavljena uz
zahtjev u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom 13.stavkom 1. i
na temelju izvjes¢a koja su sastavili stru¢njaci u skladu s
¢lankom 15. stavcima 2. i 3., utvrduju jesu li ispunjeni
uvjeti za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet;

2. mogu poslati veterinarko-medicinski proizvod, ishodisni
materijal za njegovu izradu i, ako je potrebno, meduproiz-
vode ili druge sastojke na ispitivanje u neki drzavni labora-
torij ili neki drugi za to odredeni laboratorij, kako bi se
uvjerili da su metode ispitivanja koje je koristio proizvodac
i koje je opisao u dokumentaciji prilozenoj zahtjevu u
skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. to¢kom (i), zadovoljava-
jude;

3. prema potrebi, mogu zatraZiti od podnositelja zahtjeva da
podnese dodatne podatke u vezi sa stavkama iz ¢lanka 12. i
¢lanka 13. stavka 1. Ako nadlezno tijelo tako postupi, rok iz
¢lanka 21. ne teCe dok se ne dostave trazeni dodatni podaci.
Jednako tako, rok ne teCe ni za vrijeme odobreno podnosi-
telju zahtjeva za davanje usmenih ili pisanih obrazloZenja;

4. mogu zatraziti od podnositelja zahtjeva da dostavi potrebne
koli¢ine tvari za provjeru metode analize detekcije koju
predlaze podnositelj zahtjeva u skladu s ¢lankom 12.
stavkom 3. tockom (h) te da to postane dio rutinskih
pregleda za otkrivanje prisutnosti rezidua u tim veteri-
narsko-medicinskim proizvodima.

Clanak 24.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigu-
rale da:

(a) nadlezna tijela utvrde mogu li proizvodaci i uvoznici veteri-
narsko-medicinskih proizvoda iz tre¢ih zemalja proizvoditi
iste, u skladu s podacima dostavljenim prema ¢clanku 12.
stavku 3. tocki (d) i/ili provoditi kontrolna ispitivanja u
skladu s metodama opisanim u zahtjevu u skladu s
¢lankom 12. stavkom 3. tockom (i).

Cx

nadlezna tijela mogu odobriti proizvoda¢ima i uvoznicima
veterinarsko-medicinskih proizvoda iz trec¢ih zemalja da, ako
je to opravdano okolnostima, povjere tre¢im stranama izvo-
denje odredene faze proizvodnje ifili odredenih kontrolnih
ispitivanja iz tocke (a) ovog c¢lanka; u tim slucajevima
nadlezna tijela obavljaju pregled tih objekata.

Clanak 25.

1. Prilikom izdavanja odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet, nadlezna tijela te drzave
¢lanice obavjes¢uju nositelja odobrenja o sazetku opisa svojstava
proizvoda koje je odobrilo.

2. Nadlezna tijela poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurala da podaci iz sazetka budu uskladeni s onima koji su
prihvaeni prilikom izdavanja odobrenja za stavljanje veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u promet ili nakon toga.

3. Nadlezna tijela dostavljaju Agenciji primjerak odobrenja
zajedno sa sazetkom opisa svojstava.

4. Nadlezna tijela sastavljaju izvjes¢e o procjeni s komenta-
rima na dokumentaciju koji se odnose na rezultate analitickih i
farmakotoksikoloskih ispitivanja te klinickih ispitivanja tih vete-
rinarsko-medicinskih proizvoda. Izvjes¢e o procjeni potrebno je
nadopunjavati svim novim raspolozivim podacima vaznim za
ocjenjivanje kakvoce, neskodljivosti ili djelotvornosti tog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.

Clanak 26.

1. U odobrenju za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet moZe se zatraziti od nositelja odobrenja da
navede na spremniku ifili vanjskom pakovanju i uputi o veteri-
narsko-medicinskom proizvodu, gdje je ona potrebna, i druge
pojedinosti koje su bitne za neskodljivost i zastitu zdravlja,
ukljucujudi i sve posebne mjere opreza u vezi s uporabom i
sva druga upozorenja koja su rezultat klinickih i farmakoloskih
ispitivanja propisanih ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i
¢lankom 13. stavkom 1. ili iskustva stecenog tijekom uporabe
veterinarsko-medicinskog proizvoda nakon njegovog stavljanja
u promet.

2. U odobrenju se takoder moze traZiti da se u veterinarsko-
medicinski proizvod ugradi sljediva tvar.

3. U iznimnim okolnostima, a nakon savjetovanja s podno-
siteljem zahtjeva, odobrenje se moze dobiti pod uvjetom da se
izvrSe posebne obveze i da se ponovno razmotri nakon godinu
dana. To podrazumijeva:

— provodenje daljnjih ispitivanja nakon dobivanja odobrenja,

— prijavljivanje nuspojava veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Te izvanredne odluke se mogu primijeniti samo zbog objek-
tivnih razloga koji se mogu provijeriti.

Clanak 27.

1. Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet, u odnosu na metodu proiz-
vodnje i kontrole, u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama
(d) i (i), nositelj odobrenja mora voditi ratuna o znanstvenom i
tehnickom napretku te uvesti sve potrebne promjene kako bi se
veterinarsko-medicinski proizvod mogao proizvoditi i kontroli-
rati pomocu opée prihvadenih znanstvenih metoda.

Te promjene su podlozne odobrenju nadleznih tijela tih drzava
¢lanica.
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2. Na zahtjev nadleznog tijela, nositelj odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet takoder
razmatra analiticke metode detekcije iz ¢lanka 12. stavka 3.
tocke (h) i predlaze sve promjene koje su potrebne kako bi se
u obzir uzeo znanstveni i tehnicki napredak.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet odmah obavjes¢uje nadlezna tijela o svim
novim podacima koji bi mogli imati za posljedicu izmjenu
informacija ili dokumenata iz ¢lanka 12. i ¢lanka 13. stavka
1. ili odobrenog sazetka opisa svojstava veterinarsko-medicin-
skog proizvoda. Posebno, odmah obavjes¢uje nadlezna tijela o
svakoj zabrani ili ogranicenju koje su uvela nadlezna tijela bilo
koje drzave u kojoj se veterinarsko-medicinski proizvod stavlja
u promet te o svim ozbiljnim neoéekivanim nuspojavama koje
su se pojavile kod tih Zivotinja ili ljudi.

4. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet mora voditi evidenciju o svim nuspojavama
koje je uocio kod zivotinja ili ljudi. Tu evidenciju potrebno je
¢uvati najmanje pet godina i staviti je na raspolaganje
nadleznim tijelima na njihov zahtjev.

5. U pogledu odobrenja, nositelj odobrenja za stavljanje vete-
rinarsko-medicinskog proizvoda u promet odmah obavjescuje
nadlezna tijela o svim promjenama koje predlaze uéiniti u poda-
cima i dokumentaciji iz ¢lanka 12. i ¢lanka 13. stavka 1.

Clanak 28.

Odobrenje vazi pet godina i moze se produziti za razdoblje od
pet godina na zahtjev nositelja odobrenja najmanje tri mjeseca
prije datuma isteka i nakon razmatranja dokumentacije kojom
se obnavljaju prethodno dostavljeni podaci.

Clanak 29.

Izdavanje odobrenja ne umanjuje opéu pravnu odgovornost
proizvodaca i, prema potrebi, nositelja odobrenja.

Clanak 30.

Odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet nee se izdati ako se nakon pregleda dokumentacije i
detaljnih informacija iz clanka 12. i ¢lanka 13. stavka 1. utvrdi:

(a) da je veterinarsko-medicinski proizvod Stetan u uvjetima
uporabe koji su bili navedeni u vrijeme podnosenja zahtjeva
za odobrenje; ili

(b) da nema terapijski ucinak ili da podnositelj zahtjeva nije
dostavio dovoljno dokaza za takav ucinak na vrsti Zivotinje
na kojoj se treba primijeniti; ili

(c) da njegov kvalitativni ili kvantitativni sastav ne odgovara
navedenom; ili

(d) da razdoblje karencije koje je predlozio podnositelj zahtjeva
nije dovoljno dugo kako bi se osiguralo da hrana dobivena
od lijecenih Zivotinja ne sadrzava rezidue koje bi mogle biti
opasne po zdravlje potrosaca ili je to nedostatno dokazano;
ili

() da se veterinarsko-medicinski proizvod nudi na prodaju za
primjenu koja je zabranjena na temelju drugih odredaba
Zajednice.

Medutim, do donosenja pravila Zajednice, nadlezna tijela
mogu odbiti izdavanje odobrenja za veterinarsko-medicinski
proizvod, ako je to potrebno da bi se zastitilo javno zdrav-
lje, zdravlje potrosaca ili zdravlje Zivotinja.

Odobrenje se takoder nece izdati ako dokumentacija uz zahtjev
dostavljena nadleznim tijelima nije u skladu s ¢lankom 12,
¢lankom 13. stavkom 1. i ¢lankom 15.

POGLAVLJE 4.

Uzajamno priznavanje odobrenja

Clanak 31.

1. Kako bi se drzavama clanicama olaksalo dono$enje zajed-
nickih odluka o odobravanju veterinarsko-medicinskih proiz-
voda na temelju znanstvenih mjerila kakvoce, neskodljivosti i
djelotvornosti i time postigla sloboda kretanja veterinarsko-
medicinskih proizvoda u Zajednici, osniva se Odbor za veteri-
narsko-medicinske proizvode, dalje u tekstu ,Odbor”. Odbor je
dio Agencije.

2. Osim drugih odgovornosti koje su prenesene na njega
pravom Zajednice, Odbor razmatra sva pitanja koja se odnose
na izdavanje, izmjenu, ukidanje ili povlacenje odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet, a koja mu
se dostave u skladu s odredbama ove Direktive. On takoder
razmatra sva pitanja vezana uz ispitivanja veterinarsko-medicin-
skih proizvoda.

3. Odbor donosi svoj poslovnik.

Clanak 32.

1. Prije podnoSenja zahtjeva za uzajamno priznavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet, nositelj odobrenja obavjes¢uje drzavu clanicu koja je
izdala odobrenje na kojemu se temelji zahtjev (dalje u tekstu:
referentna drzava Clanica) da se zahtjev podnosi u skladu s
ovom Direktivom, te o svim dopunama unesenim u izvornu
dokumentaciju; ta drzava ¢lanica moze zahtijevati da joj podno-
sitelj zahtjeva dostavi sve detaljne podatke i dokumentaciju koji
joj omogucuju da provjeri da su dostavljene dokumentacije isto-
vjetne.

Uz to, nositelj odobrenja mora zatraziti od referentne drzave
¢lanice koja je izdala pocetno odobrenje da pripremi izvjesée o
procjeni za taj veterinarsko-medicinski proizvod ili, prema
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potrebi, da ga nadopuni. Ta drzava ¢lanica mora ga pripremiti u
roku od 90 dana od zaprimanja zahtjeva.

Istovremeno s podnoSenjem zahtjeva u skladu sa stavkom 2.
ovog Clanka, referentna drzava ¢lanica koja je izdala pocetno
odobrenje Salje izvjes¢e o procjeni drzavi clanici ili drzavama
¢lanicama na koje se odnosi zahtjev.

2. Kako bi odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet koje je izdala drzava clanica bilo priznato u
skladu s postupkom utvrdenim u ovom poglavlju u jednoj ili
viSe drzava Cclanica, nositelj odobrenja podnosi zahtjev
nadleznom tijelu te drzave c¢lanice ili tih drzava c¢lanica,
zajedno s podacima iz ¢lanka 12., 13. stavka 1., 14. i 25.
Nositelj odobrenja potvrduje da je dokumentacija istovjetna
onoj koju je prihvatila referentna drzava ¢lanica ili navesti sve
dopune ili izmjene koje sadrzava. U potonjem slucaju on potvr-
duje da je sazetak opisa svojstava veterinarsko-medicinskog
proizvoda koji predlaze u skladu s clankom 14. istovjetan
onomu koji je prihvatila referentna drzava u skladu s
¢lankom 25. Osim toga, potvrduje da su sve dokumentacije
koje su dostavljene za taj postupak istovjetne.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet zahtjev Salje Agenciji te je obavjeséuje o
tim drzavama clanicama i o datumima podno$enja zahtjeva i
Salje joj primjerak odobrenja koje je izdala referentna drzava
¢lanica. Agenciji takoder Salje primjerke svih odobrenja koja
su izdale druge drzave clanice za taj veterinarsko-medicinski
proizvod i obavjes¢uje je ako je neki zahtjev za odobrenje
trenutno u postupku u nekoj drzavi ¢lanici.

4. Osim u iznimnom slucaju predvidenom ¢lankom 33.
stavkom 1., svaka drzava clanica priznaje odobrenje za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet koje je
izdala referentna drzava clanica u roku od 90 dana od zapri-
manja zahtjeva i izvjes¢a o procjeni. O tome obavjesCuje refe-
rentnu drzavu ¢lanicu, druge drzave clanice na koje se odnosi
zahtjev, Agenciju i nositelja odobrenja za stavljanje proizvoda u
promet.

Clanak 33.

1. Ako drzava clanica smatra da postoji sumnja da odobrenje
za stavljanje tog veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet
moze predstavljati ozbiljnu opasnost za zdravlje ljudi ili zdravlje
zivotinja ili za okoli§, o tome odmah obavjes¢uje podnositelja
zahtjeva, referentnu drzavu ¢lanicu, sve druge drzave ¢lanice na
koje se odnosi zahtjev i Agenciju. Drzava ¢lanica detaljno obra-
zlaze razloge za tu sumnju i navodi §to je potrebno poduzeti da
se isprave svi nedostaci u zahtjevu.

2. Sve te drzave ¢lanice nastoje posti¢i sporazum o mjerama
koje je potrebno poduzeti u vezi sa zahtjevom. Podnositelju
zahtjeva omoguc¢uju da svoje glediste obrazlozi usmenim ili
pisanim putem. Medutim, ako drZave c¢lanice ne postignu

sporazum u roku iz ¢lanka 32. stavka 4., predmet se odmah
prosljeduje Agenciji radi upudivanja na Odbor, kako bi se primi-
jenio postupak iz ¢lanka 36.

3. U roku iz ¢lanka 32. stavka 4., te drzave clanice Odboru
dostavljaju detaljnu izjavu o pitanjima o kojima se nisu mogle
usuglasiti kao i razlozima za neslaganje. Podnositelju zahtjeva
dostavlja se primjerak tih informacija.

4. Cim primi obavijest da je predmet upuéen Odboru,
podnositelj zahtjeva odmah 3alje Odboru primjerak informacija
i pojedinosti iz ¢lanka 32. stavka 2.

Clanak 34.

Ako se u skladu s ¢lankom 12., ¢lankom 13. stavkom 1. i
Clankom 14. za odredeni veterinarsko-medicinski proizvod
podnese nekoliko zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet i ako drzave
¢lanice donesu razlicite odluke u vezi s odobrenjem tog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, ili ukinu ili povuku to odobre-
nje, drzava ¢lanica ili Komisija ili nositelj odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet mogu predmet
uputiti Odboru u svrhu primjene postupka iz ¢lanka 36.

Ta drzava ¢lanica, nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet ili Komisija jasno odreduju
koje se pitanje upucuje Odboru na razmatranje i, prema potrebi,
o tome obavje$¢uje gore navedenog nositelja odobrenja.

Drzave clanice i nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet odmah Odboru dostavljaju
sve raspolozive informacije koje se odnose na to pitanje.

Clanak 35.

Drzave clanice ili Komisija ili podnositelj zahtjeva ili nositelj
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet mogu u odredenim slucajevima, kad su u pitanju inte-
resi Zajednice, uputiti predmet Odboru u svrhu primjene
postupka iz ¢lanka 36. prije nego se donese odluka o zahtjevu
za odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda
u promet ili o ukidanju odobrenja ili o povlacenju odobrenja ili
o bilo kojoj drugoj promjeni uvjeta odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet koja se ¢ini
potrebnom, kako bi se posebno uzeli u obzir podaci prikupljeni
u skladu s glavom VIL

Ta drzava clanica ili Komisija jasno odreduju koje se pitanje
upuéuje Odboru na razmatranje i o tome obavjes¢uju nositelja
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet.

Drzave clanice i nositelj odobrenja Odboru dostavljaju sve
raspolozive podatke koji se odnose na taj predmet.
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Clanak 36.

1.  Kad se upucuje na postupak opisan u ovom clanku,
Odbor razmatra taj predmet i donosi obrazloZeno misljenje u
roku od 90 dana od datuma zaprimanja predmeta.

Medutim, za slucajeve dostavljene Odboru u skladu s ¢lancima
34. 1 35., Odbor taj rok moze produziti za 90 dana.

U hitnom slucaju, a na prijedlog predsjednika, Odbor moze
odobriti kraéi rok.

2. Kako bi mogao razmotriti predmet, Odbor moze imeno-
vati jednog od svojih ¢lanova za izvjestitelja. Odbor takoder
moze imenovati pojedine stru¢njake da ga savjetuju o posebnim
pitanjima. Prilikom imenovanja stru¢njaka, Odbor odreduje
njihove zadatke i rokove za izvrSenje tih zadataka.

3. U slucajevima iz ¢lanka 33. i ¢lanka 34., Odbor, prije
nego donese svoje misljenje, omoguéuje nositelju odobrenja
za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet da
podnese pisano ili usmeno obrazloZenje.

U slucaju iz ¢lanka 35. od nositelja odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet mozZe se zatraZiti
da iznese usmeno ili pisano obrazloZenje.

Ako to smatra potrebnim, Odbor moze pozvati bilo koju drugu
osobu da mu dostavi podatke koji se odnose na predmet.

Odbor moze odgoditi rok iz stavka 1. ovog ¢lanka kako bi
omoguéio nositelju odobrenja za stavljanje veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda u promet da pripremi obrazloZenja.

4. Agencija odmah obavje$¢uje nositelja odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet ako je
misljenje Odbora:

— da zahtjev ne ispunjava mjerila za odobrenje, ili

— da je sazetak opisa svojstava proizvoda koji je predloZio
podnositelj zahtjeva u skladu s ¢lankom 14. potrebno izmi-
jeniti, ili

— da je odobrenje potrebno izdati pod uvjetima koji se
smatraju bitnima za sigurnu i ucinkovitu uporabu veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, uklju¢ujudi i farmakovigilan-
ciju, ili

— da se odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet ukida, da ga je potrebno izmijeniti ili
povudi.

U roku od 15 dana od zaprimanja misljenja, nositelj odobrenja
moze pisanim putem obavijestiti Agenciju o svojoj namjeri
izjavljivanja zalbe. U tom slucaju, Agenciji je potrebno dostaviti
detaljne razloge za Zzalbu u roku od 60 dana od zaprimanja
misljenja.

U roku od 60 dana od zaprimanja razloga za Zalbu, Odbor
razmatra je li potrebno revidirati svoje misljenje, a zakljudci
koje donese u vezi sa zalbom prilazu se izvjeS¢u o procjeni iz
stavka 5. ovog ¢lanka.

5. U roku od 30 dana od dono$enja misljenja, Agencija
prosljeduje kona¢no misljenje Odbora drzavama <¢lanicama,
Komisiji i nositelju odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicin-
skog proizvoda u promet, zajedno s izvijes¢em u kojem je
opisana procjena veterinarsko-medicinskog proizvoda i razlozi
za njegove zakljucke.

U slucaju da miSljenje podupire izdavanje ili zadrZavanje
odobrenja za stavljanje tog veterinarsko-medicinskog proizvoda
u promet, mi§ljenju je potrebno priloziti sljede¢e dokumente:

(a) nacrt sazetka opisa svojstava proizvoda, kako je navedeno u
¢lanku 14.; prema potrebi, ovo ¢e ukazati na razlike u
veterinarskim uvjetima u drZavama clanicama;

(b) sve uvjete koji bi mogli utjecati na odobrenje u smislu
stavka 4. ovog ¢lanka.

Clanak 37.

U roku od 30 dana od zaprimanja misljenja, Komisija priprema
nacrt odluke koju je potrebno donijeti u vezi sa zahtjevom,
uzimajuéi u obzir pravo Zajednice.

U slucaju da se radi o nacrtu odluke kojom je predvideno
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet, prilazu se dokumenti iz clanka 36.
stavka 5. tocki (2) (a) i (b).

Iznimno, ako nacrt odluke nije u skladu s misljenjem Agencije,
Komisija takoder prilaze detaljno obrazloZenje razloga za
razlike.

Nacrt odluke potrebno je dostaviti drzavama clanicama i
podnositelju zahtjeva.

Clanak 38.

1. Konac¢na odluka o zahtjevu donosi se u skladu s
postupkom iz ¢lanka 89. stavka 2.

2. Poslovnik Stalnog odbora osnovanog na temelju ¢lanka
89. stavka 1. potrebno je prilagoditi kako bi se uzeli u obzir
zadaci koje je potrebno obaviti u skladu s ovim Poglavljem.

Te prilagodbe obuhvadaju sljedele:

— osim u slu¢ajevima iz ¢lanka 37. stavka 3., miljenje Stalnog
odbora mora biti u pisanom obliku,
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— svaka drzava ¢lanica ima rok od najmanje 28 dana da svoje
pisane primjedbe na nacrt odluke dostavi Komisiji,

— svaka drzava ¢lanica moZe podnijeti pisani zahtjev da nacrt
odluke razmotri Stalni odbor, navodeéi detaljne razloge za
to.

Ako, prema misljenju Komisije, pisane primjedbe drzave ¢lanice
potaknu vazna nova pitanja znanstvene ili tehnicke prirode koja
nisu razmatrana u misljenju Agencije, predsjednik privremeno
prekida postupak i vrada zahtjev Agenciji na daljnje razmatranje.

Odredbe potrebne za provedbu ovog stavka donosi Komisija u
skladu s postupkom iz ¢lanka 89. stavka 2.

3. Odluka iz stavka 1. ovog ¢lanka upucuje se svim drza-
vama ¢lanicama na koje se to pitanje odnosi i dostavlja nositelju
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet. Drzave ¢lanice izdaju ili povlace odobrenje za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet ili prema potrebi,
mijenjaju uvjete odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicin-
skog proizvoda u promet kako bi se uskladili s odlukom u
roku od 30 dana od njezinog objavljivanja. One o tome obavje-
$¢uju Komisiju i Agenciju.

Clanak 39.

1. Svaki zahtjev nositelja odobrenja za stavljanje veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u promet za promjenom
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet koji je izdan u skladu s odredbama ovog poglavlja
potrebno je dostaviti svim drzavama ¢lanicama koje su pret-
hodno odobrile taj veterinarsko-medicinski proizvod.

Komisija nakon savjetovanja s Agencijom donosi odgovarajuca
rjeSenja za razmatranje promjena uvjeta odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

Ta rjeSenja obuhvacaju sustav obavjes¢ivanja ili upravne
postupke za manje promjene i toéno odreduju pojam ,manja
promjena’”.

Ta rjeSenja Komisija donosi u obliku provedbenog propisa u
skladu s postupkom iz ¢lanka 89. stavka 2.

2. U slucaju arbitraze podnesene Komisiji, za promjene u
odobrenjima za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda
u promet analogijom se primjenjuju postupci iz ¢lanka 36.,
37.1 38.

Clanak 40.

1.  Ako drzava clanica smatra da je potrebno promijeniti
uvjete odobrenja za stavljanje u promet koje je izdano u
skladu s odredbama ovog poglavlja ili da je potrebno da se to

odobrenje ukine ili povuce zbog zastite zdravlja ljudi ili zdravlja
zivotinja ili zbog okolida, ta drzava ¢lanica odmah upuduje
slucaj Agenciji kako bi se primijenili postupci iz ¢lanka 36.,
37.1 38.

2. Ne dovodedi u pitanje odredbe ¢lanka 35., u iznimnim
slucajevima kad je neophodno hitno postupanje da bi se zasti-
tilo zdravlje ljudi ili zdravlje Zivotinja ili okoli§, do donosenja
konac¢ne odluke, drzava ¢lanica moze na svom podrucju ukinuti
stavljanje u promet i uporabu tog veterinarsko-medicinskog
proizvoda. O razlozima za svoj postupak obavje$¢uje Komisiju
i druge drzave ¢lanice najkasnije iduéi radni dan.

Clanak 41.

Clanci 39. i 40. analogno se primjenjuju na veterinarsko-medi-
cinske proizvode koje su odobrile drzave ¢lanice na temelju
misljenja Odbora donesenog u skladu s ¢lankom 4. Direktive
87/22[EEZ prije 1. sijecnja 1995.

Clanak 42.

1. Agencija objavljuje godiSnje izvjesée o provedbi postupaka
iz ovog poglavlja te ga dostavlja Europskom parlamentu i Vijecu
na znanje.

2. Do 1. sije¢nja 2001. Komisija objavljuje detaljan pregled
provedbe postupaka iz ovog poglavlja te predlaze izmjene koje
su potrebne za poboljsanje tih postupaka.

Vijeée, pod uvjetima iz Ugovora, donosi odluku o prijedlogu
Komisije u roku od godinu dana od njegovog podnosenja.

Clanak 43.

Odredbe ¢lanaka od 31. do 38. ne primjenjuju se na homeo-
patske  veterinarsko-medicinske proizvode iz ¢lanka 19.
stavka 2.

GLAVA 1V.

PROIZVODNJA I UVOZ

Clanak 44.

1. Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da se veterinarsko-medicinski proizvodi na njihovom
podrudju proizvode samo na temelju odobrenja za proizvodnju.
To odobrenje za proizvodnju takoder je potrebno i za veteri-
narsko-medicinske proizvode namijenjene izvozu.

2. Odobrenje iz stavka 1. ovog clanka potrebno je i za
cjelovitu i za djelomi¢nu proizvodnju te za razlicite postupke
dijeljenja, pakiranja ili opremanja.
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Medutim, to odobrenje nije potrebno za pripremu, dijeljenje,
promjene pakiranja ili opremanja ako te postupke, iskljucivo
za promet na malo obavljaju ljekarnici u ljekarnama ili osobe
koje su u drzavama ¢lanicama zakonski ovlastene obavljati te
radnje.

3. Odobrenje iz stavka 1. ovog ¢lanka potrebno je i za uvoz
iz tre¢ih zemalja u drzavu clanicu; ova glava i clanak 83.
primjenjuju se na te uvoze na jednak nacin kao i na proizvo-
dnju.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigu-
rale da veterinarsko-medicinske proizvode koji se unose na
njihovo podruéje iz treCe zemlje, a koji su namijenjeni drugoj
drzavi Clanici, prati primjerak odobrenja iz stavka 1. ovog
¢lanka.

Clanak 45.

U svthu izdavanja odobrenja za proizvodnju podnositelj
zahtjeva mora zadovoljiti najmanje sljedece zahtjeve:

(a) poblize odreduje veterinarsko-medicinske proizvode i farma-
ceutske oblike koji ¢e se proizvoditi ili uvoziti, kao i mjesto

(b) za proizvodnju ili uvoz gore navedenoga, mora imati odgo-
varajuéi i dostatni poslovni prostor, tehni¢ku i kontrolnu
opremu koji zadovoljavaju pravne zahtjeve koje ta drzava
¢lanica utvrduje u vezi s proizvodnjom, kontrolom i ¢uva-
njem veterinarsko-medicinskih proizvoda, u skladu s
lankom 24

(c) na raspolaganju mora imati najmanje jednu kvalificiranu
osobu u smislu ¢lanka 52.

Podnositelj zahtjeva u svom zahtjevu navodi podatke na temelju
kojih se moze utvrditi da zadovoljava gore navedene zahtjeve.

Clanak 46.

1. Nadlezno tijelo drzave ¢lanice ne smije izdati odobrenje za
proizvodnju sve dok predstavnici nadleznog tijela ne utvrde da
su podaci dostavljeni na temelju ¢lanka 45. to¢ni.

2. Kako bi se osiguralo da zahtjevi iz ¢lanka 45. budu zado-
voljeni, odobrenje se moze izdati pod uvijetom da se ispune
odredene obveze koje Ce se izvriti ili prilikom izdavanja
odobrenja ili kasnije.

3. Odobrenje se odnosi samo na pogone navedene u
zahtjevu te na veterinarsko-medicinske proizvode i farmaceutske
oblike navedene u tom zahtjevu.

Clanak 47.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigu-
rale da rok potreban za postupak izdavanja odobrenja za proiz-
vodnju nije duzi od 90 dana od dana kada je nadlezno tijelo
zaprimilo zahtjev.

Clanak 48.

Ako nositelj odobrenja za proizvodnju zatrazi promjenu bilo
kojeg podatka iz c¢lanka 45. stavka 1. tocaka (a) i (b), rok
potreban za postupak koji se odnosi na taj zahtjev ne smije
biti duzi od 30 dana. U iznimnim slucajevima taj se rok moze
produziti na 90 dana.

Clanak 49.

Nadlezno tijelo drzava ¢lanica mozZe zahtijevati od podnositelja
zahtjeva dodatne podatke i o podacima u skladu s ¢lankom 45.
i o kvalificiranoj osobi iz ¢lanka 52.; ako nadlezno tijelo isko-
risti tu moguénost, rokovi iz ¢lanka 47. i 48. ne teku do dostav-
ljanja trazenih dodatnih podataka.

Clanak 50.

Nositelj odobrenja za proizvodnju obvezan je najmanje:

(a) imati na raspolaganju usluge osoblja koje su u skladu sa
pravnim zahtjevima te drzave clanice za proizvodnju i
kontrolu;

(b) odobrene veterinarsko-medicinske proizvode zbrinjavati u
otpad samo u skladu sa zakonodavstvom te drzave clanice;

(c) unaprijed obavijestiti nadlezno tijelo o svim promjenama
koje Zzeli uciniti u bilo kojim podacima dostavljenim u
skladu s ¢lankom 45.; u svakom slu¢aju, odmah obavjeséuje
nadlezno tijelo ako dode do iznenadne promjene kvalifici-
rane osobe iz ¢lanka 52;

(d) dopustiti predstavnicima nadleznih tijela tih drzava ¢lanica
pristup u njegove pogone u bilo koje vrijeme;

() omoguciti da kvalificirana osoba iz ¢lanka 52. obavlja svoje
duznosti, stavljajuéi mu posebno na raspolaganje sva
potrebna sredstva.

(f) postupati u skladu sa svim nacelima i smjernicama dobre
proizvodacke prakse za veterinarsko-medicinske proizvode
prema zakonodavstvu Zajednice;

(¢) voditi detaljnu evidenciju o svim veterinarsko-medicinskim
proizvodima koje isporucuje, uklju¢ujudi i uzorke, u skladu
sa zakonima drzava kojima su namijenjene. Za svaku tran-
sakciju bez obzira da li se obavlja ili ne obavlja zbog placa-
nja, potrebno je zabiljeZiti najmanje sljedeée podatke:

— datum,

— naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda,
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— koli¢inu koja se isporucuje,

— ime i adresu primatelja,

— broj serije.

Ova evidencija dostupna je nadleznim tijelima u svrhu obav-
ljanja inspekcije tijekom razdoblja od najmanje tri godine.

Clanak 51.

Nacela i smjernice dobre proizvodacke prakse za veterinarsko-
medicinske proizvode iz ¢lanka 50. tocke (f) donose se u obliku
Direktive upudene drzavama ¢lanicama u skladu s postupcima
iz ¢lanka 89. stavka 2.

Detaljne smjernice objavljuje Komisija te ih prema potrebi revi-
dira kako bi se u obzir uzeo znanstveni i tehnicki napredak.

Clanak 52.

1.  Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da nositelj odobrenja za proizvodnju ima stalno na
raspolaganju usluge najmanje jedne kvalificirane osobe koja
ispunjava uvjete iz ¢lanka 53. a koja je posebno odgovorna
za izvrSavanje zadataka iz clanka 55.

2. Ako nositelj odobrenja osobno ispunjava uvjete iz ¢lanka
53., on mozZe sam preuzeti odgovornost iz stavka 1. ovog
¢lanka.

Clanak 53.

1. Drzave ¢lanice osiguravaju da kvalificirana osoba iz ¢lanka
52. ispunjava najmanje uvjete o kvalifikaciji iz stavka 2. 1 3.
ovog ¢lanka.

2. Kvalificirana osoba mora imati diplomu, svjedodzbu i
druge dokaze o formalnom obrazovanju koje je stekla nakon
zavrSetka sveuciliSsnog obrazovanja ili obrazovanja koje ta
drzava clanica priznaje kao jednakovrijedno, a koje je trajalo
najmanje Cetiri godine i obuhvacalo je teorijsko i prakticno
proucavanje jedne od sljedecih znanstvenih disciplina: farmacije,
medicine, veterinarske medicine, kemije, farmakoloske kemije i
tehnologije, biologije.

Medutim, najkrace trajanje sveuciliSnog obrazovanja moze biti
tri i pol godine, ako nakon toga slijedi razdoblje teorijske i
prakti¢ne obuke koja traje najmanje jednu godinu, a podrazu-
mijeva najmanje Sest mjeseci prakse u javnoj ljekarni, koja se
zatim potvrduje ispitom na sveucili$noj razini.

Ako u drzavi ¢lanici istovremeno postoje dva sveucilina ili
priznata jednakovrijedna studija, od kojih jedan traje Cetiri
godine a drugi tri godine, smatra se da diploma, svjedodzba
ili drugi dokazi formalnog obrazovanja ste¢enog nakon

zavrietka trogodiSnjeg studija ili priznatog jednakovrijednog
studija ispunjavaju uvjet trajanja obrazovanja iz podstavka 1.
ovog stavka, ako diplome, svjedodzbe ili druge dokaze
formalnog obrazovanja dobivene nakon zavrSetka oba studija
ta drzava clanica priznaje kao jednakovrijedne.

Studij mora obuhvacati teorijsku i prakti¢nu obuku iz sljede¢ih
osnovnih predmeta:

— cksperimentalne fizike,

— op¢e i anorganske kemije

— organske kemije

— analiticke kemije

— farmaceutske kemije, ukljucujudi analizu lijekova
— op¢e i primijenjene biokemije (medicinske),
— fiziologije,

— mikrobiologije,

— farmakologije

— farmaceutske tehnologije,

— toksikologije,

— farmakognozije (prouavanju sastava i ucinaka djelatnih
tvari iz prirodnih tvari biljnog i Zivotinjskog podrijetla).

Nastava iz tih predmeta mora biti uravnotezena kako bi se
omogudilo da ta osoba mozZe izvrsiti obveze iz ¢lanka 55.

Ako neke diplome, svjedodzbe ili drugi dokazi o formalnom
obrazovanju navedeni u ovom stavku ne ispunjavaju gore nave-
dena mjerila, nadlezno tijelo drzave c¢lanice osigurava da ta
osoba dostavi dokaze da ima, u pogledu tog predmeta, znanje
potrebno za proizvodnju i kontrolu veterinarsko-medicinskih
proizvoda.

3. Kvalificirana osoba mora imati prakticno iskustvo koje je
stjecala kroz dvije godine u jednoj ili viSe tvrtki koje su ovlasteni
proizvodadi i to na poslovima kvalitativne analize veterinarsko-
medicinskih proizvoda, kvantitativne analize djelatnih tvari te
ispitivanjima i provjerama nuznim kako bi se osigurala kvaliteta
veterinarsko-medicinskih proizvoda.

Trajanje prakti¢ne obuke se moze skratiti za jednu godinu ako
sveucCili$ni studij traje najmanje pet godina, a za godinu i pol
ako studij traje najmanje $est godina.

Clanak 54.

1. Osoba koja je u drzavi ¢lanici obavljala poslove iz ¢lanka
52. na datum kad se pocela primjenjivati Direktiva
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81/851/EEZ, moze i dalje obavljati te poslove u toj drzavi bez
da ispunjava odredbe ¢lanka 53.

2. Imatelj diplome, svjedodzbe ili drugih dokaza o
formalnom obrazovanju dobivenih nakon zavr$etka sveucilisnog
obrazovanja — ili obrazovanja koje ta drzava clanica priznaje
kao jednakovrijedno — u znanstvenoj disciplini koja mu omogu-
¢uje da obavlja poslove osobe iz ¢lanka 52. u skladu sa zako-
nima te drzave moZe se — ako je studij zapoceo prije 9. listopada
1981. — smatrati stru¢nim za obavljanje poslova osobe iz ¢lanka
52. u toj drzavi, pod uvjetom da je prethodno, najmanje dvije
godine prije 9. listopada 1991. obavljao nize navedene poslove
u jednoj ili vise tvrtki koje imaju odobrenje za proizvodnju;
nadzor nad proizvodnjom ifili kvalitativnom i kvantitativnom
analizom djelatnih tvari te nuzno ispitivanje i provjeru pod
neposrednim nadzorom osobe iz ¢lanka 52. kako bi se osigu-
rala kvaliteta veterinarsko-medicinskih proizvoda.

Ako je ta osoba stekla prakti¢no iskustvo iz podstavka 1. ovog
stavka prije 9. listopada 1971., neposredno prije nego $to pocne
obavljati te poslove mora zavrsiti jo§ jednu godinu prakti¢ne
obuke u skladu s uvjetima iz podstavka 1. ovog stavka.

Clanak 55.

1. Drzave {lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da kvalificirana osoba iz ¢lanka 52., ne dovodedi u
pitanje njezin odnos s nositeliem odobrenja za proizvodnju,
bude odgovorna, u okviru postupaka iz ¢lanka 56., osigurati da:

() u slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se proiz-
vode u toj drzavi ¢lanici, svaka serija veterinarsko-medicin-
skih proizvoda bude proizvedena i pregledana u skladu s
vazeéim zakonima u toj drzavi ¢lanici i u skladu sa zahtje-
vima iz odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet;

(b) u slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji dolaze iz
tre¢ih zemalja, svaka uvezena proizvodna serija u drzavi
¢lanici uvoznici bude podvrgnuta potpunoj kvalitativnoj
analizi, kvantitativnoj analizi najmanje svih djelatnih tvari
kao i svim ispitivanjima i pregledima potrebnim da se
osigura kakvoca veterinarsko-medicinskih proizvoda u
skladu sa zahtjevima iz odobrenja za stavljanje veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u promet.

Serije veterinarsko-medicinskih proizvoda na kojima su obav-
ljene takve kontrole u jednoj drzavi ¢lanici, prilikom stavljanja u
promet druge drzave ¢lanice nece biti podvrgnute navedenim
kontrolama ako su uz njih priloZena izvjes¢a o kontroli koja je
potpisala kvalificirana osoba.

2. U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se
uvoze iz trecih zemalja, ako je Zajednica dogovorila odgovara-
juca rjeSenja sa zemljom izvoznicom koja jamce da proizvodac
veterinarsko-medicinskih proizvoda primjenjuje standarde dobre
proizvodacke prakse koji su jednakovrijedni onima koje je

utvrdila Zajednica, i koji jamée da su kontrole iz stavka 1.
podstavka 1. tocke (b) ovog ¢lanka izvr$ene u drzavi izvoznici,
kvalificirana osoba moze biti oslobodena odgovornosti obav-
ljanja tih kontrola.

3. U svim sluajevima, a posebno tamo gdje se veterinarsko-
medicinski proizvodi stavljaju u prodaju, kvalificirana osoba
mora potvrditi u registru ili jednakovrijednom dokumentu
namijenjenom za tu svrhu, da svaka pojedina proizvodna
serija ispunjava odredbe ovog clanka; navedeni registar ili
jednakovrijedni dokument nadopunjuje se ovisno o odvijanju
aktivnosti i na raspolaganju je predstavnicima nadleznog tijela
tijekom razdoblja navedenog u odredbama te drzave ¢lanice, a u
svakom slucaju, najmanje pet godina.

Clanak 56.

Drzave ¢lanice osiguravaju da kvalificirane osobe iz ¢lanka 52.
ispunjavaju svoje obveze, bilo pomocu odgovarajué¢ih upravnih
mjera ili tako da te osobe obvezu kodeksom o profesionalnom
ponasanju.

Drzave ¢lanice mogu predvidjeti privremeno udaljenje te osobe
ako se protiv nje pokrene upravni ili disciplinski postupak zbog
neispunjavanja njenih obveza.

Clanak 57.

Odredbe ove glave primjenjuju se na homeopatske veterinarsko-
medicinske proizvode.

GLAVA V.

OZNACIVAN)E I UPUTA O VETERINARSKO-MEDICINSKOM
PROIZVODU

Clanak 58.

1. Na spremnicima i vanjskom pakovanju veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda moraju se nalaziti sljedei ¢itko napisani
podaci koji su u skladu s detaljnim podacima i dokumentacijom
dostavljenom u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom 13. stavku 1. i
koje su odobrila nadlezna tijela:

(a) naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda koji moze biti
robna marka ili nezastiCeno ime uz koje je naveden zasti-
Ceni znak ili ime proizvodaca, ili znanstveni naziv ili
formula, sa ili bez zastiCenog znaka ili imena proizvodaca.

Ako je posebno ime veterinarsko-medicinskog proizvoda
koji sadrzava samo jednu djelatnu tvar ujedno i robna
marka, uz to se ime mora ¢itko napisati medunarodno
nezasti¢eno ime koje preporucuje Svjetska zdravstvena orga-
nizacija, ako takav naziv postoji ili, ako takav naziv ne
postoji, uobi¢ajeno nezasticeno ime;
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(b) navod djelatnih tvari izrazenih kvalitativno i kvantitativno
po jedinici doziranja ili prema obliku primjene za odredeni
obujam ili teZinu, uz uporabu uobicajenih medunarodnih
nezasticenih imena koje preporucuje Svjetska zdravstvena
organizacija, ako takvi nazivi postoje ili, ako takvi nazivi
ne postoje, uobicajeno nezasticeno ime;

(c) broj serije proizvodaca;

(d) broj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet;

(e) naziv ili tvrtka i stalna adresa ili registrirano sjediste nositelja
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda
u promet te proizvodaca, ako se razlikuju;

(f) vrsta Zzivotinje kojoj je veterinarsko-medicinski proizvod
namijenjen; nacin i put primjene;

(¢) karencija, ¢ak i kada je nula, ako se veterinarsko-medicinski
proizvod primjenjuje na Zivotinjama koje se koriste za
proizvodnju hrane;

(h) rok valjanosti, napisan jednostavnim jezikom;

(i) posebne mjere ¢uvanja, ako postoje;

() posebne mjere opreza za zbrinjavanje neiskoristenih veteri-
narsko-medicinskih proizvoda ili medicinskog otpada, ako
je potrebno;

(k) podatke koje je potrebno navesti u skladu s ¢lankom 26.
stavkom 1., ako je potrebno;

() rijeci ,Samo za lijeCenje Zivotinja”.

2. Farmaceutski oblik i sadrzaj po tezini, obujmu ili broju
doza potrebno je navesti samo na vanjskom pakovanju.

3. Odredbe dijela 1.A Priloga I, u mjeri u kojoj se odnose na
kvalitativni i kvantitativni sastav  veterinarsko-medicinskog
proizvoda u vezi s djelatnim tvarima, primjenjuju se na
podatke propisane stavkom 1. tockom (b) ovog ¢lanka.

4. Podaci iz stavka 1. tocke (f) do (l) ovog ¢lanka navode se
na vanjskom pakovanju i na spremniku veterinarsko-medicin-
skih proizvoda na jeziku ili jezicima drzave u Ciji promet se
stavljaju.

Clanak 59.

1. U slucaju ampula, podaci iz clanka 58. stavka 1.
podstavka 1. navode se na vanjskom pakovanju. Na spremni-
cima su potrebni samo sljede¢i podaci:

— naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda,
— koli¢ina djelatne tvari,

— nacin primjene,

— broj serije proizvodaca,

— rok valjanosti,

— rijedi ,Samo za lijeCenje Zivotinja”.

2. U slucaju malih unutarnjih pakovanja koja sadrzavaju
jednu dozu, a koji nisu ampule, na kojima nije moguce
navesti podatke iz stavka 1. ovog clanka, zahtjevi iz ¢lanka
58. stavka 1., 2. i 3. primjenjuju se samo na vanjsko pakovanje.

3. Podaci iz stavka 1. alineje 3. i 6. navode se na vanjsko
pakovanje i na unutarnje pakovanje veterinarsko-medicinskih
proizvoda na jeziku ili jezicima drzave u ¢iji promet se stavljaju.

Clanak 60.

Ako ne postoji vanjsko pakovanje, svi podaci koji se trebaju
nalaziti na vanjskom pakovanju u skladu s ¢lancima 58. i 59.
navode se na unutarnjem pakovanju.

Clanak 61.

1. Stavljanje upute o veterinarsko-medicinskom proizvodu u
pakovanje veterinarsko-medicinskog proizvoda obvezno je osim
ako svi podaci koji su potrebni prema ovom ¢lanku mogu biti
navedeni na unutarnjem i vanjskom pakovanju. Drzave ¢lanice
poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigurale da se uputa o
veterinarsko-medicinskom proizvodu odnosi iskljucivo na vete-
rinarsko-medicinski proizvod uz koji je priloZena. Uputa o vete-
rinarsko-medicinskom proizvodu mora biti napisana na sluz-
benom jeziku ili jezicima drzave ¢lanice u ¢iji se promet veteri-
narsko-medicinski proizvod stavlja.

2. Uputa o veterinarsko-medicinskom proizvodu sadrzi
najmanje sljedee podatke koji moraju odgovarati podacima i
dokumentima dostavljenim u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom
13. stavkom 1. i biti odobreni od nadleznih tijela:

(a) naziv ili tvrtku i stalnu adresu ili registrirano sjediste nosi-
telja odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet te proizvodaca, ako se razlikuju;

(b) naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda i navod djelatne
tvari izrazen kvalitativno i kvantitativno;

Medunarodno nezastiena imena koje preporucuje Svjetska
zdravstvena organizacija, uvijek se moraju koristiti ako
postoje;

(c) terapijske indikacije;

(d) kontraindikacije i nuspojave u mjeri u kojoj su ti podaci
nuzni za uporabu veterinarsko-medicinskog proizvoda;
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(e) vrste Zivotinja kojima je veterinarsko-medicinski proizvod
namijenjen, doziranje za svaku vrstu, nadin i put primjene
te, ako je potrebno, savjet za ispravnu primjenu;

(f) karenciju, cak i ako je nula, ako se radi o veterinarsko-
medicinskom proizvodu koji se daje Zivotinjama koje se
koriste za proizvodnju hrane;

(g) posebne mjere ¢uvanja, ako postoje;

(h) podatke koje je potrebno navesti u skladu s clankom 26.
stavkom 1., ako postoje;

(i) posebne mjere opreza za zbrinjavanje neiskoriStenih veteri-
narsko-medicinskih proizvoda ili medicinskog otpada, ako
postoje;

3. Podaci iz stavka 2. moraju biti na jeziku ili jezicima
drzave u &iji promet se stavljaju. Ostali podaci moraju biti
jasno odvojeni od tih informacija.

Clanak 62.

U slucaju kad se ne postuju odredbe ove glave, a sluzbena
obavijest upuéena osobi na koju se to odnosi nema ucinka,
nadlezna tijela drzava ¢lanica mogu ukinuti ili povuéi odobrenje
za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

Clanak 63.

Odredbe ove glave ne odnose se na zahtjeve drzava ¢lanica koji
se odnose na uvjete opskrbe gradanstva, navodenja cijena na
lijekovima za veterinarsku uporabu te pravo industrijskog
vlasnistva.

Clanak 64.

1. Ne dovodeéi u pitanje stavak 2. homeopatski veteri-
narsko-medicinski proizvodi se oznacuju u skladu s odredbama
ove glave, a za identifikaciju na oznaku se umede ¢itko ispisani
tekst ,homeopatski veterinarsko-medicinski proizvod za veteri-
narsku uporabu”.

2. Osim jasnog navodenja rijeCi ,homeopatski veterinarsko-
medicinski proizvod bez odobrenih terapijskih indikacija”
oznacivanje i, prema potrebi, uputa o veterinarsko-medicinskom
proizvodu za homeopatski veterinarsko-medicinski proizvod iz
¢lanka 17. stavka 1. sadrzavaju sljedece podatke i nikakve druge:

— znanstveni naziv izvorne tinkture ili tinktura iza kojeg se
navodi stupanj razrjedenja, upotrebljavajuci simbole farma-
kopeje koja se koristi u skladu s ¢lankom 1. tockom 8.

— naziv i adresu nositelja odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet te, prema potrebi, proiz-
vodaca,

— nadin i, ako je potrebno, put primjene,

— rok valjanosti, jasno izraZzen (mjesec, godina),
— farmaceutski oblik,

— sadrzaj prodajnog pakovanja,

— posebne mjere ¢uvanja, ako postoje,

— ciljne vrste,

— posebna upozorenja za veterinarsko-medicinski proizvod,
ako je potrebno,

— broj serije proizvodaca,
— broj registracije.
GLAVA VL

POSJEDOVANJE, STAVLJANJE U PROMET NA VELIKO I
IZDAVANJE VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

Clanak 65.

1.  Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da stavljanje u promet veterinarsko-medicinskih proiz-
voda na veliko obavljaju veleprodaje koje za to imaju odobrenje
te da postupak izdavanja odobrenja ne premasi rok od 90 dana
od datuma kada je nadlezno tijelo zaprimilo zahtjev.

Drzave ¢lanice mogu iz opsega pojma stavljanje u promet vete-
rinarsko-medicinskih proizvoda na veliko, izuzeti isporuke
malih koli¢ina veterinarsko-medicinskih proizvoda izmedu
dviju maloprodaja.

2. Kako bi dobio odobrenje za promet na veliko, podnositelj
zahtjeva mora raspolagati tehnicki kvalificiranim osobljem te
odgovarajuéim i dovoljnim brojem prostorija koje ispunjavaju
zahtjeve utvrdene u toj drzavi ¢lanici za Cuvanje i rukovanje
veterinarsko-medicinskim proizvodima.

3. Nositelj odobrenja za promet na veliko mora voditi
detalinu evidenciju. Za svaku ulaznu i izlaznu transakciju
potrebno je zabiljeziti najmanje sljede¢e podatke:

(a) datum;

(b) tocan identitet veterinarsko-medicinskog proizvoda;
(c) broj serije proizvodaca, rok valjanosti;

(d) zaprimljenu ili isporu¢enu koli¢inu;

() ime i adresu dobavljaca ili primatelja.

Najmanje jednom godi$nje potrebno je izvrsiti reviziju da bi se
usporedile ulazne i izlazne isporuke veterinarsko-medicinskih
proizvoda sa zalihama koje se trenutacno nalaze na skladistu i
kako bi se zabiljezila sva odstupanja.
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Ta evidencija je nadleznim tijelima na raspolaganju za inspekciju
tijekom razdoblja od najmanje tri godine.

4. Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da veleprodaja isporuCuje veterinarsko-medicinske
proizvode samo osobama koje imaju odobrenje za promet na
malo u skladu s ¢lankom 66., ili drugim osobama kojima je
zakonom dopusteno nabavljati veterinarsko-medicinske proiz-
vode od veleprodaje.

Clanak 66.

1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da stavljanje u promet na malo veterinarsko-medicin-
skih proizvoda obavljaju samo osobe kojima zakonodavstvo te
drzave ¢lanice dopusta obavljanje tih poslova.

2. Svaka osoba kojoj je u skladu sa stavkom 1. dopusteno
prodavati  veterinarsko-medicinske proizvode mora voditi
detalinu evidenciju. Za svaku ulaznu ili izlaznu transakciju
potrebno je zabiljeziti sljedece podatke:

(a) datum;

(b) tocan identitet veterinarsko-medicinskog proizvoda;
(c) broj serije proizvodaca;

(d) zaprimljenu ili isporu¢enu koli¢inu;

() ime i adresu dobavljaca ili primatelja;

(f) ako je potrebno, ime i adresu veterinara koji je propisao
veterinarsko-medicinski proizvod i kopiju recepta.

Najmanje jednom godisnje potrebno je izvrsiti reviziju, pri cemu
se ulazne i izlazne koli¢ine veterinarsko-medicinskih proizvoda
usporeduju sa zalihama koje se trenutno nalaze na skladistu te
se biljeze sva odstupanja.

Ta evidencija je nadleznim tijelima na raspolaganju za inspekciju
tijekom razdoblja od najmanje tri godine.

3. Drzave clanice mogu ograniciti broj zahtjeva u vezi s
detaljnim dokaznim podacima iz stavka 2. ovog ¢lanka. Medu-
tim, ti se zahtjevi uvijek primjenjuju u slucaju veterinarsko-
medicinskih proizvoda koji su namijenjeni za primjenu na Zivo-
tinjama koje se koriste za proizvodnju hrane i koji se izdaju
samo na veterinarski recept ili za koje se mora postovati karen-
cija.

4. Najkasnije do 1. sije¢nja 1992. drzave clanice Komisiji
dostavljaju popis veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se
mogu izdati bez recepta.

Nakon 3to od drzava clanica primi te podatke, Komisija
razmatra je li potrebno predloziti odgovarajue mjere za sastav-
ljanje popisa tih veterinarsko-medicinskih proizvoda na razini
Zajednice.

Clanak 67.

Ne dovodeéi u pitanje stroza pravila Zajednice ili nacionalna
pravila koja se odnose na izdavanje veterinarsko-medicinskih
proizvoda i zastitu zdravlja ljudi i Zivotinja, recept je potreban
za izdavanje sljedecih veterinarsko-medicinskih proizvoda grada-
nima;

(a) proizvoda koji podlijezu sluzbenim ogranicenja za isporuku
ili uporabu, kao $to su:

— ograniCenja koja su rezultat primjene odgovarajucih
konvencija Ujedinjenih naroda o narkoticima i psiho-
tropnim tvarima,

— ogranifenja za uporabu veterinarsko-medicinskih proiz-
voda koja proizlaze iz prava Zajednice;

(b) onih proizvoda za koje veterinar mora poduzeti posebne
mjere opreza kako bi se izbjegao nepotrebni rizik za:

— ciljne vrste,

— osobe koje veterinarsko-medicinske proizvode primje-
njuju na Zivotinjama,

— potroSace hrane dobivene od tako lijecenih Zivotinja,
— okolis;

(c) proizvoda koji su namijenjeni lijeCenju patoloskih procesa
za koje je nuzno postavljanje prethodne to¢ne dijagnoze ili
Cija uporaba moze izazvati uinke koji sprecavaju ili utjecu
na naknadno dijagnosticiranje ili terapijske mjere;

(d) magistralnih pripravaka namijenjenih Zivotinjama.

Uz to, recept je potreban za nove veterinarsko-medicinske
proizvode koji sadrzavaju djelatne tvari koje su manje od pet
godina odobrene za uporabu u veterinarsko-medicinskom
proizvodu osim ako nadlezna tijela utvrde da se, obzirom na
podatke koje je dostavio podnositelj zahtjeva ili iskustvo steceno
uporabom  veterinarsko-medicinskog proizvoda, niti jedno
mjerilo iz stavka 1. tocaka od (a) do (d) ne primjenjuje.

Clanak 68.

1. Drzave dlanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da, u skladu s njihovim vazZedim nacionalnim zakono-
davstvom, jedino ovlastene osobe posjeduju ili imaju pod
svojom kontrolom veterinarsko-medicinske proizvode ili tvari
koje se mogu upotrebljavati kao veterinarsko-medicinski proiz-
vodi koji imaju anaboli¢na, antiinfektivna, antiparazitska,
protuupalna, hormonalna ili psihotropna svojstva.

2. Drzave clanice vode upisnik proizvodaca i trgovaca koji
imaju odobrenje za posjedovanje djelatnih tvari koje se mogu
koristiti u proizvodnji veterinarsko-medicinskih proizvoda koji
imaju svojstva iz stavka 1. ovog ¢lanka.
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Te osobe moraju voditi detaljnu evidenciju o svakoj trgovini
tvarima koje se mogu koristiti u proizvodnji veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda, a ta evidencija mora nadleznim tijelima biti
na raspolaganju za inspekciju tijekom razdoblja od najmanje tri
godine.

3. Svaka izmjena popisa tvari iz stavka 1. ovog clanka
donosi se u skladu s postupkom iz clanka 89. stavka 2.

Clanak 69.

Drzave clanice osiguravaju da vlasnici ili posjednici Zivotinja
koje se koriste za proizvodnju hrane mogu osigurati dokaz o
kupovini, posjedovanju i primjeni veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji sadrzavaju tvari iz ¢lanka 68.; drZave ¢lanice
mogu tu obvezu progiriti i na druge veterinarsko-medicinske
proizvode.

Drzave c¢lanice mogu posebno zahtijevati vodenje evidencije
koja sadrzava najmanje sljedeCe podatke:

(a) datum;

b) naziv veterinarsko-medicinskog proizvoda;

() koli¢ina;

(d) ime i adresa dobavljaca veterinarsko-medicinskog proizvoda;
(e) identifikacijske oznake lijecenih Zivotinja.

Clanak 70.

Neovisno od ¢lanka 9. i 67., drzave clanice osiguravaju da
veterinari koji pruzaju usluge u drugoj drzavi ¢lanici mogu sa
sobom uzeti i primijeniti na Zivotinjama male koli¢ine gotovih
veterinarsko-medicinskih proizvoda koje ne premasuju dnevne
potrebe, uz iznimku imunoloskih veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji nisu odobreni za uporabu u drzavi ¢lanici u
kojoj se usluge pruzaju (dalje u tekstu ,drzava ¢lanica doma-
¢in”), pod uvjetom da su ispunjeni sljedeci uvjeti:

(@) da su odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet, u skladu s clancima 5., 7. i 8., izdala
nadlezna tijela drzave clanice u kojoj veterinar ima poslovni
nastan;

(b) da veterinarsko-medicinske proizvode veterinar prevozi u
originalnom pakovanju proizvodaca;

(c) da veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni primjeni
na Zzivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane imaju
isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari kao i
veterinarsko-medicinski  proizvodi koji su odobreni u
skladu s clancima 5., 7. i 8. u drzavi ¢lanici domaciny;

(d) da je veterinar koji pruza usluge u drugoj drzavi clanici
dobro upoznat s dobrom veterinarskom praksom koja se
primjenjuje u toj drzavi ¢lanici i da osigura postovanje

karencije navedene na oznaci tog veterinarsko-medicinskog
proizvoda, osim ako se od njega opravdano ocekuje da zna
da je potrebno odrediti duzu karenciju kako bi se udovoljilo
nacelima te dobre veterinarske prakse;

(e) da veterinar ne opskrbljuje bilo kojim veterinarsko-medicin-
skim proizvodom vlasnika ili posjednika Zivotinja lijecenih u
drzavi ¢lanici domadinu osim ako je to dopusteno pravilima
drzave ¢lanice domacina; medutim, u tom slucaju on moze
samo tom prilikom i samo za Zivotinje koje lije¢i isporuciti
najmanje koli¢ine veterinarsko-medicinskog proizvoda koje
su nuzne za izljeenje tih Zivotinja;

(f) od veterinara se trazi da vodi detaljnu evidenciju o lijeCenim
Zivotinjama, dijagnozi, primijenjenim veterinarsko-medicin-
skim lijekovima, primijenjenim dozama, trajanju lijeCenja i
primijenjenim karencijama. Ova je evidencija dostupna za
inspekciju nadleznim tijelima drzave <¢lanice domacdina
najmanje tri godine;

(2) ukupan izbor i koli¢ina veterinarsko-medicinskih proizvoda
koje veterinar moze ponijeti sa sobom ne smije premasivati
one koje su uobicajene za dnevne potrebe dobre veteri-
narske prakse.

Clanak 71.

1. U sluaju nedostatka posebnog zakonodavstva Zajednice o
primjeni imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda za
iskorjenjivanje ili suzbijanje bolesti Zivotinja, drzava clanica
moze, u skladu sa svojim nacionalnim zakonodavstvom, zabra-
niti proizvodnju, uvoz, posjedovanje, prodaju, isporuku ifili
uporabu imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda na
cijelom ili dijelu svog podruéja ako se utvrdi:

(a) da bi primjena veterinarsko-medicinskog proizvoda na Zivo-
tinjama utjecala na provedbu nacionalnih programa za dija-
gnosticiranje, suzbijanje i iskorjenjivanje bolesti Zivotinja ili
bi otezala utvrdivanje nepostojanja kontaminacije kod Zivih
zivotinja ili u hrani ili u drugim proizvodima koji se dobi-
vaju od lijeCenih Zivotinja;

(b) da bolest za koju je veterinarsko-medicinski proizvod nami-
jenjen kako bi se razvio imunitet uglavnom ne postoji na
tom podrudju.

2. Nadlezna tijela drzava ¢lanica obavjes¢uju Komisiju o svim
slu¢ajevima na koje se primjenjuju odredbe stavka 1. ovog
¢lanka.

GLAVA VIL

FARMAKOVIGILANCIJA

Clanak 72.

1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
potaknule prijavljivanje nadleznim tijelima sumnje na nuspojave
veterinarsko-medicinskih proizvoda.
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2. Drzave ¢lanice mogu uvesti posebne zahtjeve za veterinare
i druge zdravstvene radnike u vezi s prijavljivanjem sumnje na
ozbiljne ili neocekivane nuspojave i nuspojave u ljudi, posebno
ako je to prijavljivanje uvjet za izdavanje odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

Clanak 73.

Kako bi se osiguralo donoSenje odgovaraju¢ih regulatornih
odluka za veterinarsko-medicinske proizvode odobrene u Zajed-
nici koje se odnose na podatke o sumnji na nuspojave veteri-
narsko-medicinskih  proizvoda pod uobifajenim uvjetima
uporabe, drzave ¢lanice uspostavljaju sustav farmakovigilancije.
Taj sustav potrebno je koristiti za prikupljanje i znanstveno
ocjenjivanje informacija korisnih za nadzor nad veterinarsko-
medicinskim proizvodima, posebno onih koje se odnose na
nuspojave kod Zzivotinja i ljudi, a koje su povezane s uporabom
veterinarsko-medicinskih proizvoda.

Te se informacije usporeduju s raspolozivim podacima o prodaji
i propisivanju veterinarsko-medicinskih proizvoda.

Taj sustav takoder uzima u obzir sve raspolozive informacije o
izostajanju ocekivane djelotvornosti, uporabi za neodobrene
indikacije, ispitivanju valjanosti karencije i mogu¢im ekoloskim
problemima koji se mogu pojaviti zbog uporabe veterinarsko-
medicinskog proizvoda i koji se tumace u skladu sa smjerni-
cama Komisije na koje se odnosi ¢lanak 77. stavak 1., a koje bi
mogle utjecati na ocjenjivanje koristi i rizika.

Clanak 74.

Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet mora stalno imati na raspolaganju stru¢nu
osobu koja je odgovorna za farmakovigilanciju.

Ta stru¢na osoba je odgovorna za sljedele:

(a) uspostavu i upravljanje sustavom koji osigurava da se svi
podaci o sumnji na nuspojavu koji se prijavljuju djelatni-
cima tvrtke, kao i njihovim predstavnicima, prikupljaju i
usporeduju kako bi bili dostupni najmanje na jednom
mjestu u Zajednici;

(b) pripremu izvjesca za nadlezna tijela na koje se odnosi
¢lanak 75., u obliku koji mogu odrediti ta tijela, u skladu
sa smjernicama iz clanka 77. stavka 1.;

(c) osiguravanje da se bilo koji zahtjev nadleznih tijela za
dostavljanje dodatnih informacija potrebnih za ocjenjivanje
odnosa koristi i rizika od veterinarsko-medicinskog

proizvoda u potpunosti i odmah zadovolji, ukljucujudi i
podatke o opsegu prodaje ili propisivanja tih veterinarsko-
medicinskih proizvoda;

(d) dostavljanje nadleznim tijelima svih drugih informacija
vaznih za ocjenjivanje odnosa koristi i rizika od veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, ukljucujuéi i podatke o
studiji o pracenju nakon stavljanja veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet.

Clanak 75.

1. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet mora voditi detaljnu evidenciju o svim
sumnjama na nuspojave koje su se pojavile u Zajednici ili
tre¢im zemljama.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet mora zabiljeZiti sve sumnje na ozbiljne
nuspojave i nuspojave u ljudi koje su povezane s uporabom
veterinarsko-medicinskog proizvoda za koje se opravdano
moze pretpostaviti da su mu poznate ili za koje je saznao te
ih odmah prijaviti nadleznom tijelu drzave clanice na ¢ijem se
podrucju slu¢aj dogodio, a najkasnije u roku od 15 kalendarskih
dana od zaprimanja obavijesti.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet osigurava da se sve sumnje na ozbiljne i
neocekivane nuspojave i nuspojave u ljudi koje su se pojavile na
drzavnom podrudju tre¢e zemlje odmah prijave u skladu sa
smjernicama iz ¢lanka 77. stavka 1., kako bi bile dostupne
Agenciji i nadleznim tijelima drZave(a) ¢lanice(a) u kojima je
veterinarsko-medicinski proizvod odobren, a najkasnije u roku
od 15 kalendarskih dana od zaprimanja obavijesti.

4. U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji su se
razmatrali unutar dosega Direktive 87/22[EEZ, ili na koje su
se primjenjivali postupci o uzajamnom priznavanju u skladu s
¢lancima 21., 22. i 32. stavkom 4. te Direktive te veterinarsko-
medicinskih proizvoda za koje se upudivalo na postupke iz
¢lanaka 36., 37. i 38. ove Direktive, nositelj odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dodatno
osigurava da se sve sumnje na ozbiljne nuspojave i nuspojave
u ljudi koje se pojavljuju u Zajednici prijavljuju u obliku i
razmacima koji se dogovaraju s referentnom drzavom ¢lanicom
ili nadleznim tijelom odredenim da bude referentna drzava
¢lanica tako da budu dostupni referentnoj drzavi ¢lanici.

5. Ako nisu utvrdeni drugi zahtjevi kao uvjet za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet, nadleznim tijelima dostavlja se evidencija o svim
nuspojavama u obliku periodi¢nog izvjes¢a o neskodljivosti ili
odmah po zaprimanju zahtjeva ili u sljede¢im razmacima:
svakih Sest mjeseci tijekom prve dvije godine od izdavanja
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odobrenja, jednom godi$nje tijekom iduce dvije godine te isto-
vremeno s prvim produZenjem odobrenja. Nakon toga, perio-
di¢na izvjescéa o neskodljivosti podnose se u razmacima od pet
godina zajedno sa zahtjevom za produZenje odobrenja. Perio-
di¢na izvjeséa o neskodljivosti sadrzavaju znanstveno ocjenji-
vanje omjera rizika i koristi za veterinarsko-medicinski proiz-
vod.

6. Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet, nositelj odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moze
zatraziti izmjenu razdoblja navedenih u ovom ¢lanku u skladu
s postupkom iz Uredbe Komisije (EZ) br. 541/95 (1), ako je to
primjenljivo.

Clanak 76.

1. Agencija, u suradnji s drzavama clanicama i Komisijom,
uspostavlja mrezu za obradu podataka kako bi se olaksala
razmjena informacija o farmakovigilanciji koji se odnose na
veterinarsko-medicinske proizvode koji se stavljaju u promet u
Zajednici.

2. Pri koriStenju mreze predvidene stavkom 1. ovog ¢lanka,
drzave c¢lanice osiguravaju da izvje$¢a o sumnji na ozbiljne
nuspojave i nuspojave kod ljudi koje su se pojavile na podrucju
budu, u skladu sa smjernicama navedenim u ¢lanku 77. stavku
1., odmah dostupna Agenciji i drugim drzavama ¢lanicama, a
svakako najkasnije u roku od 15 kalendarskih dana od zapri-
manja obavijesti 0 njima.

3. Drzave clanice osiguravaju da se sva izvjeS¢a o sumnjama
na ozbiljne nuspojave i nuspojave u ljudi koje su se pojavile na
njihovom podru¢ju odmah dostave nositelju odobrenja za stav-
ljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet, a
najkasnije u roku od 15 kalendarskih dana od zaprimanja
obavijesti.

Clanak 77.

1. Kako bi se olaksala razmjena informacija o farmakovigi-
lanciji u Zajednici, Komisija nakon savjetovanja s Agencijom,
drzavama clanicama i zainteresiranim strankama izraduje smjer-
nice o prikupljanju, provjeravanju i izgledu izvjes¢a o nuspoja-
vama, uklju¢ujudi i tehnicke zahtjeve za elektroni¢ku razmjenu
veterinarskih informacija o farmakovigilanciji u skladu s medu-
narodno dogovorenom terminologijom.

Te se smjernice objavljuju u svesku 9. Pravila o lijekovima u
Europskoj zajednici, a u njima se vodi ra¢una o medunarodnom
uskladenju koje je izvrSeno na polju farmakovigilancije.

2. Za tumaclenje pojmova iz ¢lanka 1. to¢aka od 10. do 16. i
nacela iz ove glave, nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet i nadlezna tijela koriste
detaljne smjernice iz stavka 1. ovog clanka 1.

() SL L 55, 11.3.1995,, str. 7. Uredba kako je izmijenjena Uredbom
(EZ) br. 1146/98 (SL L 159, 3.6.1998., str. 31.).

Clanak 78.

1. Ako, kao rezultat procjene veterinarskih podataka o
farmakovigilanciji, drzava clanica smatra da je odobrenje za
stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet potre-
bno, ukinuti, povudi ili izmijeniti kako bi se ogranicile indikacije
ili raspolozZivost, izmijenilo doziranje, dodala kontraindikacija ili
dodala nova mjera opreza, ona o tome odmah obavjesCuje
Agenciju, druge drzave ¢lanice i nositelja odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

2. U sluCaju Zzurnosti, ta drzava c¢lanica moze ukinuti
odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet pod uvjetom da najkasnije iduéi radni dan o tome
obavijesti Agenciju, Komisiju i druge drzave clanice.

Clanak 79.

Sve izmjene koje bi mogle biti potrebne za upotpunjavanje
odredbi ¢lanaka od 72. do 78. kako bi se u obzir uzeo znan-
stveni i tehnicki napredak, donose se u skladu s postupkom iz
¢lanka 89. stavka 2.

GLAVA VIIL

NADZOR I SANKCIJE

Clanak 80.

1. Nadlezno tijelo te drzave ¢lanice osigurava da se redovitim
inspekcijskim pregledima ispune pravni zahtjevi koji se odnose
na veterinarsko-medicinske proizvode.

Takve inspekcije obavlja ovlasteni predstavnik nadleznog tijela
koji je ovlasten:

(a) pregledavati objekte za proizvodnju ili prodaju i sve labora-
torije kojima je nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-
medicinskih proizvoda u promet povjerio zadatak provo-
denja kontrolnih ispitivanja u skladu s ¢lankom 24.;

(b) uzimati uzorke;

(c) pregledavati sve dokumente koji su predmet inspekcije, u
skladu s vaZe¢im odredbama u drzavama clanicama od
9. listopada 1981. i kojima se ograniCavaju te ovlasti u
vezi s opisom proizvodne metode;

2. Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da proizvodni postupci koji se koriste u proizvodnji
imunologkih veterinarsko-medicinskih proizvoda budu u cije-
losti validirani i da je zajamcena podudarnost svih serija.

3. Sluzbenici koji predstavljaju nadlezno tijelo podnose
izvjes¢e nakon svake provedene inspekcije iz stavka 1. ovog
¢lanka o tome postuje li proizvodal nalela i smjernice dobre
proizvodacke prakse iz ¢lanka 51. Proizvoda¢ kod kojeg je
izvrsen pregled mora biti upoznat sa sadrzajem tih izvjesca.
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Clanak 81.

1. Drzave clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi
osigurale da nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda u promet i, prema potrebi, nositelj odobrenja
za proizvodnju podnesu dokaz o izvrSenim kontrolnim ispitiva-
njima na veterinarsko-medicinskim proizvodima ifili na sastoj-
cima i meduproizvodima proizvodnog postupka, u skladu s
metodama utvrdenima u odobrenju za stavljanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet.

2. Za potrebe primjene stavka 1. ovog clanka drzave ¢lanice
mogu zatraziti da nositelj odobrenja za stavljanje imunoloskih
veterinarsko-medicinskih proizvoda u promet nadleZnim tije-
lima dostavi, u skladu s ¢lankom 55., primjerke svih izvjesca
o kontroli koje je potpisala kvalificirana osoba.

Nositelj odobrenja za stavljanje imunoloskih veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda u promet mora se pobrinuti da na zalihi drzi
odgovarajuli broj reprezentativnih uzoraka svake serije veteri-
narsko-medicinskih proizvoda, najmanje do isteka roka valja-
nosti te da ih na zahtjev nadleznih tijela odmah dostavi.

Clanak 82.

1. Drzava c¢lanica moze zahtijevati, tamo gdje to smatra
potrebnim, od nositelja odobrenja za stavljanje imunoloskog
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet da u svrhu
kontrole dostavi drzavnom laboratoriju ili ovlastenom laborato-
riju uzorke serija medicinskog proizvoda u rasutom stanju ifili
veterinarsko-medicinskog proizvoda prije nego se proizvod stavi
u promet.

U slucaju serije proizvedene u nekoj drugoj drzavi ¢lanici, a
koju je pregledalo nadlezno tijelo druge drzave ¢lanice te je
proglasilo uskladenom s nacionalnim specifikacijama, ta
kontrola se moze izvrsiti samo nakon $to se pregledaju izvjesca
o kontroli te serije, nakon 3to se obavijesti Komisija i ako to
opravdavaju razlike u veterinarskim uvjetima izmedu tih drzava
¢lanica.

2. Osim u slu¢aju kad je Komisija obavijestena da je nuzno
duze razdoblje za provodenje analiza, drzave ¢lanice osiguravaju
da sva ta ispitivanja budu zavrSena u roku od 60 dana od
zaprimanja uzoraka. Nositelj odobrenja za stavljanje veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u promet mora u istom roku
biti obavijesten o rezultatima tih ispitivanja.

3. Drzave ¢lanice prije 1. sije¢nja 1992. obavjes¢uju Komisiju
o imunoloskim veterinarsko-medicinskim proizvodima za koje
je obvezna sluzbena kontrola prije stavljanja u promet.

Clanak 83.

1. Nadlezna tijela drzava clanica ukidaju ili povlace
odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet ako je oito:

(a) da je veterinarsko-medicinski proizvod $tetan u uvjetima
uporabe navedenim u vrijeme podnosenja zahtjeva za
odobrenje ili nakon toga;

(b) da veterinarsko-medicinski proizvod nema terapijski uc¢inak
na vrste zivotinja za Cije je lijeCenje namijenjen;

(c) da njegov kvalitativni i kvantitativni sastav ne odgovara
navedenom;

(d) da je preporuena karencija nedostatna da bi osigurala da
hrana dobivena od lije¢enih Zivotinja ne sadrzava rezidue
koji bi mogle $tetiti zdravlju potrosaca;

(e) da se veterinarsko-medicinski proizvod nudi na prodaju za
uporabu koja je zabranjena na temelju drugih odredbi
Zajednice.

Medutim, do donoSenja pravila Zajednice, nadlezna tijela
mogu odbiti izdati odobrenje za veterinarsko-medicinski
proizvod ako je ta mjera potrebna zbog zastite javnog
zdravlja, zdravlja potrosaca ili zdravlja Zivotinja;

(f) da su podaci navedeni u dokumentaciji zahtjeva u skladu s
¢lankom 12., ¢lankom 13. stavkom 1. i ¢lankom 27. neto-
¢ni;

(g) da kontrolna ispitivanja iz ¢lanka 81. stavka 1. nisu prove-
dena;

(h) da obveza iz ¢lanka 26. stavka 2. nije ispunjena.
2. Odobrenje se moze ukinuti ili povudéi ako se ustanovi:

(a) da podaci koji podupiru zahtjev, kako je predvideno
¢lankom 12. i ¢lankom 13. stavkom 1., nisu izmijenjeni u
skladu s clankom 27. stavcima 1.1 5.

(b) da bilo koja nova informacija kako je navedeno u ¢lanku
27. stavku 3. nije dostavljena nadleznim tijelima.

Clanak 84.

1. Ne dovodeéi u pitanje clanak 83., drzave ¢lanice poduzi-
maju sve potrebne mjere kako bi osigurale da isporuka veteri-
narsko-medicinskih proizvoda bude zabranjena i da taj veteri-
narsko-medicinski proizvod bude povuden iz prometa ako:

(a) je jasno da je veterinarsko-medicinski proizvod, pod
odobrenim uvjetima uporabe navedenim u vrijeme podno-
Senja zahtjeva za odobrenje ili nakon toga, Stetan u skladu s
¢lankom 27. stavkom 5.;

(b) veterinarsko-medicinski proizvod nema terapijski u¢inak na
vrste Zivotinja za Cije je lijeCenje namijenjen;

(c) kvalitativni i kvantitativni sastav veterinarsko-medicinskog
proizvoda ne odgovara navedenom;
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(d) je preporucena karencija nedostatna da bi osigurala da hrana
dobivena od lijeCenih Zivotinja ne sadrzava rezidue koji bi
mogle $tetiti zdravlju potrosaca;

(e) kontrolna ispitivanja iz clanka 81. stavka 1. nisu provedena
ili ako bilo koji drugi zahtjev ili obveza povezana s izdava-
njem odobrenja za proizvodnju iz clanka 44. stavka 1. nije
zadovoljena.

2. Nadlezno tijelo moZe ograniciti zabranu isporuke i povla-
enje iz prometa samo na sporne proizvodne serije.

Clanak 85.

1. Nadlezno tijelo drzave ¢lanice ukida ili povlati odobrenje
za proizvodnju za kategorije pripravaka ili za sve pripravke ako
viSe ne udovoljavaju bilo kojem zahtjevu iz ¢lanka 45.

2. Nadlezno tijelo drzave ¢lanice moZe, uz mjere predvidene
¢lankom 84. bilo obustaviti proizvodnju ili uvoz veterinarsko-
medicinskih proizvoda iz tre¢ih zemalja bilo ukinuti ili povudi
odobrenje za proizvodnju za kategorije pripravaka ili za sve
pripravke ako vise ne udovoljavaju odredbama koje se odnose
na proizvodnju ili uvoz iz tre¢ih zemalja.

Clanak 86.
Odredbe ove glave se primjenjuju na homeopatske veterinarsko-
medicinske proizvode.

Clanak 87.

Drzave ¢lanice poduzimaju potrebne mjere kojima potic¢u te
veterinare i druge stru¢njake da prijavljuju nadleznim tijelima
sve nuspojave veterinarsko-medicinskih proizvoda.

GLAVA IX.

STALNI ODBOR

Clanak 88.

Sve promjene koje su potrebne da bi se Prilog I prilagodio
tehnickom napretku, donose se u skladu s postupkom iz
¢lanka 89. stavka 2.

Clanak 89.

1. Komisiji pomaze Stalni odbor za veterinarsko-medicinske
proizvode za prilagodbu tehnickog napretka Direktiva o ukla-
njanju zapreka u sektoru prometa veterinarsko-medicinskim
proizvodima (dalje u tekstu ,Stalni odbor”).

2. Prilikom upuéivanja na ovaj stavak, primjenjuju se clanci
5.1 7. Odluke 1999/468[EZ, uzimajuli u obzir odredbe
njezinog clanka 8.

Rok iz clanka 5. stavka 6. Odluke 1999/468[EZ, jest tri
mjeseca.

3. Stalni odbor donosi poslovnik o radu.

GLAVA X.

OPCE ODREDBE

Clanak 90.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigu-
rale da odnosna nadlezna tijela razmjenjuju odgovarajuée poda-
tke, posebno one koji se odnose na ispunjavanje zahtjeva
donesenih za odobrenje za proizvodnju ili onih za odobrenja
za stavljanje veterinarsko-medicinskih proizvoda u promet.

Ako je zahtjev opravdan, drzave clanice odmah dostavljaju
izvjes¢a iz clanka 80. stavka 3. nadleznim tijelima druge
drzave clanice. Ako nakon razmatranja izvje§¢a drzava clanica
koja je primila izvjes¢e smatra da ne moze prihvatiti zakljucke
koje je donijelo nadlezno tijelo drzave ¢lanice u kojoj je izvjesée
sastavljeno, ona obavje$¢uje to nadlezno tijelo o svojim
razlozima i moze zahtijevati daljnje podatke. Te drzave
Clanice nastoje posti¢i sporazum. Ako je potrebno, u slucaju
ozbiljnih razlika u miljenju, jedna od tih drzava clanica o
tome obavje$¢uje Komisiju.

Clanak 91.

1. Svaka drzava ¢lanica poduzima odgovarajue mjere kako
bi osigurala da Agencija bude odmah obavijestena o odlukama
o izdavanju odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet i o svim odlukama o odbijanju ili povla-
Cenju odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u promet, o ponistenju odluke o odbijanju ili povlacenju
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet, o odlukama kojima se zabranjuje isporuka ili povladi
veterinarsko-medicinski proizvod iz prometa kao i o razlozima
na kojima se temelje te odluke.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet obvezan je odmah obavijestiti drzave
¢lanice o svim aktivnostima koje poduzima za obustavu stav-
ljanja u promet veterinarsko-medicinskog proizvoda ili za
povlacenje veterinarsko-medicinskog proizvoda iz prometa kao
i o razlozima za taj postupak ako se on odnosi na djelotvornost
veterinarsko-medicinskog proizvoda ili na zastitu javnog zdrav-
lja. Drzave ¢lanice o tome obavje$¢uju Agenciju.

3. Drzave Cdlanice osiguravaju da odgovarajuéi podaci o
mjerama koje su poduzete u skladu sa stavcima 1. i 2. ovog
¢lanka, a koje bi mogle utjecati na zastitu zdravlja u tre¢im
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zemljama, budu odmah dostavljeni odgovarajuéim medu-
narodnim organizacijama, a primjerak Agenciji.

Clanak 92.

Drzave ¢lanice medusobno se obavjes¢uju o svim informacijama
koje su potrebne da se osigura kakvoca i neskodljivost homeo-
patskih veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se proizvode i
stavljaju u promet u Zajednici, a posebno o informacijama iz
¢lanka 90. i 91.

Clanak 93.

1. Na zahtjev proizvodaca ili izvoznika veterinarsko-medicin-
skih proizvoda ili tijela trece zemlje uvoznice, drzave ¢lanice
potvrduju da je taj proizvoda¢ nositelj odobrenja za proizvo-
dnju. Prilikom izdavanja takvih potvrda, drzave ¢lanice moraju
ispuniti sljedece uvjete:

(a) moraju uzeti u obzir vazeCe upravne propise Svjetske zdrav-
stvene organizacije;

(b) za veterinarsko-medicinske proizvode namijenjene izvozu
koji su ve¢ odobreni na njihovom podrudju, moraju dosta-
viti saZetak opisa svojstava veterinarsko-medicinskog proiz-
voda koji je odobren u skladu s ¢lankom 25. ili u njegovom
nedostatku, jednakovrijedni dokument.

2. Ako proizvodac ne posjeduje odobrenje za stavljanje vete-
rinarsko-medicinskog proizvoda u promet on tijelu odgo-
vornom za izdavanje potvrde iz stavka 1. ovog ¢lanka dostavlja
izjavu u kojoj se objasnjava zasto takvo odobrenje nije izdano.

Clanak 94.

Svaka odluka navedena u ovoj Direktivi, koju donesu nadlezna
tijela drzava ¢lanica moze se donijeti jedino na temelju razloga
navedenih u ovoj Direktivi i u njoj je potrebno navesti detaljne
razloge na kojima se temelji.

O toj odluci potrebno je obavijestiti stranku te je istovremeno
obavijestiti o pravnim lijekovima koji su joj na raspolaganju u
skladu s vaze¢im zakonodavstvom kao i rokovima za primjenu
tih pravnih lijekova.

Odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u
promet i opozive tih odobrenja svaka drzava ¢lanica objavljuje
u svom sluzbenom listu.

Clanak 95.

Drzave ¢lanice ne smiju dopustiti koristenje hrane za prehranu
ljudi dobivene od pokusnih Zivotinja, osim ako Zajednica nije
utvrdila najvece dopustene koli¢ine za rezidue u skladu s odred-
bama Uredbe (EEZ) br. 2377/90 te ako nije utvrdena odgova-
rajuca karencija koja osigurava da se ta najveca dopustena koli-
¢ina u hrani ne prekoracuje.

GLAVA XL

ZAVRSNE MJERE

Clanak 96.

Direktive 81/851/EEZ, 81/852/EEZ, 90/677[EEZ i 92/74[EEZ iz
Priloga II. dijela A stavljaju se izvan snage, ne dovode¢i u pitanje
obveze drzava ¢lanica u vezi s rokovima za prijenos utvrdenima
u Prilogu 1II. dijelu B.

Upudivanje na navedene Direktive stavljene izvan snage tumaci
se upudivanjem na ovu Direktivu te se ¢ita u skladu s korelacij-
skom tablicom iz Priloga III.

Clanak 97.

Ova Direktiva stupa na snagu dvadesetog dana od dana objave
u Sluzbenom listu Europskih zajednica.

Clanak 98.

Ova je Direktiva upucena drzavama clanicama.

Sastavljeno u Bruxellesu 6. studenoga 2001.

Za Europski parlament Za Vijece
Predsjednica Predsjednik
N. FONTAINE D. REYNDERS
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PRILOG 1.

ZAHTJEVI 1 ANALITICKI PROTOKOL, ISPITIVANJA NE§KODL]IVOSTI TE PRETKLINICKA 1 KLINICKA
ISPITIVANJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

UvoD

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom 13. stavkom 1. moraju priloziti zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u skladu sa zahtjevima koji
su utvrdeni u ovom Prilogu te uvazavajuéi upute iznesene u ,Obavijesti podnositeljima zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje veterinarsko-medicinskih proizvoda u promet u drzavama clanicama Europske zajednice” koju je Komisija
objavila u ,Pravilima o lijekovima u Europskoj zajednici”, svezak V: Veterinarsko-medicinski proizvodi.

Pri sastavljanju dokumentacije koja se prilaze zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet podnositelji zahtjeva moraju slijediti upute koje se odnose na kakvocu, neskodljivost i djelotvornost
veterinarsko-medicinskih proizvoda, a koje je Komisija objavila u ,Pravilima o lijekovima u Europskoj zajednici

Zahtjevu se moraju priloziti svi podaci koji su bitni za ocjenjivanje tog veterinarsko-medicinskog proizvoda, neovisno od
toga jesu li povoljni ili nepovoljni za proizvod. Narocito se moraju navesti svi bitni detaljni podaci o svakom nepot-
punom ili nezavrSenom pokusu ili ispitivanju vezanom uz veterinarsko-medicinski proizvod. Uz to, nakon izdavanja
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet, svi podaci koji nisu bili prilozeni izvornome
zahtjevu, a koji se odnose na ocjenu koristi i rizika, moraju se odmah dostaviti nadleznomu tijelu.

Drzave clanice osiguravaju da se sva ispitivanja na Zivotinjama obavljaju u skladu s Direktivom Vijeca 86/609/EEZ od
24. studenoga 1986. o uskladivanju zakona i drugih propisa drzava clanica o zastiti Zivotinja koje se koriste u pokusne i
druge znanstvene svrhe (?).

Odredbe glave I. ovog Priloga primjenjuju se na veterinarsko-medicinske proizvode, osim na imunoloske veterinarsko-
medicinske proizvode.

Odredbe glave II. ovog Priloga primjenjuju se na imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode.

GLAVA L.

Zahtjevi za veterinarsko-medicinske proizvode, osim za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode

DIO 1.

Sazetak dokumentacije
A. ADMINISTRATIVNI PODACI

Veterinarsko-medicinski proizvod koji je predmet zahtjeva mora se identificirati tako da se navede njegov naziv, naziv
djelatne/djelatnih tvari, ja¢ina i farmaceutski oblik, nacin i put primjene te opis konacnog unutarnjeg i vanjskog pakovanja
u kojemu ¢e se proizvod prodavati.

Potrebno je navesti ime i adresu podnositelja zahtjeva te ime i adresu proizvodaca i mjesta na kojima se odvijaju razlicite
faze proizvodnje (ukljucujuéi proizvodaca gotovog proizvoda i proizvodaca(-e) djelatne(-ih) tvari) te, prema potrebi, ime i
adresu uvoznika.

Podnositelj zahtjeva mora navesti broj i naslove svezaka dokumentacije koju prilaze zahtjevu te, ako dostavlja i uzorke,
mora navesti koje uzorke dostavlja.

Uz administrativne podatke prilaze se i dokument koji dokazuje da proizvoda¢ ima odobrenje za proizvodnju tog
veterinarsko-medicinskog proizvoda kako je utvrdeno u ¢lanku 44., kao i popis drzava u kojima je odobren za stavljanje
u promet, primjerke svih saZetaka opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom 14. koji su odobrile drzave clanice te
popis drzava u kojima je podnesen zahtjev.

B. SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA
Podnositelj zahtjeva mora dostaviti sazetak opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom 14. ove Direktive.

() SL L 358, 18. 12. 1986., str. 1.
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Uz to, podnositelj zahtjeva mora dostaviti jedan ili viSe uzoraka ili oglednih primjeraka vanjskog i unutarnjeg pakovanja u
kojemu e se veterinarsko-medicinski proizvod prodavati te upute o veterinarsko-medicinskom proizvodu, ako se zahti-
jevaju.

C. 1ZVJESCA STRUCNJAKA

U skladu s ¢lankom 15. stavkom 2. i 3. moraju se dostaviti izvjeS¢a stru¢njaka o analitickoj dokumentaciji, farmakolosko-
toksikoloskoj dokumentaciji, dokumentaciji o reziduama i klini¢koj dokumentaciji.

Svako izvjesée stru¢njaka mora sadrzavati kriticku ocjenu razlicitih ispitivanja ifili pokusa koji su provedeni u skladu s
ovom Direktivom i u njemu moraju biti izneseni svi podaci bitni za tu ocjenu. Stru¢njak mora dati svoje miljenje o tome
jesu li dostavljena dovoljna jamstva u odnosu na kakvocu, neskodljivost i djelotvornost tog proizvoda. Sazetak koji
nabraja Cinjenice nije dovoljan.

Izvjesce stru¢njaka mora sadrzavati dodatak sa sazetkom svih bitnih podataka koji, ako je mogudce, moraju biti tabli¢no ili
graficki prikazani. Izvjesée strucnjaka i saZeci moraju sadrzavati to¢na upucivanja na podatke sadrzane u glavnoj doku-
mentaciji.

Svako izvjesce strucnjaka mora pripremiti primjereno kvalificirana osoba s iskustvom. Stru¢njak mora potpisati i datirati
izvjesce, a izvjes¢u se mora priloziti kratka informacija o obrazovanju, izobrazbi i radnom iskustvu stru¢njaka. Mora se
navesti u kakvom su poslovnom odnosu stru¢njak i podnositelj zahtjeva.

DIO 2.

Analiticka (fizikalno-kemijska, bioloska ili mikrobioloska) ispitivanja veterinarsko-medicinskih proizvoda, osim
imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda

Svi analiticki postupci moraju odgovarati suvremenom znanstvenom napretku i moraju biti validirani; potrebno je
priloziti rezultate studija validacije.

Sve analiticke postupke potrebno je opisati s dovoljno detaljnim podacima kako bi se mogli ponoviti u kontrolnim
ispitivanjima koja se provode na zahtjev nadleznog tijela; sve posebne uredaje i opremu koja bi se mogla upotrebljavati
potrebno je dovoljno detaljno opisati i po moguénosti shematski prikazati. Prema potrebi, formule laboratorijskih
reagensa potrebno je upotpuniti postupkom izrade. Ako se radi o analitickim postupcima koji su ukljuceni u Europsku
farmakopeju ili farmakopeju drzave clanice, umjesto opisa moze se navesti to¢no upucivanje na tu farmakopeju.

A. POJEDINOSTI O KVALITATIVNOM I KVANTITATIVNOM SASTAVU

Pojedinosti i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (c) moraju priloZiti zahtjevu za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

1.  Pojedinosti o kvalitativnom sastavu

Pojam ,pojedinosti o kvalitativnom sastavu” svih sastojaka medicinskog proizvoda podrazumijeva navodenje ili
opis:

— djelatne/djelatnih tvari,

— pomo¢nih sastojaka, neovisno od njihove vrste ili uporabljene kolicine, uklju¢ujuéi bojila, konzervanse, adju-
vanse, stabilizatore, zgu$njivaCe, emulgatore, pojacivace okusa, arome itd.,

— sastojaka ovojnice veterinarsko-medicinskih proizvoda (kapsula, zelatinskih kapsula itd.) koje Zivotinje gutaju ili
im se daju na neki drugi nacin.

Ove podatke potrebno je dopuniti svim bitnim podacima o spremniku i, prema potrebi, o nadinu zatvaranja
spremnika zajedno s podacima o medicinskom proizvodu (priboru) pomocu kojega ¢e se primjenjivati ili davati
i koji e se isporucivati zajedno s veterinarsko-medicinskim proizvodom.

2. Neovisno o primjeni ostalih odredaba ¢lanka 12. stavka 3. tocke (c), ,uobicajena terminologija” koja se upotrebljava
pri opisu sastojaka veterinarsko-medicinskog proizvoda podrazumijeva:

— kod tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji ili, ako to nije slucaj, u nacionalnoj farmakopeji jedne drzave
¢lanice, glavni naslov monografije s pozivom na tu farmakopeju,
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— kod ostalih tvari, medunarodno nezastieno ime koje je preporucila Svjetska zdravstvena organizacija (WHO)
koje moze biti vezano s drugim nezasti¢enim imenom ili, ako njih nema, to¢nu znanstvenu oznaku; tvari za
koje ne postoji medunarodno nezasti¢eno ime niti to¢na znanstvena oznaka moraju se opisati navodeci kako i
od ¢ega su pripremljene te dajudi, prema potrebi, i sve druge bitne podatke,

— kod bojila, oznaku ,E’ koja im je odredena Direktivom Vijeca 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju
propisa drzava clanica o bojilima koje je dopusteno upotrebljavati u lijekovima (1).

3. Pojedinosti o kvantitativnom sastavu

3.1. Kako bi se dale ,pojedinosti o kvantitativnom sastavu’ svih djelatnih tvari u veterinarsko-medicinskom proizvodu,
potrebno je, ovisno o tom farmaceutskom obliku, navesti masu ili broj jedinica bioloske aktivnosti, bilo u jedinici
doze ili u jedinici mase ili volumena svake djelatne tvari.

Jedinice bioloske aktivnosti upotrebljavaju se za tvari koje se ne mogu kemijski definirati. Ako postoji medunarodna
jedinica bioloske aktivnosti koju je definirala Svjetska zdravstvena organizacija, ona se mora upotrebljavati. Ako nije
J Juj ) g ) p ) )
definirana medunarodna jedinica, jedinice bioloske aktivnosti izrazavaju se tako da daju nedvosmislene informacije
o aktivnosti tvari.

Kad god je to moguce, potrebno je navesti biolosku aktivnost po jedinici mase.
Ove podatke potrebno je dopuniti:

— za injekcijske pripravke, masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake djelatne tvari u pojedinacnom pakira-
nju, uzimajuéi u obzir iskoristivi volumen proizvoda nakon rekonstitucije, kada je potrebno,

— za veterinarsko-medicinske proizvode koji se primjenjuju u obliku kapi, masom ili jedinicama bioloske aktiv-
nosti svake djelatne tvari sadrzane u broju kapi koji odgovara 1 ml ili 1 g pripravka,

— za sirupe, emulzije, granulirane pripravke i druge farmaceutske oblike koji se daju u odmjerenim koli¢inama,
masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake djelatne tvari po odmjerenoj kolicini.

3.2. Dijelatne tvari koje dolaze u obliku spojeva ili derivata kvantitativno se opisuju ukupnom masom i, ako je potrebno
ili bitno, masom aktivnog dijela ili dijelova molekule.

3.3. Ako se radi o veterinarsko-medicinskim proizvodima koji sadrzavaju djelatnu tvar za koju se prvi put podnosi
zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet u jednoj od drzava ¢lanica, koli¢inski sastav za djelatnu tvar u obliku
soli ili hidrata potrebno je sustavno izraZavati masom aktivnog dijela ili dijelova molekule. Svi naknadno odobreni
veterinarsko-medicinski proizvodi u drzavama ¢lanicama moraju imati na jednak nacin izrazen kolicinski sastav za
istu djelatnu tvar.

4. Razvoj farmaceutskog proizvoda

Potrebno je objasniti izbor sastava, sastojaka i spremnika te predvidenu ulogu pomoénih sastojaka u gotovom
proizvodu. Objasnjenje je potrebno potkrijepiti znanstvenim podacima o razvoju farmaceutskog proizvoda.
Potrebno je navesti i obrazloziti predoziranje.

B. OPIS PROIZVODNOG POSTUPKA

Opis proizvodnog postupka koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (d) ove Direktive prilaze zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet potrebno je napisati tako da on pruzi
odgovarajucu sliku o vrsti primijenjenih postupaka.

U tu svrthu on mora sadrzavati najmanje sljedece:

— navod o razli¢itim fazama proizvodnje kako bi se moglo ocijeniti moze li primijenjeni postupak proizvodnje dovesti
do nezeljenih promjena sastojaka,

— detaljne podatke o mjerama opreza poduzetim radi osiguranja homogenosti gotovog proizvoda, ako se radi o
neprekinutoj proizvodnji,

— stvarnu proizvodnu formulu s kvantitativnim podacima za sve koristene tvari, pri ¢emu se koli¢ine pomocnih
sastojaka mogu izraziti u pribliznim vrijednostima ako to zahtijeva farmaceutski oblik; potrebno je navesti i sve
tvari koje se mogu izgubiti tijekom proizvodnje; potrebno je navesti i obrazloziti svako predoziranje,

() SL L 11, 14.1.1978., str. 18. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Aktom o pristupanju iz 1985.



106

Sluzbeni list Europske unije

13/Sv. 30

C.

1.1.

navod o svim fazama proizvodnje u kojima se obavlja uzorkovanje za kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnje ako
drugi podaci iz dokumentacije koja je prilozena zahtjevu pokazuju da su takva ispitivanja potrebna za provjeru
kakvoée gotovog proizvoda,

eksperimentalne studije validacije postupka proizvodnje ako se radi o nestandardnoj metodi proizvodnje ili ako je to
od klju¢ne vaznosti za proizvod,

podatke o postupku sterilizacije ifili koristenim aseptickim postupcima ako se radi o sterilnim proizvodima.
KONTROLA ISHODISNIH MATERIJALA

U smislu ovog stavka, ,ishodisni materijali su svi sastojci veterinarsko-medicinskog proizvoda i, prema potrebi,
sastav njegovog spremnika, kako je to navedeno u odjeljku A tocki 1.

U slucaju:
— djelatne tvari koja nije opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzave clanice,

— djelatne tvari koja je opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzave ¢lanice ako se priprema prema
metodi koja bi mogla dovesti do zaostalih one¢is¢enja koja nisu navedena u monografiji farmakopeje, i ¢ija se
kakvoca ne moze na odgovarajudi nacin kontrolirati tom monografijom,

koju proizvodi osoba razlicita od podnositelja zahtjeva, podnositelj zahtjeva moze dogovoriti da proizvoda¢
djelatne tvari dostavi izravno nadleznim tijelima detaljan opis proizvodnog postupka te podatke o ispitivanju
kakvoce tijekom proizvodnje i validaciji postupaka. U tom slucaju, proizvoda¢ mora dostaviti podnositelju zahtjeva
sve podatke koji bi mu mogli biti potrebni za preuzimanje odgovornosti za veterinarsko-medicinski proizvod.
Proizvoda¢ mora podnositelju zahtjeva pismeno potvrditi da ¢e osigurati ujednacenost medu serijama i da nece
mijenjati proizvodni postupak ni specifikacije, a da o tome ne obavijesti podnositelja zahtjeva. Nadleznim tijelima
se moraju dostaviti dokumenti i detaljni podaci kao prilog zahtjevu za takvom promjenom.

Detaljni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. to¢kom (i) i (j) i ¢lankom 13. stavkom 1.
ove Direktive prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet
moraju sadrzavati rezultate ispitivanja, ukljucujuéi analize serija naroCito za djelatne tvari, koji se odnose na
kontrolu kakvoce svih koristenih sastojaka. Ti se dokumenti i detaljni podaci moraju dostaviti u skladu sa sljede¢im
odredbama.

Ishodisni materijali navedeni u farmakopejama
Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve tvari koje su u njoj navedene.

U odnosu na ostale tvari, svaka drZzava ¢lanica moZe zahtijevati da se za proizvode koji se proizvode na njezinom
podrudju postuje njezina vlastita nacionalna farmakopeja.

Smatra se da sastojci koji udovoljavaju zahtjevima Europske farmakopeje ili zahtjevima farmakopeje jedne od drzava
¢lanica u dostatnoj mjeri ispunjavaju zahtjeve clanka 12. stavka 3. tocke (i) ove Direktive. U tom slucaju, opis
analitickih metoda mozZe se zamijeniti detaljnim upudivanjem na tu farmakopeju.

Medutim, ako je ishodiSni materijal koji je naveden u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzave clanice
pripremljen prema metodi koja bi mogla dovesti do zaostalih onecis¢enja koja se ne kontroliraju monografijom
farmakopeje, ta se onecidcenja i njihove najveée dopustene granice moraju navesti i mora se opisati odgovarajuci
postupak ispitivanja.

U svim slucajevima, bojila moraju udovoljavati zahtjevima Direktive Vijeca 78/25/EEZ.

Rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji ishodi§nih materijala moraju biti onakva kako su navedena u
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet. Ako se primjenjuju
ispitivanja drugacija od onih koja su navedena u farmakopeji, mora se dostaviti dokaz da ishodi$ni materijali
udovoljavaju zahtjevima kakvoce iz te farmakopeje.

U slucajevima kada je specifikacija iz monografije Europske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje drzave ¢lanice
nedostatna da osigura kakvoéu tvari, nadlezna tijela mogu zahtijevati primjereniju specifikaciju od nositelja
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

Nadlezna tijela o tome obavjescuju tijela koja su odgovorna za tu farmakopeju. Nositelj odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavlja tijelima odgovornim za tu farmakopeju detaljne podatke o
navodnoj nedostatnosti i dodatne specifikacije koje su primijenjene.



13/Sv. 30

Sluzbeni list Europske unije

107

1.2

1.3.

2.1.

Ako ishodisni materijal nije opisan ni u Europskoj farmakopeji ni u farmakopeji drzave clanice, moze se prihvatiti
sukladnost s monografijom farmakopeje tree zemlje; u tim slucajevima, podnositelj zahtjeva dostavlja primjerak
monografije i, prema potrebi, prilaze rezultate validacije postupaka ispitivanja propisanih tom monografiji te, ako je
potrebno, njezin prijevod.

Ishodisni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji

Sastojci koji nisu navedeni ni u jednoj farmakopeji opisuju se u obliku monografije po sljede¢im poglavljima:

(a) naziv tvari koja udovoljava zahtjevima odjeljka A tocke 2., nadopunjeno svim komercijalnim ili znanstvenim
sinonimima;

(b) definicija tvari, napisana u obliku slicnom onomu koji se upotrebljava u Europskoj farmakopeji, mora biti
popracena svim potrebnim objasnjenjima, narocito u odnosu na molekulske strukture, ako je to potrebno;
mora joj se priloziti i odgovarajui opis postupka sinteze. Ako se tvari mogu opisati jedino preko postupka
njihove izrade, opis postupka mora biti dovoljno detaljan da oznaci tvar koja ima stalni sastav i ucinke;

(c) metode identifikacije mogu se opisati u obliku cjelovitih postupaka koji se primjenjuju pri proizvodnji tvari i u
obliku ispitivanja koji se moraju izvoditi rutinski;

(d) ispitivanja za utvrdivanje Cistoce opisuju se u odnosu na ukupnu koli¢inu predvidivih onecis¢enja, narocito
onih koja bi mogla imati $tetno djelovanje i, prema potrebi, onih koja bi, s obzirom na kombinaciju tvari na
koje se zahtjev odnosi, mogla imati neZeljene ucinke na stabilnost veterinarsko-medicinskog proizvoda ili
poremetiti analiticke rezultate;

(¢) kod slozenih tvari biljnog i Zivotinjskog podrijetla, potrebno je razlikovati slucaj u kojemu mnogostruki
farmakoloski ucinci zahtijevaju kemijsku, fizikalnu ili biolosku kontrolu glavnih sastojaka i slucaj u kojemu
se radi o tvarima koje sadrzavaju jednu ili viSe skupina sastojaka sli¢nog djelovanja za koje se moze prihvatiti
jedna sveobuhvatna metoda ispitivanja;

(f) kod tvari Zivotinjskog podrijetla potrebno je opisati mjere kojima se osigurava odsutnost mogucih patogenih
agensa;

(g) sve posebne mjere opreza koje je potrebno poduzeti tijekom Cuvanja ishodi$nog materijala i, prema potrebi,
potrebno je navesti najduze razdoblje ¢uvanja nakon kojega se tvar mora ponovo ispitati.

Fizikalno-kemijske osobine koje mogu utjecati na bioraspoloZivost

U sklopu opéeg opisa djelatnih tvari, neovisno od toga jesu li one navedene u farmakopejama, potrebno je navesti
sljedece podatke ako oni utjecu na bioraspoloZivost veterinarsko-medicinskog proizvoda:

— kristalni oblik i koeficijent topivosti,

— veli¢ina Cestica, prema potrebi nakon usitnjavanja,

— stupanj solvatacije,

— koeficijent odvajanja ulje/voda ().

Prve tri alineje se ne primjenjuju na tvari koje se rabe samo u otopinama.

Ako se u proizvodnji veterinarsko-medicinskog proizvoda rabe ishodisni materijali kao $to su mikroorganizmi,
tkiva biljnog ili Zivotinjskog podrijetla, stanice ili tjelesne tekuéine (ukljucujuéi krv) ljudskog ili Zivotinjskog
podrijetla, potrebno je opisati i dokumentirati podrijetlo i povijest ishodi§nih materijala.

Opis ishodi$nih materijala mora ukljucivati proizvodnu strategiju, postupke procis¢avanja/inaktivacije i njihovu
validaciju te sve postupke procesne kontrole koji se provode kako bi se osigurala kakvoca, neskodljivost i ujed-
nacenost medu serijama gotovog proizvoda.

Ako se koriste stani¢ne banke, potrebno je pokazati da su znacajke stanica ostale nepromijenjene tijekom i nakon
prijenosa u proizvodnju.

(") Nadlezna tijela mogu zahtijevati i pK/pH vrijednosti ako smatraju da je taj podatak bitan.



108 Sluzbeni list Europske unije 13/Sv. 30

2.2. Materijale za presadivanje, stani¢ne banke, skupne uzorke (,pulove”) seruma i druge materijale bioloskog podrijetla
te, prema potrebi, ishodi$ni materijali od kojih se oni dobivaju potrebno je ispitati na prisutnost slucajnih agensa.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih slucajnih agensa neizbjezna, materijal se upotrebljava jedino ako daljnja
prerada osigurava njihovo uklanjanje ifili inaktivaciju; to se mora validirati.

D.  POSEBNE MJERE ZA SPRECAVANJE PRIJENOSA TRANSMISIVNIH SPONGIFORMNIH ENCEFALOPATIJA

Podnositelj zahtjeva mora dokazati da je veterinarsko-medicinski proizvod proizveden u skladu sa Smjernicama za
smanjenje opasnosti od prijenosa uzro¢nika spongiformne encefalopatije Zivotinja preko veterinarsko-medicinskih proiz-
voda i najnovijim dopunama koje je objavila Europska Komisija u 7. svesku svog izdanja ,Pravila o lijekovima u Europskoj
zajednici’.

E. KONTROLA MEDUPROIZVODA TIJEKOM PROIZVODNOG POSTUPKA

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (i) i (j) i ¢lankom 13. stavkom 1.
prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moraju ukljucivati
podatke o ispitivanjima koja se mogu obavljati na meduproizvodima tijekom proizvodnje kako bi se osigurala ujed-
nacenost tehnickih svojstava i proizvodnog postupka.

Ova su ispitivanja bitna za provjeru sukladnosti veterinarsko-medicinskog proizvoda s formulacijom ako podnositelj
zahtjeva iznimno predlozi analiticku metodu za ispitivanje gotovog proizvoda koja ne uklju¢uje utvrdivanje svih djelatnih
tvari (ili svih pomo¢nih sastojaka koji podlijezu istim zahtjevima kao i djelatne tvari).

To se primjenjuje i u slucajevima kada kontrola kakvoce gotovog proizvoda ovisi o ispitivanjima tijekom proizvodnje,
narocito ako se tvar uglavnom definira preko postupka proizvodnje.

E. ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA

1. Za kontrolu gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda obuhvaca sve jedinice farmaceutskog oblika koje su
napravljene iz iste pocetne kolicine materijala i koje su bile podvrgnute istom nizu postupaka proizvodnje ifili
sterilizacije ili, ako se radi o neprekinutom proizvodnom procesu, sve jedinice proizvedene u odredenom vremen-
skom razdoblju.

U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moraju se popisati
sva ispitivanja koja se rutinski izvode na svakoj seriji gotovog proizvoda. Mora se navesti ucestalost ispitivanja koja
se ne provode rutinski. Moraju se navesti dozvoljene granice odstupanja.

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (i) i (j) i clankom 13. stavkom 1.
prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moraju uklju-
Civati podatke o kontroli pri otpustanju gotovog proizvoda. Oni se dostavljaju u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

Odredbe op¢ih monografija Europske farmakopeje ili, ako njih nema, farmakopeje drzave ¢lanice primjenjuju se na
sve proizvode definirane u tom pogledu.

Ako se primjenjuju postupci ispitivanja ili grani¢ne vrijednosti koje su drukcije od onih 3to su navedene u opéim
monografijama Europske farmakopeje ili, ako njih nema, u nacionalnoj farmakopeji drzave clanice, mora se dostaviti
dokaz da bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s tim monografijama, ispunjavao zahtjeve koje ta farmakopeja
propisuje za taj farmaceutski oblik.

1.1.  Opéa svojstva gotovog proizvoda

Ispitivanja gotovog proizvoda moraju uvijek ukljucivati i odredena ispitivanja opcih svojstava proizvoda. Ta se
ispitivanja moraju, kad je to primjenljivo, odnositi na kontrolu prosjecne mase i najvecih dopustenih odstupanja, na
mehanicka, fizikalna i mikrobioloska ispitivanja, organolepticka svojstva, fizikalna svojstva kao sto su gustoéa, pH,
indeks refrakcije itd. Podnositelj zahtjeva mora u svakom pojedinanom slucaju navesti standarde i granice dopu-
Stenog odstupanja za svako od tih svojstava.

Potrebno je detaljno opisati uvjete ispitivanja i, prema potrebi, kori§tenu opremu/aparaturu te standarde kad god
oni nisu navedeni u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzava ¢lanica; jednako vazi i za slucajeve kada metode
koje propisuju te farmakopeje nisu primjenljive.
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Nadalje, za krute farmaceutske oblike koji se moraju primjenjivati oralno potrebno je provesti in vitro studije o
oslobadanju i brzini otapanja djelatne/djelatnih tvari; te se studije provode i ako se radi o drugim nacinima
primjene, ako nadlezna tijela te drzave ¢lanice smatraju da je to potrebno.

Identifikacija i utvrdivanje djelatne/djelatnih tvari

Djelatna tvar odnosno djelatne tvari identificiraju se i utvrduju na reprezentativnom uzorku uzetom iz proizvodne
serije ili na odredenom broju ve¢ odmjerenih jedinica koje se analiziraju pojedinacno.

Ako ne postoji odgovarajuce obrazloZenje, najvece dopusteno odstupanje udjela djelatne tvari u gotovom proiz-
vodu ne smije biti vece od * 5 % u trenutku proizvodnje.

Na temelju ispitivanja stabilnosti, proizvoda¢ mora predloziti i opravdati najveca prihvatljiva odstupanja u udjelu
djelatne tvari u gotovom proizvodu do isteka predlozenog roka valjanosti.

U odredenim iznimnim slucajevima u kojima se radi o posebno slozenim smjesama, kada bi za utvrdivanje
djelatnih tvari koje su vrlo brojne ili prisutne u vrlo malim koli¢inama bila potrebna slozena istrazivanja koja je
tesko provesti za svaku proizvodnu seriju, moZe se izostaviti utvrdivanje jedne ili viSe djelatnih tvari u gotovom
proizvodu, pod izri¢itim uvjetom da se ta ispitivanja obave na meduproizvodima u tijeku proizvodnog postupka.
Ova se iznimka ne smije prosiriti na utvrdivanje svojstava tih tvari. Ovaj pojednostavljeni postupak dopunjuje se
metodom kvantitativnog ocjenjivanja koja nadleznomu tijelu omogucava provjeru sukladnost medicinskog proiz-
voda s njegovom specifikacijom nakon njegovog stavljanja u promet.

Ako se fizikalno-kemijskim metodama ne mogu dobiti odgovaraju¢i podaci o kakvodi proizvoda, obvezno se
provodi bioloski test in vivo ili in vitro. Tim se testom moraju, kad god je mogule, obuhvatiti referentni materijali
i statisticke analize koje omogucavaju izracun granica pouzdanosti. Ako se ovi testovi ne mogu obaviti na gotovom
proizvodu, oni se mogu obaviti na meduproizvodu §to je mogudce kasnije u tijeku proizvodnog postupka.

Ako podaci iz odjelijka B pokazu da je pri proizvodnji veterinarsko-medicinskog proizvoda doslo do znatnog
predoziranja djelatne tvari, opis kontrolnih ispitivanja gotovog proizvoda mora uklju¢ivati, prema potrebi, kemijsko
odnosno toksikolosko-farmakolosko istrazivanje promjena do kojih je doslo kod djelatne tvari te, po moguénosti,
opis svojstava ifili utvrdivanje produkata razgradnje.

Identifikacija i utvrdivanje pomocnih sastojaka

Ako je potrebno, za pomoéne sastojke potrebno je obaviti barem identifikacijske testove.

PredloZeni postupak za identifikaciju bojila mora biti takav da se na temelju njega moze provjeriti nalaze li se te
tvari na popisu koji je prilozen Direktivi 78/25/EEZ.

Za konzervanse se mora obvezno odrediti gornja i donja granica, a za sve druge pomoc¢ne sastojke koji bi mogli
imati neZeljeni ucinak na fizioloske funkcije mora se obvezno odrediti gornja granica; gornje i donje granice moraju
se obvezno odrediti za pomo¢ni sastojak koji bi mogao utjecati na bioraspolozivost djelatne tvari, osim ako se
bioraspolozZivost jam¢i drugim odgovarajuéim ispitivanjima.

Ispitivanje neskodljivosti

Pored rezultata toksikolosko-farmakoloskih ispitivanja koji se prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje
veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet, u analiticke podatke potrebno je ukljuciti podatke o ispitivanju
neskodljivosti kao 3to su ispitivanje sterilnosti, bakterijskih endotoksina, pirogenosti i lokalne podnosljivosti kod
zivotinja, kad god se ta ispitivanja moraju rutinski provesti kako bi se provjerila kakvoca proizvoda.

ISPITIVANJE STABILNOSTI

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (f) i (i) ove Direktive prilazu zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u skladu sa sljede¢im
zahtjevima.

Potrebno je dostaviti opis ispitivanja na temelju kojih je odreden rok valjanosti, preporuceni uvjeti Cuvanja i specifikacije
po isteku roka valjanosti koje je predlozio podnositelj zahtjeva.

Ako se radi o premiksima za proizvodnju ljekovite hrane za Zivotinje, potrebno je dostaviti i podatke o roku uporabe
lickovite hrane za Zivotinje koja je pripremljena od tih premiksa prema preporucenim uputama za uporabu.
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Ako je gotovi proizvod potrebno rekonstituirati prije primjene, potrebno je dostaviti podatke o roku valjanosti rekon-
stituiranog proizvoda, potkrijepljene odgovaraju¢im podacima o stabilnosti.

Ako se radi o bocicama koje sadravaju vise doza, potrebno je dostaviti podatke o stabilnosti koji opravdavaju rok
valjanosti bocice nakon prve uporabe.

Ako u gotovom proizvodu dolazi do stvaranja produkata razgradnje, podnositelj zahtjeva to mora prijaviti te navesti
metode odredivanja i postupke ispitivanja.

Zaklju¢ci moraju sadrzavati rezultate analiza koji opravdavaju predloZeni rok valjanosti u preporucenim uvjetima cuvanja
gotovog proizvoda te specifikacije gotovog proizvoda po isteku njegovog roka valjanosti u tim preporucenim uvjetima
cuvanja.

Potrebno je navesti najvecu prihvatljivu razinu produkata razgradnje po isteku roka valjanosti.

Potrebno je dostaviti studiju o medusobnom djelovanju izmedu proizvoda i spremnika kad god se smatra da je takvo
medudjelovanje moguce, narocito ako se radi o pripravcima u obliku injekcije ili aerosolima za unutarnju primjenu.

DIO 3
Ispitivanje neskodljivosti i odredivanje rezidua

Podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1. prilazu zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u skladu sa zahtjevima
navedenima dalje u tekstu.

Drzave ¢lanice osiguravaju provodenje ispitivanja u skladu s odredbama o dobroj laboratorijskoj praksi koje su utvrdene u
Direktivi Vijea 87[18/EEZ od 18. prosinca 1986. o uskladivanju zakona i ostalih propisa u vezi s primjenom nacela
dobre laboratorijske prakse i provjeri njihove primjene u ispitivanju kemijskih tvari (') i Direktivi Vijeca 88/320/EEZ od
9. lipnja 1988. o pregledu i provjeri dobre laboratorijske prakse (DLP) (2).

A. ISPITIVANJE NESKODLJIVOSTI
Poglavlje I.
Provodenje ispitivanja

1.  Uvod
Dokumentacija o neskodljivosti mora ukazati na:
1. moguénu toksicnost veterinarsko-medicinskog proizvoda i sve opasne i neZeljene ucinke koji mogu nastati u

predloZenim uvjetima uporabe na Zzivotinjama; oni se moraju ocijeniti u odnosu na ozbiljnost tog patoloskog
stanja;

2. moguce Stetne ucinke koje rezidue veterinarsko-medicinskih proizvoda, ili tvari koje se nalaze u hrani dobivenoj
od lijecenih Zivotinja, mogu imati na Covjeka te koje poteskole mogu te rezidue uzrokovati u industrijskoj
preradi hrane;

3. moguce opasnosti do kojih moze doci ako se ljudi izlazu veterinarsko-medicinskom proizvodu, primjerice
tijekom primjene na Zivotinji;

4. moguce opasnosti za okoli§ do kojih moze do¢i zbog uporabe veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Svi rezultati moraju biti pouzdani i moraju vaziti opcenito. Pri razradi eksperimentalnih metoda i ocjenjivanju
rezultata potrebno je primjenjivati, kad god je to primjereno, matematicke i statisticke postupke. Uz to, klini¢arima
je potrebno dati podatke o terapeutskom potencijalu proizvoda i o opasnostima vezanim uz njegovu uporabu.

U nekim slucajevima mozda je potrebno ispitati metabolite izvornog spoja ako oni predstavljaju rezidue.
Pomo¢ni sastojak koji se prvi put upotrebljava u farmaceutskom podrudju tretira se kao djelatna tvar.

(") SLL 15, 17. sijecnja 1987., str. 29. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom Komisije 1999/11/EZ (SL L 77, 23. 3. 1999, str.
8.).
(3) SL L 145, 11.6.1988., str. 35. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Odlukom Komisije 1999/12/EZ (SL L 77, 23.3.1999., str. 22.).
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Farmakologija

Farmakoloska istrazivanja su od temeljne vaznosti za razumijevanje mehanizama terapijskog djelovanja veteri-
narsko-medicinskog proizvoda te se, stoga, farmakoloske studije provedene na pokusnim i ciljnim Zivotinjskim
vrstama moraju ukljuciti u dio 4.

Medutim, farmakoloske studije mogu pomodi i u razumijevanju toksikoloskih pojava. Uz to, ako veterinarsko-
medicinski proizvod ima farmakoloske ucinke bez toksi¢nog odgovora ili pri dozama koje su manje od onih
kod kojih je javlja toksicnost, ti se farmakoloski u¢inci uzimaju u obzir tijekom ocjenjivanja neskodljivosti
veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Stoga dokumentaciji o neskodljivosti moraju uvijek prethoditi podaci dobiveni farmakoloskim istraZivanjima
koja se provedena na laboratorijskim Zivotinjama kao i svi bitni podaci do kojih se doslo tijekom klinickih
ispitivanja na ciljnim Zivotinjama.

Toksikologija

Toksicnost jednokratne doze

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze mogu se upotrijebiti za predvidanje:

— mogucih ucinaka akutnog predoziranja kod ciljnih vrsta,

— mogucih ucinaka slucajne primjene na covjeku,

— doza koje se mogu korisno upotrijebiti u ispitivanjima s visekratnim dozama.

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze moraju otkriti akutne toksi¢ne ucinke tvari te vrijeme potrebno za
njihovu pojavu ili remisiju.

Ta se ispitivanja moraju obi¢no izvesti na najmanje dvije vrste sisavaca. Jedna se vrsta sisavaca moze, ako je to
prikladno, zamijeniti Zivotinjskom vrstom kojoj je veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen. Obicno se
moraju ispitati dva razli¢ita puta primjene. Jedan od njih moze biti isti ili slican putu primjene koji se predlaze
za ciljnu vrstu. Ako se ocekuje da bi osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod mogla biti znatno
izlozena, primjerice udisanjem ili preko koze, ti putevi primjene moraju se ispitati.

Kako bi se smanjio broj i patnja Zivotinja ukljucenih u ispitivanja, neprestano se razvijaju novi protokoli za
ispitivanje toksi¢nosti jednokratne doze. Prihvacaju se ispitivanja provedena u skladu s tim novim postupcima
ako su valjano validirana, kao i ispitivanja provedena u skladu s utvrdenim medunarodno priznatim smjerni-
cama.

Toksicnost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza imaju za cilj otkriti fizioloske 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.

Ako se radi o tvarima ili veterinarsko-medicinskim proizvodima koje je predvideno primjenjivati iskljucivo na
Zivotinjama koje se ne koriste za proizvodnju hrane, obi¢no je dovoljno ispitati toksi¢nosti ponovljenih doza na
jednoj vrsti pokusnih Zivotinja. Ovo se ispitivanje moZe zamijeniti ispitivanjem provedenim na ciljnoj Zivotinji.
Ucestalost i put primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda te trajanje ispitivanja potrebno je odrediti uzima-
juéi u obzir predlozene uvjete klinicke uporabe. Ispitiva¢ mora iznijeti razloge za opseg i trajanje ispitivanja te
za odabrane doze.

Ako se radi o tvarima ili veterinarsko-medicinskim proizvodima koji su namijenjeni Zivotinjama koje se koriste
za proizvodnju hrane, ispitivanje je potrebno provesti na najmanje dvije vrste od kojih jedna ne smiju biti
glodavci. Ispitiva¢ mora iznijeti razloge za odabir vrsta, uzimajuéi u obzir dostupno znanje o metabolizmu
proizvoda u Zivotinjama i ljudima. Ispitivana tvar mora se primijeniti oralno. Ispitivanje mora trajati najmanje
90 dana. Ispitiva¢ mora jasno navesti i obrazloziti metodu i ucestalost primjene te trajanje ispitivanja.

U nacelu, najvecu dozu potrebno je odrediti tako da se uoce $tetni ucinci. Kod najnize doze ne bi se smjeli javiti
nikakvi znakovi toksi¢nosti.
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Ocjena toksi¢nih ucinaka mora se temeljiti na promatranju ponasanja i rasta, na pretragama krvi i fizioloskim
ispitivanjima, posebno onima koja se odnose na organe za izlu¢ivanje te na izvjes¢ima o razudbi i pratedim
histoloskim nalazima. Vrsta i opseg ispitivanja ovise o koriStenoj Zivotinjskoj vrsti i o stupnju znanstvenih
saznanja u tom trenutku.

Ako se radi o kombinaciji poznatih tvari koje su istrazene u skladu s odredbama ove Direktive, ispitiva¢ moze,
navodei razloge, na odgovaraju¢i nacin pojednostavniti ispitivanja s ponovljenim dozama, osim ako su ispi-
tivanja toksicnosti otkrila pojavu povecane toksicnosti ili novih toksi¢nih ucinaka.

Podnosljivost kod ciljnih vrsta

Potrebno je dostaviti detaljne podatke o svim znakovima nepodnosljivosti koji su uoceni tijekom ispitivanja
provedenih na ciljnim vrstama u skladu sa zahtjevima iz dijela 4. poglavlja I. odjeljka B. Potrebno je navesti ta
ispitivanja, doze kod kojih se javila nepodnosljivost te vrste i pasmine Zivotinja na koje se to odnosi. Potrebno
je dostaviti i detaljne podatke o neocekivanim fizioloskim promjenama.

Toksicnost na reprodukciju ukljucujuéi teratogenost
Ispitivanje utjecaja na reprodukciju

Svrha ovog ispitivanja je utvrditi mogude slabljenje reprodukcijskih funkcija kod muzjaka ili Zenki ili Stetne
u¢inke na potomstvo koji su posljedica primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda ili tvari koja se istrazuje.

Ako se radi o tvarima ili veterinarsko-medicinskim proizvodima koji su namijenjeni Zivotinjama koje se koriste
za proizvodnju hrane, ispitivanje utjecaja na reprodukciju mora obuhvatiti dvije generacije najmanje jedne
Zivotinjske vrste, obi¢no glodavca. Tvar ili proizvod koji se ispituje daje se muZzjacima ili Zenkama u odgova-
rajuée vrijeme prije parenja. Primjena mora trajati do odbijanja generacije F2. Potrebno je primijeniti najmanje
tri razli¢ite doze. Najvecu dozu potrebno je odrediti tako da Stetni u¢inci budu uoceni. Kod najnize doze ne bi
se smjeli javiti nikakvi znakovi toksi¢nosti.

Ogjena utjecaja na reprodukciju temelji se na ispitivanju plodnosti, gravidnosti i majcinskog ponasanja te
sisanja, rasta i razvoja F1 potomstva od zaceca do zrelosti, kao i razvoja F2 potomstva do odbijanja.

Ispitivanje embriotoksi¢nih/fetotoksi¢nih ucinaka ukljuCujuéi teratogenost

Ako se radi o tvarima ili veterinarsko-medicinskim proizvodima koji su namijenjeni Zivotinjama koje se koriste
za proizvodnju hrane, provode se ispitivanja embriotoksi¢nih/fetotoksi¢nih ucinaka ukljucujudi teratogenost. Ta
se ispitivanja moraju provesti na najmanje dvije vrste sisavaca, obi¢no na glodavcu i kuniu. Protokol ispitivanja
(broj zivotinja, doze, vrijeme primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda i mjerila za ocjenu rezultata) ovisi o
stupnju znanstvenih saznanja u vrijeme podnoSenja zahtjeva te razini statisticke znacajnosti koju rezultati
moraju postidi. Ispitivanje na glodavcu moze se kombinirati s ispitivanjem utjecaja na reprodukcijske funkcije.

Ako se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koji nisu namijenjeni Zivotinjama koje se koriste za
proizvodnju hrane, ispitivanje embriotoksi¢nih/fetotoksi¢nih ucinaka, ukljucujuéi teratogenost, potrebno je
provesti na najmanje jednoj vrsti, koja moze biti ciljna vrsta, ako je proizvod namijenjen Zivotinjama koje
bi se mogle koristiti za uzgoj.

Mutagenost

Cilj ispitivanja mutagenosti je procijeniti sposobnost tvari da uzrokuju prenosive promjene u genetickom
materijalu stanica.

Moraju se ispitati moguéa mutagena svojstva svake nove tvari koja se namjerava upotrijebiti u proizvodnji
veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Broj i vrsta ispitivanja te mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju znanstvenih saznanja u vrijeme podno$enja
zahtjeva.

Kancerogenost

Dugoro¢na ispitivanja kancerogenosti na Zivotinjama obi¢no se zahtijeva za tvari kojima Ce biti izloZeni ljudi, to
jest one tvari
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— Cija je kemijska struktura vrlo slicna strukturi poznatih kancerogenih tvari,
— koje su tijekom ispitivanja mutagenosti dale rezultate koji ukazuju na moguénost kancerogenih ucinaka,
— koje su tijekom ispitivanja toksi¢nosti izazvale pojavu sumnjivih znakova.

Pri planiranju ispitivanja i ocjeni rezultata uzima se u obzir stupanj znanstvenih saznanja u vrijeme podnosenja
zahtjeva.

Odstupanja

Ako je medicinski proizvod namijenjen za lokalnu primjenu, ispituje se sustavna apsorpcija kod ciljne Zivo-
tinjske vrste. Ako se dokaze da je sustavna apsorpcija zanemariva, ne moraju se provoditi ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza, ispitivanja toksi¢nosti na reprodukciju i ispitivanja kancerogenosti, osim ako:

— se moze ocekivati da ¢e pod utvrdenim uvjetnim uporabe Zivotinja progutati veterinarsko-medicinski
proizvod, ili

— ako veterinarsko-medicinski proizvod moze dospjeti u hranu dobivenu od lijeCenih Zivotinja (intramamarni
pripravci).

Ostali zahtjevi
Imunotoksicnost

Ako ucinci koji su opazeni kod Zivotinja tijekom ispitivanja s ponovljenim dozama ukljucuju posebne promjene
u tezini ifili histoloskim svojstvima limfnih organa i promjene u stanicama limfnih tkiva, ko$tane srzi ili
leukocita periferne krvi, ispitival mora razmotriti potrebu za dodatnim ispitivanjima ucinaka veterinarsko-
medicinskih proizvoda na imunoloski sustav.

Pri planiranju ispitivanja i ocjeni rezultata potrebno je uzeti u obzir stupanj znanstvenih saznanja u vrijeme
podnosenja zahtjeva.

Mikrobioloska svojstva rezidua
Moguéi uéinci na crijevnu floru kod ljudi

U skladu sa stupnjem znanstvenih saznanja u vrijeme podnosenja zahtjeva potrebno je ispitati mikrobioloske
opasnosti koje rezidue antimikrobnih spojeva predstavljaju za crijevnu floru kod ljudi.

Moguéi uéinci na mikroorganizme koji se upotrebljavaju za industrijsku preradu hrane

U odredenim slucajevima moze biti potrebno provesti ispitivanja kako bi se utvrdilo uzrokuju li rezidue
poteskoce koje utje¢u na tehnoloske postupke u industrijskoj preradi hrane.

Opazanja kod ljudi

Potrebno je dostaviti podatke koji pokazuju da li se sastojci veterinarsko-medicinskog proizvoda koriste kao
lijekovi u humanoj medicini; ako je tako, potrebno je napisati izvjes¢e o svim opazenim u¢incima (ukljucujuci
nuspojave) kod ljudi i o njithovom uzroku, u mjeri u kojoj ti u¢inci mogu biti vazni za ocjenjivanje veterinarsko-
medicinskog proizvoda, uzimajudi pri tom u obzir rezultate ispitivanja iz strucne literature; ako se sami sastojci
veterinarsko-medicinskih proizvoda vise ne upotrebljavaju ili se viSe ne upotrebljavaju kao lijekovi u humanoj
medicini, potrebno je navesti razloge.

Ekotoksi¢nost

Svrha ispitivanja ekotoksi¢nosti veterinarsko-medicinskog proizvoda je procijeniti mogude Stetne ucinke na
okoli§ do kojih moze doéi zbog uporabe veterinarsko-medicinskog proizvoda te utvrditi sve mjere opreza
potrebne za smanjenje takvih opasnosti.

Procjena ekotoksi¢nosti obvezna je kod svih zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicin-
skog proizvoda u promet, osim kod zahtjeva koji se podnose u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i
¢lankom 13. stavkom 1. ove Direktive.
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Procjena se obicno obavlja u dvije faze.

U prvoj fazi ispitiva¢ procjenjuje u kojoj su mjeri proizvod, njegove djelatne tvari ili bitni metaboliti izloZeni
okolisu, pri tome uzimajuéi u obzir:

— ciljne vrste i predlozeni nacin uporabe (primjerice, masovno ili pojedinacno lijeCenje Zivotinja),

— nacin primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, narocito opseg moguceg izravnog ulaska proizvoda u
ekoloske sustave,

— mogucnost da proizvod, njegove djelatne tvari ili bitni metaboliti dospiju u okoli§ preko Zivotinjskih izlucevina;
njihova postojanost u tim izlucevinama;

— zbrinjavanje neupotrijebljenih ili otpadnih proizvoda.

U drugoj fazi ispitiva¢ razmatra jesu li potrebna dodatna ispitivanja ucinaka proizvoda na ekoloske sustave,
uzimajui u obzir opseg izloZenosti proizvoda okolisu te raspolozive podatke o fizikalnim/kemijskim, farmakolo-
skim i/ili toksikoloskim svojstvima spoja dobivenog tijekom provodenja drugih ispitivanja i pokusa propisanih
ovom Direktivom.

Prema potrebi, mogu se zahtijevati dodatna ispitivanja vezana uz:

— zadrzavanje i reakcije u tlu,

— zadrzavanje i reakcije u vodi i zraku,

— ucinke na vodene organizme,

— ucinke na druge organizme koji ne pripadaju ciljnoj vrsti.

Ta se dodatna ispitivanja provode u skladu s protokolima koji su utvrdeni u Prilogu V. Direktivi Vijeca 67/548/EEZ
od 27. lipnja 1967. o uskladivanju zakona i drugih propisa u odnosu na razvrstavanje, pakiranje i oznacivanje
opasnih tvari (') ili, ako neka zavr$na tocka nije na odgovarajuéi nacin obuhvadena tim protokolima, u skladu s
drugim medunarodno priznatim protokolima o veterinarsko-medicinskim proizvodima ifili djelatnoj tvari/tvarima
ifili izlu¢enim metabolitima, prema potrebi. Broj i vrsta ispitivanja te mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju
znanstvenih saznanja u vrijeme podnoSenja zahtjeva.

Poglavlje II.

Predstavljanje detaljnih podataka i dokumenata

Kao i kod svih znanstvenih radova, dokumentacija o ispitivanju neskodljivosti mora ukljucivati:

@)
()

uvod u kojemu se utvrduje predmet ispitivanja, sa svim korisnim bibliografskim referencama;
detaljan opis ispitivane tvari ukljucujuéi:

— medunarodno nezastieno ime (INN),

— naziv u skladu s nomenklaturom Medunarodne unije za Cistu i primijenjenu kemiju (IUPAC),
— CAS broj (Chemical Abstract Service),

— farmakoterapijsku klasifikaciju,

— sinonime i kratice,

— strukturnu formulu,

— molekulsku formulu,

— molekulsku masu,

— stupanj Cistoce,

— kvalitativni i kvantitativni sastav onecisenja,

() SL 196, 16.8.1967., str. 1. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom Komisije 2000/33/EZ (SL L 136, 8.6.2000., str. 90.).
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— opis fizikalnih svojstava,

— taliste,

— vreliste,

— tlak para,

— topljivost u vodi i organskim otapalima izrazeno u gfl, uz naznaku temperature,
— gustocu,

— spektre refrakcije, rotaciju itd.;

detaljni protokol ispitivanja s razlozima zbog kojih odredena gore navedena ispitivanja nisu provedena, opisom
koristenih metoda, aparata i materijala, pojedinostima o vrsti, pasmini ili liniji/soju Zivotinja, o njihovom podrijetlu i
broju te uvjetima njihovog smjestaja i hranjenja, navodeci izmedu ostalog jesu li bile slobodne od specifi¢nih
patogena (SPF);

sve dobivene rezultate, neovisno od toga jesu li povoljni ili nepovoljni. Izvorne podatke potrebno je dovoljno
detaljno opisati kako bi se rezultati mogli kriticki ocijeniti neovisno o tumacenju autora. U svrhu pojasnjenja,
rezultati se mogu popratiti ilustracijama;

statisticku analizu rezultata ako je zahtijeva program ispitivanja te varijancu unutar informacija.

objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti tvari, granicama njezine
neskodljivosti kod pokusnih i ciljnih Zivotinja te njezinim moguéim popratnim pojavama, o podru¢jima njezine
primjene, ucinkovitim dozama i svim mogué¢im inkompatibilnostima;

detaljni opis i temeljitu raspravu o rezultatima ispitivanja neskodljivosti rezidua u hrani i njihovoj vaznosti za ocjenu
mogucih opasnosti koje te rezidue predstavljaju za ljude. Uz navedenu raspravu potrebno je dostaviti prijedloge koji
jamce da je primjenom medunarodno priznatih mjerila ocjenjivanja uklonjena svaka opasnost za Covjeka, primjerice:
najveca doza bez vidljivog ucinka kod Zivotinja, prijedlozi za odabir faktora sigurnosti i prihvatljivi dnevni unos
(ADI);

temeljitu raspravu o svim opasnostima kojima su izloZene osobe koje pripremaju veterinarsko-medicinski proizvod ili
ga daju Zivotinjama, s prijedlozima odgovaraju¢ih mjera za smanjenje tih opasnosti;

temeljitu raspravu o svim opasnostima za okoli§ do kojih moze doéi zbog uporabe veterinarsko-medicinskog
proizvoda u predloZenim uvjetima uporabe, uz odgovarajuce prijedloge za smanjenje tih opasnosti;

sve podatke potrebne da se klinicar u 3to je moguce veloj mjeri upozna s korisno$¢u predlozenog proizvoda.
Raspravu je potrebno dopuniti prijedlozima vezanim uz popratne pojave i moguce lijecenje akutnih toksi¢nih
reakcija kod Zivotinja kojima Ce se taj proizvod davati;

zakljucno izvjesée strucnjaka u kojemu se iznosi detaljna kriticka analiza gore navedenih informacija u svjetlu
znanstvenih spoznaja dostupnih u vrijeme podnoSenja zahtjeva, zajedno s detaljnim sazetkom svih rezultata
bitnih ispitivanja neskodljivosti te to¢nim bibliografskim podacima.

ISPITIVANJE REZIDUA
Poglavlje I.
Provodenje ispitivanja
Uvod

U smislu ove Direktive, ,rezidue” su sve djelatne tvari ili njihovi metaboliti koji ostaju u mesu ili drugoj hrani
dobivenim od Zivotinja kojima se davao taj veterinarsko-medicinski proizvod.

Ispitivanja rezidua imaju za cilj utvrditi ostaju li rezidue prisutne u hrani dobivenoj od lijecenih Zivotinja, i ako
ostaju, pod kojim uvjetima i u kojoj mjeri te odrediti karencije koje se moraju postovati da bi se uklonila svaka
opasnost za zdravlje ljudi ifili poteskoce u industrijskoj preradi hrane.

Za procjenu opasnosti uzrokovane reziduama potrebno je utvrditi jesu li rezidue prisutne u Zivotinjama lijeCenim
pod preporucenim uvjetima uporabe te istraziti u¢inke tih rezidua.
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2.1.

2.2

Ako se radi o veterinarsko-medicinskim proizvodima namijenjenim Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju
hrane, dokumentacija o reziduama mora dokazati:

1. u kojoj mjeri i koliko dugo rezidue veterinarsko-medicinskih proizvoda ili njihovih metabolita ostaju prisutne u
tkivima lijeCenih Zivotinja ili u hrani dobivenoj od tih Zivotinja;

2. da je u svrhu sprecavanja opasnosti za zdravlje potrosaca od hrane koja potjece od lijecenih Zivotinja, ili
poteskoca u industrijskoj preradi hrane, moguce utvrditi razumne karencije koje se mogu postovati u stvarnim
uvjetima uzgoja;

3. da postoje prakticne analiticke metode koje su prikladne za rutinsku uporabu u svrhu provjere postivanja
karencije.

Metabolizam i kinetika rezidua

Farmakokinetika (apsorpcija, raspodjela, biotransformacija, izlucivanje)

Farmakokineticka istrazivanja rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda imaju za cilj ocijeniti apsorpciju, raspo-
djelu, biotransformaciju i izluc¢ivanje proizvoda kod ciljne vrste Zivotinja.

Gotovi proizvod, ili bioekvivalentni pripravak, daje se ciljnoj vrsti u najvecoj preporucenoj dozi.

Potrebno je detaljno opisati opseg apsorpcije veterinarsko-medicinskog proizvoda s obzirom na nacin primjene.
Ako se dokaze da je sustavna apsorpcija proizvoda za lokalnu primjenu zanemariva, nisu potrebna daljnja ispiti-
vanja rezidua.

Potrebno je opisati raspodjelu veterinarsko-medicinskog proizvoda u tijelu ciljne Zivotinje; potrebno je ispitati
moguénost vezanja za bjelancevine plazme ili prijelaz u mlijeko ili jaja te nakupljanje lipofilnih spojeva.

Potrebno je opisati putove izlu¢ivanja proizvoda iz ciljnih Zivotinja. Potrebno je identificirati glavne metabolite i
opisati njihova svojstva.

Izlucivanje rezidua

Svrha ovih ispitivanja, kojima se mjeri brzina kojom se rezidue izluCuju iz tijela ciljne Zivotinje nakon zadnje
primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, je utvrdivanje karencija.

Nakon §to pokusna Zivotinja primi zadnju dozu veterinarsko-medicinskog proizvoda, odgovarajuéim fizikalnim,
kemijskim ili bioloskim metodama u razliCitim vremenskim razmacima se utvrduju kolic¢ine prisutnih rezidua;
potrebno je navesti tehnicke postupke koji su primijenjeni te pouzdanost i osjetljivost koristenih metoda.

Rutinska analiticka metoda za otkrivanje rezidua
Potrebno je predloziti analiticke postupke koji se mogu provoditi tijekom rutinskog ispitivanja i Cija je razina
osjetljivosti takva da se sa sigurnos¢u mogu otkriti koli¢ine koje premasuju zakonom propisane najvece dopustene

koli¢ine rezidua.

PredloZenu analiticku metodu potrebno je detaljno opisati. Ona mora biti validirana i dostatno pouzdana za
primjenu u normalnim uvjetima rutinskog pracenja rezidua.

Potrebno je opisati sljedeca svojstva:

— specifi¢nost,

— tocnost, ukljucujudi osjetljivost,

— preciznost,

— granicu detekcije,

— granicu kvantifikacije,

— prakticnost i primjenljivost u uobicajenim laboratorijskim uvjetima,
— osjetljivost na interferencije.

Prikladnost predlozene analiticke metode ocjenjuje se u svjetlu znanstvenih i tehnickih saznanja dostupnih u vrijeme
podnosenja zahtjeva.
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Poglavlje II.

Predstavljanje detaljnih podataka i dokumenata

Kao i kod svih znanstvenih radova, dokumentacija o ispitivanju na rezidue mora ukljucivati:

uvod u kojemu se utvrduju predmet ispitivanja, sa svim korisnim bibliografskim podacima;
detaljan opis veterinarsko-medicinskog proizvoda ukljucujuéi:

— sastav,

— (istocu,

— identifikaciju serije,

— povezanost s gotovim proizvodom,

— specificno djelovanje i radiocisto¢a obiljezenih tvari,

— polozaj obiljezenih atoma u molekuli;

detaljan protokol ispitivanja s razlozima zbog kojih odredena gore navedena ispitivanja nisu provedena, opisom
koristenih metoda, aparata i tvari, pojedinostima o vrsti, pasmini ili liniji/soju Zivotinja, o njihovom podrijetlu i broju
te uvjetima njihovog smjestaja i hranjenja;

sve dobivene rezultate, neovisno od toga jesu li povoljni ili nepovoljni. Izvorne podatke potrebno je dovoljno
detaljno opisati kako bi se rezultati mogli kriticki ocijeniti neovisno o tumacenju autora. Rezultati se mogu popratiti
ilustracijama;

statisticku analizu rezultata ako je zahtijeva program ispitivanja te varijancu unutar podataka.

objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima s prijedlozima za najveée dopustene koli¢ine djelatnih tvari u proiz-
vodu, navodeéi marker ostatak i ta ciljna tkiva te prijedlozima vezanim uz karencije koje su potrebne kako bi se
osiguralo da u hrani dobivenoj od lijeenih Zivotinja ne budu prisutne rezidue koje bi mogle predstavljati opasnost
za potrosace;

zakljuéno izvje$ée strucnjaka u kojemu se iznosi detaljna kriticka analiza gore navedenih informacija u svjetlu
znanstvenih spoznaja dostupnih u vrijeme podnosenja zahtjeva, zajedno s detaljnim sazetkom svih rezultata ispiti-
vanja rezidua te detaljnim bibliografskim podacima.

DIO 4.

Pretklinicka i klinicka ispitivanja

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1. ove
Direktive prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju
se u skladu s odredbama ovog dijela.

Poglavlje I.

Pretklinicki zahtjevi

Pretklinicke studije su potrebne da bi se utvrdilo farmakolosko djelovanje i podnosljivost veterinarsko-medicinskog
proizvoda.

A.

FARMAKOLOGIJA

A.1. Farmakodinamika

Ispitivanje farmakodinamike mora slijediti dva odvojena pristupa:

Kao prvo, mora se na odgovaraju¢i nacin opisati mehanizam djelovanja i farmakoloske ucinke na kojima se temelji
preporucena primjena u praksi. Rezultati se izrazavaju kvantitativno (primjerice, pomocu krivulja doza-ucinak, vrijeme-
uc¢inak itd.) i, gdje god je to moguce, u usporedbi s tvari Cije je djelovanje dobro poznato. Ako se za neku djelatnu tvar
tvrdi da je djelotvornija, potrebno je dokazati razliku i pokazati da je ona statisticki znacajna.
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Kao drugo, ispitiva¢ mora dati opéu farmakolosku ocjenu djelatne tvari, s posebnim osvrtom na moguénost popratnih
pojava. Opcenito, potrebno je ispitati glavno djelovanje.

Ispitivaé mora odrediti u¢inak puta primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, formulacije itd. na farmakolosku
aktivnost djelatne tvari.

Ispitivanja moraju biti to intenzivnija $to je preporucena doza blize dozi koja bi mogla izazvati nezeljenu reakciju.

Eksperimentalne tchnike, ako se ne radi o standardnim postupcima, potrebno je tako detaljno opisati da ih je mogude
ponoviti, a ispitiva¢ mora utvrditi njihovu valjanost. Rezultati ispitivanja moraju biti jasno izneseni i, za odredene vrste
ispitivanja, mora se navesti njihova statisticka znacajnost.

Osim u opravdanim slucajevima, potrebno je istraziti sve kvantitativne promjene reakcija do kojih dolazi zbog ponovljene
primjene tvari.

Do kombinacije veterinarsko-medicinskih proizvoda moze do¢i zbog farmakoloskih pretpostavki ili klinickih indikacija. U
prvom slucaju, ispitivanja farmakodinamike ifili farmakokinetike moraju ukazati na one interakcije zbog kojih bi sama
kombinacija bila vrijedna za klinicku uporabu. U drugom slucaju, kada se znanstveno opravdanje za kombinaciju
veterinarsko-medicinskih proizvoda trazi putem klinickih eksperimenata, ispitivanjem je potrebno utvrditi mogu li se
ocekivani ucinci kombinacije dokazati kod Zivotinja te se, kao minimum, mora provjeriti vaznost neZeljenih ucinaka. Ako
kombinacija sadrzava novu djelatnu tvar, ona se prethodno mora temeljito ispitati.

A.2. Farmakokinetika

U odnosu na nove djelatne tvari, u klinickom pogledu je opéenito korisno raspolagati opéim podacima o farmakokinetici.

Farmakokineticki ciljevi mogu se podijeliti na dva glavna podrucja:

i. deskriptivnu farmakokinetiku koja omogucuje ocjenu osnovnih parametara kao $to su eliminacija iz tijela, volumen(i)
raspodjele, srednje vrijeme prisutnosti itd.;

ii. uporabu tih parametara u svrhu istraZivanja odnosa izmedu rezima doziranja, koncentracije u plazmi i tkivima i
farmakoloskih, terapijskih ili toksi¢nih ucinka.

Kod ciljnih vrsta, farmakokineticka ispitivanja su u pravilu potrebna kako bi se primijenili veterinarsko-medicinski
proizvodi koji pokazuju najveéi mogudi stupanj djelotvornosti i neskodljivosti. Ta su ispitivanja posebno korisna kao
pomo¢ Klini¢aru pri utvrdivanju rezima doziranja (put i mjesto primjene, doza, vremenski razmak izmedu doza, broj
primjena itd.) te pri odredivanju rezima doziranja u skladu s odredenim parametrima populacije (npr. dob, bolest). Kod
nekih Zivotinja ova ispitivanja mogu biti ucinkovitija i opcenito pruziti viSe informacija nego klasi¢na ispitivanja pomocu
titracije doza.

Ako se radi o novim kombinacijama poznatih tvari koje su ispitane u skladu s odredbama ove Direktive, nisu potrebna
farmakokineticka ispitivanja utvrdene kombinacije ako se moze dokazati da primjena djelatnih tvari u obliku utvrdene
kombinacije ne mijenja njihova farmakokineticka svojstva.

A.2.1. BioraspolozZivost/bioekvivalencija

Moraju se provesti odgovarajuca ispitivanja bioraspolozZivosti kako bi se utvrdila bioekvivalencija:

— pri usporedbi nove formulacije s ve¢ postoje¢im veterinarsko-medicinskim proizvodom,

— pri usporedbi novog nacina ili puta primjene s ve¢ postojeéim,

— u svim slucajevima iz ¢lanka 13. stavka 1.
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B. PODNOSLJIVOST KOD CILJNIH ZIVOTINJSKIH VRSTA

Ovo ispitivanje, koje se provodi na svim Zivotinjskim vrstama kojima je veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen, ima
za cilj ispitati lokalnu i opéu podnosljivost kod svih takvih Zivotinjskih vrsta kako bi se odredio raspon podnosljive doze
koji mora biti dovoljno velik da se moze utvrditi odgovarajuca granica neskodljivosti i klinicki simptomi nepodnosljivosti
pri preporucenom putu ili putovima primjene, ako se to moze posti¢i povecanjem terapijske doze ifili trajanja lijecenja.
Izvje$ée o ispitivanjima mora sadrzavati $to je moguce viSe pojedinosti o ocekivanim farmakoloskim ucincima i neze-
lijenim reakcijama; ovo zadnje se ocjenjuje imaju¢i na umu cinjenicu da koristene Zivotinje mogu biti vrlo vrijedne.
Put primjene medicinskog proizvoda mora biti najmanje onaj koji je preporucen.

C.  REZISTENCIJA

Ako se radi o veterinarsko-medicinskim proizvodima koji se koriste u prevenciji ili lije¢enju zaraznih bolesti ili infestacija
parazitima kod Zivotinja, potrebni su podaci o pojavi rezistentnih organizama.

Poglavlje II.
Klinicki zahtjevi
1. Opéa nacela

Svrha klinickih ispitivanja je pokazati ili dokazati ucinak veterinarsko-medicinskog proizvoda nakon primjene
preporucenih doza, utvrditi indikacije i kontraindikacije ovisno o vrsti, dobi, pasmini i spolu, uputi za njegovu
uporabu, svim neZeljenim reakcijama koje moZe izazvati te njegovoj neskodljivosti i podnosljivosti u normalnim
uvjetima uporabe.

Osim u opravdanom slucaju, Klinicka se ispitivanja obavljaju na kontrolnim Zivotinjama (kontrolirana Klinicka
ispitivanja). Dobiveni ucinak potrebno je usporediti s placebom ili uc¢inkom koji se dobiva bez lijecenja ifili s

uc¢inkom odobrenog veterinarsko-medicinskog proizvoda Ciji je terapijski ucinak poznat. Moraju se prijaviti svi
dobiveni rezultati, bilo da su pozitivni ili negativni.

Potrebno je navesti metodu koristenu za postavljanje dijagnoze. Rezultate je potrebno prikazati u skladu s kvantita-
tivnim i kvalitativnim klinickim kriterijima. Potrebno je primijeniti i obrazloZiti odgovarajuce statisticke metode.

Ako se radi o veterinarsko-medicinskom proizvodu koji je u prvom redu namijenjen poboljSanju proizvodnih
svojstava, posebna se pozornost mora posvetiti:

— prinosu proizvoda Zivotinjskog podrijetla,

— kakvodi proizvoda Zivotinjskog podrijetla (organolepticka, nutritivna, higijenska i tehnoloska kakvoca),
— hranidbenoj iskoristivosti i rastu Zivotinja,

— opéem zdravstvenom stanju Zivotinje.

Podaci dobiveni tijekom ispitivanja moraju se potvrditi podacima dobivenim u stvarnim terenskim uvjetima.

Ako podnositelj zahtjeva moZe dokazati da nije u mogucnosti dostaviti detaljne podatke o terapijskom ucinku za
odredene terapijske indikacije jer se:

(a) indikacije za koje je taj veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen pojavljuju tako rijetko da se od podnositel;
zahtjeva ne moze opravdano ocekivati da dostavi detaljne dokaze;

(b) pri sadasnjem stupnju znanstvenih spoznaja ne mogu se pruziti detaljni podaci;
odobrenje za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moze se izdati jedino pod sljede¢im uvjetima:

(a) taj se medicinski proizvod izdaje samo na veterinarski recept i u odredenim se slucajevima moze primijeniti
jedino pod strogim veterinarskim nadzorom;

(b) uputa o veterinarsko-medicinskom proizvodu i sve druge informacije moraju upozoravati veterinara na ¢injenicu
da u nekim dijelovima, koji se moraju specificirati, raspoloZivi podaci o tom veterinarsko-medicinskom proizvodu
jos§ uvijek nisu potpuni.
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Izvodenje ispitivanja

Sva se veterinarska klinicka ispitivanja moraju provoditi u skladu s pomno razmotrenim detaljnim protokolom koji
se mora zapisati prije pocetka ispitivanja. Dobrobit pokusnih Zivotinja pod veterinarskim je nadzorom i o njoj se
mora vodit racuna kako pri razradi svakog protokola tako i tijekom izvodenja ispitivanja.

Moraju postojati pisani, unaprijed utvrdeni sustavni postupci za organizaciju i izvodenje ispitivanja, sakupljanje
podataka, dokumentiranje i provjeru Klinickih ispitivanja.

Prije pocetka svakog ispitivanja mora se pribaviti i dokumentirati pristanak vlasnika Zivotinja koje se koriste za
ispitivanje, a koji on daje na temelju prethodno dobivenih obavijesti. Vlasnik Zivotinja mora biti pisanim putem
obavijesten posebno o posljedicama koje sudjelovanje u ispitivanju ima na kasnije uklanjanje lije¢enih Zivotinja ili za
dobivanje hrane od lijecenih Zivotinja. Primjerak te obavijesti, koju je supotpisao i datirao vlasnik Zivotinja, potrebno
je priloziti dokumentaciji o ispitivanju.

Ako se ne radi o slijepom ispitivanju, odredbe clanaka 58., 59. i 60. ove Direktive koje se odnose na oznacivanje
veterinarsko-medicinskih proizvoda analogno se primjenjuju na oznacivanje formulacija namijenjenih uporabi u
veterinarskim klinickim ispitivanjima. U svim slu¢ajevima, na oznaci moraju na jasno vidljivom mjestu na neizbrisiv
nacin biti navedene rijeci ,samo za veterinarska klinicka ispitivanja’.

Poglavlje III.

Podrobni podaci i dokumenti

Kao i kod svih znanstvenih radova, i dokumentacija o djelotvornosti mora sadrzavati uvod u kojemu se utvrduje predmet
ispitivanja, sa svim korisnim bibliografskim podacima.

Sva dokumentacija o pretklinickim i klinickim ispitivanjima mora biti dovoljno detaljna da omoguc¢i donosenje objektivne
ocjene. O svim ispitivanjima i pokusima, neovisno od toga jesu li povoljni ili nepovoljni za podnositelja zahtjeva,
potrebno je izraditi izvjesce.

2.1.

Evidencije o zapaZanjima tijekom pretklinickih ispitivanja

Kad god je to moguée, potrebno je dostaviti detaljne podatke o rezultatima:

(a) ispitivanja kojima se dokazuje farmakolosko djelovanje;

(b) ispitivanja kojima se dokazuju farmakoloski mehanizmi koji su odgovorni za terapijski ucinak;

(c) ispitivanja kojima se dokazuju glavni farmakokineticki procesi.

Ako se tijekom ispitivanja pojave neocekivani rezultati, potrebno ih je detaljno opisati.

Uz to, sva pretklinicka ispitivanja moraju sadrzavati sljedece:

(a) sazetak;

(b) detaljni protokol ispitivanja s opisom koristenih metoda, aparata i materijala, te podacima o vrsti, dobi, tezini,
spolu, broju, pasmini ili soju/liniji Zivotinja, identifikaciji Zivotinja, dozi, putu primjene i planu primjene
veterinarsko-medicinskog proizvoda;

(o) statisticku analizu rezultata, gdje je to bitno;

(d) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti i djelotvornosti proiz-
voda.

Izostavljanje svih ili nekih gore navedenih podataka mora se opravdati.

Evidencije o zapaZanjima tijekom klinickih ispitivanja

Svaki ispitiva¢ mora sve podatke dostaviti u obliku evidencijskih kartona, i to pojedinacnih ako se radi o pojedi-
nacnom lijecenju ili skupnih ako se radi o skupnom lijecenju.

Dostavljeni podaci moraju biti u sljede¢em obliku:
(a) 1ime, adresa, duznost koju obnasa i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;

(b) mjesto i datum lijecenja; ime i adresa vlasnika Zivotinja;
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2.2

detaljni podaci o protokolu ispitivanja s opisom koristenih metoda, ukljucujuéi i metode slucajnog odabira i
slijepog ispitivanja te podaci o putu primjene, planu primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, dozi,
identifikaciji pokusnih Zivotinja, vrstama, pasminama ili sojevima/linijjama, dobi, teZini, spolu, fizioloskom
stanju;

metoda uzgoja i hranidbe, navodeéi sastav hrane za Zivotinje te vrstu i koli¢inu svih dodataka koje ona
sadrzava;

povijest slucaja (Sto je moguce iscrpnija), pojava i tijek drugih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;
dijagnoza i sredstva koja su koristena za postavljanje dijagnoze;

simptomi i tezina bolesti, po mogucnosti prema standardnim mjerilima;

tocna identifikacija formulacije koristene u klinickom ispitivanju;

doziranje veterinarsko-medicinskog proizvoda, nacin, put i ucestalost primjene te mjere opreza, ako ih je bilo,
koje su poduzete tijekom primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda (trajanje ubrizgavanja itd.);

trajanje lijeCenja i razdoblje kasnijeg promatranja;

sve pojedinosti o veterinarsko-medicinskim proizvodima (drugacijim od onog koji je predmet ispitivanja) koji
su bili primjenjivani tijekom ispitivanja, bilo prije ili istovremeno kad i ispitivani proizvod, pri ¢emu se u
ovom drugom slucaju moraju dostaviti podaci o uocenim interakcijama;

svi rezultati klinickih ispitivanja (ukljucujuéi nepovoljne ili negativne rezultate) s punim opisom klinickih
opazanja i rezultatima objektivnih ispitivanja djelovanja (laboratorijske analize, fizioloska ispitivanja) koji su
potrebni za ocjenu zahtjeva; moraju se opisati tehnike te se mora objasniti znacenje svih odstupanja u
rezultatima (npr. razlike u metodama, razlike medu jedinkama ili ucinci lijecenja); prikaz farmakodinamickog
ucinka kod Zzivotinja nije sam po sebi dovoljan da bi se opravdali zakljucci koji se odnose na terapijski ucinak;

sve pojedinosti o neocekivanim ucincima, neovisno o tomu jesu li Stetni ili ne, te o svim mjerama koje su
zbog toga poduzete; ako je mogude, potrebno je istraziti vezu izmedu uzroka i ucinka;

utjecaj na proizvodnost Zivotinja (npr. proizvodnju jaja, mlijecnost i reprodukcijske funkcije);

ucinci na kakvocu hrane dobivene od lijeenih Zivotinja, posebno ako se radi o veterinarsko-medicinskim
proizvodima koji su namijenjeni poboljSanju proizvodnih osobina.

Izostavljanje jedne ili viSe informacija navedenih u tockama (a) do (p) mora se opravdati.

Nositelj odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda 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.

Sazetak i zakljucci klinickih opaZanja

Potrebno je napraviti saZeti prikaz svih ispitivanja i njihovih rezultata te u njega unijeti klinicka opaZzanja iz svakog
pojedinog ispitivanja, posebno navodedi sljedece:

(@)

()

©

broj kontrola, broj Zivotinja lijeCenih pojedina¢no ili skupno, s podacima rasclanjenim po vrsti, pasmini ili
soju/liniji, dobi i spolu;

broj Zivotinja koje su bile prije vremena iskljuCene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;
u slucaju kontrolnih Zivotinja, potrebno je navesti jesu li:

— bile nelijecene,

— primale placebo,

— primale drugi odobreni veterinarsko-medicinski proizvod s poznatim ucinkom,

— primale djelatnu tvar koja se istrazuje, ali u drugoj formulaciji ili drugim putem primjene;
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(d) wucestalost uocenih nezeljenih reakcija;

(e) opazanja vezana uz utjecaj na proizvodnost (npr. proizvodnju jaja, mlije¢nost, reprodukcijske funkcije i
kakvoc¢u hrane);

(f) detaline podatke o pokusnim Zivotinjama koje bi mogle biti izloZene vecoj opasnosti zbog njihove dobi,
nacina uzgoja ili hranidbe, ili svrhe kojoj su namijenjene, ili o Zivotinjama cije fiziolosko ili patolosko stanje
zahtijeva posebnu pozornost;

(g) statisticku analizu rezultata ako je zahtijeva program ispitivanja.

Ispitiva¢ mora, iz podataka dobivenih tijekom ispitivanja, na kraju izvuéi opcée zakljucke, dati svoje misljenje o
neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda u predloZenim uvjetima uporabe i njegovom terapijskom ucinku
te navesti sve korisne podatke o indikacijama i kontraindikacijama, doziranju i prosjecnom trajanju lijecenja i,
prema potrebi, o svim uocenim interakcijama s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima ili dodacima u hrani
za Zivotinje kao i o svim posebnim mjerama opreza koje se moraju poduzeti tijekom lijecenja i kod klinickih
simptoma predoziranja.

Ako se radi o fiksnim kombinacijama, ispitiva¢ mora donijeti zakljucke o neskodljivosti i djelotvornosti proizvoda
u usporedbi s odvojenom primjenom djelatnih tvari sadrzanih u kombinaciji.

3. Zakljutno izvjesée strucnjaka
U zakljutnom izvjes¢u strucnjaka daje se kriticka analiza cjelokupne dokumentacije o pretklinickim i klinickim

ispitivanjima u svjetlu znanstvenih spoznaja dostupnih u vrijeme podno$enja zahtjeva zajedno s detaljnim sazetkom
dostavljenih rezultata ispitivanja i pokusa te to¢nim bibliografskim podacima.

GLAVA 1L
Zahtjevi za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode

Ne dovodedi u pitanje posebne zahtjeve koje zakonodavstvo Zajednice predvida u vezi sa suzbijanjem i iskorjenjivanjem
bolesti Zivotinja, na imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode primjenjuju se sljede¢i zahtjevi.

DIO 5.

Sazetak dokumentacije
A.  ADMINISTRATIVNI PODACI

Imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod koji je predmet zahtjeva mora se identificirati tako da se navede njegov
naziv i naziv djelatnih tvari, jacina i farmaceutski oblik, nacin i put primjene te opis kona¢nog unutarnjeg i vanjskog
pakovanja u kojemu Ce se veterinarsko-medicinski proizvod prodavati.

Potrebno je navesti ime i adresu podnositelja zahtjeva te ime i adresu proizvodaca i mjesta na kojima se odvijaju razlicite
faze proizvodnje (ukljucujuéi proizvodaca gotovog proizvoda i proizvodaca(e) djelatne(ih) tvari), i, prema potrebi, ime i
adresu uvoznika.

Podnositelj zahtjeva mora navesti broj i naslove svezaka dokumentacije koju prilaze zahtjevu te, ako dostavlja i uzorke,
mora navesti njihovu vrstu.

Uz administrativne podatke prilaze se i preslike dokumenta koji dokazuje da proizvoda¢ ima odobrenje za proizvodnju
imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako je utvrdeno u ¢lanku 44. ove Direktive (s kratkim opisom mjesta
proizvodnje). Uz to, mora se dostaviti popis organizama kojima se rukuje na mjestu proizvodnje.

Podnositelj zahtjeva dostavlja i popis drzava u kojima je veterinarsko-medicinski proizvod odobren za promet, preslike
svih saZetaka opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom 14. koji su odobrile drzave ¢lanice te popis drzava u kojima je
podnesen zahtjev.

B. SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA
Podnositelj zahtjeva mora dostaviti saZetak opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom 14. ove Direktive.

Uz to, podnositelj zahtjeva mora dostaviti jedan ili viSe uzoraka ili oglednih primjeraka vanjskog i unutarnjeg pakovanja u
kojemu ¢e se imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod prodavati te upute o veterinarsko-medicinskom proizvodu,
ako se zahtijevaju.
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C. IZVJESCA STRUCNJAKA

U skladu s c¢lankom 15. stavcima 2. i 3., moraju se dostaviti izvje¢a strucnjaka o svim dijelovima dokumentacije.

Svako izvjesCe stru¢njaka mora sadrzavati kriticku ocjenu razlicitih ispitivanja ifili pokusa koji su provedeni u skladu s
ovom Direktivom i u njemu moraju biti izneseni svi podaci bitni za tu ocjenu. Stru¢njak mora dati svoje misljenje o tome
jesu li dostavljena dovoljna jamstva u odnosu na kakvocu, neskodljivost i djelotvornost tog proizvoda. Sazetak koji
sadrzava nabrajanje Cinjenica nije dovoljan.

[zvjesée strucnjaka mora sadrzavati dodatak sa sazetkom svih bitnih informacija koji, ako je moguée, moraju biti tabli¢cno
ili graficki prikazani. IzvjesCe strucnjaka i saZeci moraju sadrzavati to¢na upulivanja na podatke sadrzane u glavnoj
dokumentaciji.

Svako izvje$ce struénjaka mora pripremiti primjereno kvalificirana osoba s iskustvom. Stru¢njak mora potpisati i datirati
izvjesce, a izvjes¢u se mora priloZiti kratka informacija o obrazovanju, izobrazbi i radnom iskustvu stru¢njaka. Mora se
navesti u kakvom su poslovnom odnosu stru¢njak i podnositelj zahtjeva.

DIO 6.

Analiticka (fizikalno-kemijska, bioloska ili mikrobioloska) ispitivanja imunoloskih veterinarsko-medicinskih
proizvoda

Svi analiticki postupci moraju odgovarati suvremenom znanstvenom napretku i moraju biti validirani; potrebno je
prilozZiti rezultate studija validacije.

Sve analiticke postupke potrebno je opisati s dovoljno detalja, kako bi se mogli ponoviti u kontrolnim ispitivanjima koja
se provode na zahtjev nadleznog tijela; sve posebne aparate i opremu koja bi se mogla upotrebljavati potrebno je
dovoljno detaljno opisati i po mogucnosti shematski prikazati. Prema potrebi, formule laboratorijskih reagensa potrebno
je upotpuniti postupkom izrade. Ako se radi o analitickim postupcima koji su ukljuCeni u Europsku farmakopeju ili
farmakopeju drzave clanice, umjesto opisa moZe se navesti to¢no upucivanje na tu farmakopeju.

A. POJEDINOSTI O KVALITATIVNOM I KVANTITATIVNOM SASTAVU VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZ-
VODA

Pojedinosti i dokumenti koji se moraju priloziti zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet, u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (c), dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

1. Pojedinosti o kvalitativnom sastavu

Pojam ,pojedinosti o kvalitativnom sastavu” svih sastojaka imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda podra-
zumijeva navodenje ili opis:

— djelatne/djelatnih tvari,
— sastojaka adjuvansa,

— sastojka/sastojaka pomoénih tvari, neovisno od njihove vrste ili uporabljene koli¢ine, ukljucujui konzervanse,
stabilizatore, emulgatore, bojila, pojacivace okusa, arome, markere itd.,

— sastojaka farmaceutskog oblika koji se daje Zivotinjama.

Ove podatke potrebno je dopuniti svim bitnim podacima o spremniku i, prema potrebi, o nadinu zatvaranja
spremnika, zajedno s podacima o medicinskom pomagalu/priboru pomocu kojega se imunoloski veterinarsko-
medicinski proizvod primjenjuje ili daje i koji se isporucuje zajedno s veterinarsko-medicinskim proizvodom.

2. Neovisno od primjene ostalih odredaba ¢lanka 12. stavka 3. tocke (c) ove Direktive, ,uobicajena terminologija” koja
se upotrebljava pri opisu sastojaka imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda podrazumijeva:

— kod tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji ili, ako to nije slucaj, u nacionalnoj farmakopeji jedne drzave
¢lanice, glavni naslov te monografije, koja je obvezna za sve takve tvari, s pozivom na tu farmakopeju,
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— kod ostalih tvari, medunarodno nezastieno ime koji je preporucila Svjetska zdravstvena organizacija koje moze
biti vezano s drugim nezastienim imenom ili, ako njih nema, to¢nu znanstvenu oznaku; tvari za koje ne postoji
medunarodno nezastiCeno ime niti to¢na znanstvena oznaka moraju se opisati navodeci kako i od Cega su
pripremljene te dajudi, prema potrebi, i sve druge bitne podatke,

— kod bojila, oznaku ,E’ koja im je odredena Direktivom Vijeca 78/25/EEZ.
3. Pojedinosti o kvantitativnom sastavu

Kako bi se dale ,pojedinosti o kvantitativnom sastavu” djelatnih tvari u imunoloskom veterinarsko-medicinskom
proizvodu, potrebno je, kad god je to mogule, navesti broj organizama, udio specifi¢nih bjelancevina, masu, broj
medunarodnih jedinica (IU) ili broj jedinica bioloske aktivnosti bilo u jedinici doze ili volumena, a kod adjuvansa i
sastojaka pomo¢nih tvari, masu ili volumen svakog od njih, uzimajuéi u obzir podatke iz odjeljka B.

Ako je definirana medunarodna jedinica bioloske aktivnosti, ona se mora upotrebljavati.

Jedinice bioloske aktivnosti za koje ne postoje objavljeni podaci izrazavaju se tako da daju nedvosmislenu informa-
ciju o aktivnosti sastojaka, npr. navodeci imunoloski ucinak na kojemu se temelji metoda odredivanja doze.

4. Razvoj farmaceutskog proizvoda

Potrebno je obrazloziti izbor sastava, sastojaka i spremnika, a obrazloZenje je potrebno potkrijepiti znanstvenim
podacima o farmaceutskom razvoju. Potrebno je navesti i opravdati predoziranje. Potrebno je dokazati u¢inkovitost
sustava konzerviranja.

B. OPIS POSTUPKA PROIZVODNJE GOTOVOG PROIZVODA

Opis postupka proizvodnje, koji se prilaze zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (d), potrebno je napisati tako da pruzi odgovarajucu
sliku o vrsti primijenjenih postupaka.

U tu svrhu on mora sadrzavati najmanje sljedece:

— razlicite faze proizvodnje (ukljucujuéi postupak purifikacije) kako bi se mogla ocijeniti ponovljivost (reproducibilnost)
postupka proizvodnje te opasnost od neZeljenih u¢inaka na gotove proizvode, kao sto je mikrobioloska kontami-
nacija,

— ako se radi o neprekinutoj proizvodnji, detaljni podaci o mjerama opreza poduzetim radi osiguranja homogenosti
veterinarsko-medicinskog proizvoda i ujednacenosti medu serijama gotovog proizvoda,

— navod o tvarima koje se ne mogu ponovo dokazati tijekom proizvodnje,

— podatke o mijesanju, s pojedinostima o kvantitativnom sastavu svih upotrijebljenih tvari,

— navod o fazi proizvodnje u kojoj se obavlja uzorkovanje za kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnje.
C. PROIZVODNJA I KONTROLA ISHODISNIH MATERIJALA

U smislu ovog stavka, ,ishodi§ni materijali’ su svi sastojci koji se upotrebljavaju za proizvodnju imunoloskog veterinarsko-
medicinskog proizvoda. Podloge za proizvodnju djelatne tvari smatraju se jednim od ishodi$nih materijala.

U slucaju:
— djelatne tvari koja nije opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzave clanice,
ili

— djelatne tvari koja je opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji drzave clanice ako se priprema prema metodi

koja bi mogla dovesti do zaostalih oneci§¢enja koja nisu navedena u monografiji farmakopeje, i ¢ija se kakvoca ne
moze na odgovarajuéi nacin kontrolirati tom monografijom,
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koju proizvodi osoba razli¢ita od podnositelja zahtjeva, podnositelj zahtjeva moze dogovoriti da proizvoda¢ djelatne tvari
dostavi izravno nadleznim tijelima detaljan opis proizvodne metode te podatke o kontroli kakvoce tijekom proizvodnje i
validaciji postupaka. U tom slucaju, proizvoda¢ ipak mora dostaviti podnositelju zahtjeva sve podatke koji bi mu mogli
biti potrebni za preuzimanje odgovornosti za veterinarsko-medicinski proizvod. Proizvoda¢ mora podnositelju zahtjeva u
pisanom obliku potvrditi da ¢e osigurati ujednacenost medu serijjama i da nee mijenjati proizvodni postupak ni
specifikacije, a da o tome ne obavijesti podnositelja zahtjeva. Nadleznim tijelima se moraju dostaviti dokumenti i detaljni
podaci kao prilog zahtjevu za takvom promjenom.

Detaljni podaci i dokumenti koji se prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet u skladu s clankom 12. stavkom 3. tockama (i) i () i ¢lankom 13. stavkom 1. ove Direktive
moraju sadrzavati rezultate ispitivanja koje se odnose na kontrolu kakvoce svih koristenih sastojaka, i moraju se dostaviti
u skladu sa sljede¢im odredbama.

2.1.

Ishodi$ni materijali navedeni u farmakopejama
Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve tvari koje su u njoj navedene.

U odnosu na ostale tvari, svaka drzava ¢lanica moze zahtijevati da se u slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda
koji se proizvode na njezinom drzavnom podrucju postuje njezina vlastita nacionalna farmakopeja.

Smatra se da sastojci koji udovoljavaju zahtjevima Europske farmakopeje ili zahtjevima farmakopeje jedne od drzava
¢lanica u dostatnoj mjeri ispunjavaju zahtjeve ¢lanka 12. stavka 3. tocke (i). U tom slucaju, opis analitickih metoda
moZe se zamijeniti detaljnim upucivanjem na tu farmakopeju.

Ako tvar nije opisana niti u Europskoj farmakopeji niti u toj nacionalnoj farmakopeji, moze se dopustiti upucivanje
na farmakopeje trecih zemalja; u tom se slucaju mora dostaviti monografija i, prema potrebi, njezin prijevod za koji
je odgovoran podnositelj zahtjeva.

U svim slucajevima, bojila moraju udovoljavati zahtjevima Direktive Vijeca 78/25/EEZ.

Rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji ishodi$nih materijala moraju biti onakva kako su navedena u
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet. Ako se primjenjuju
ispitivanja drugacija od onih koja su navedena u farmakopeji, mora se dostaviti dokaz da ishodisni materijali
udovoljavaju zahtjevima kakvoce iz te farmakopeje.

U slucajevima kada su specifikacija ili druge odredbe iz monografije Europske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje
drzave clanice nedostatni da jamce kakvocu tvari, nadlezna tijela mogu od podnositelja zahtjeva za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet zahtijevati primjerenije specifikacije.

Nadlezna tijela o tome obavjes¢uju tijela koja su odgovorna za tu farmakopeju. Podnositelj zahtjeva za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavlja tijelima odgovornim za tu farma-
kopeju detaljne podatke o navodnoj nedostatnosti i dodatne specifikacije koje su primijenjene.

Ako ishodisni materijal nije opisan ni u Europskoj farmakopeji ni u farmakopeji drzave clanice, moze se prihvatiti
sukladnost s monografijom farmakopeje tree zemlje; u tim slucajevima, podnositelj zahtjeva dostavlja primjerak
monografije i, prema potrebi, prilaZze rezultate validacije postupaka ispitivanja propisanih tom monografiji te, ako je
potrebno, njezin prijevod. Za djelatne tvari potrebno je priloziti dokaz o provedivosti monografije u skladu s
kontrolom njihove kakvoce.

Ishodis$ni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
Ishodisni materijali bioloskog podrijetla
Opis se dostavlja u obliku monografije.

Kad god je moguce, proizvodnja cjepiva mora se temeljiti na sustavu serija cijepnog soja i na priznatim stani¢nim
bankama. Za proizvodnju imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se sastoje od seruma, potrebno je
navesti podrijetlo, opce zdravstveno stanje i imunoloski status proizvodnih Zivotinja; potrebno je upotrebljavati
definirane ,pulove’ izvornih materijala.

Potrebno je opisati i dokumentirati podrijetlo i povijest ishodi$nih materijala. U slucaju genetski izmijenjenih
ishodisnih materijala ta informacija mora sadrzavati i podatke kao $to su opis ishodisnih stanica ili sojeva,
konstrukcija ekspresijskog vektora (naziv, podrijetlo, funkcija replikona, stimulator promotora i drugi regulacijski
elementi), kontrola sekvence ucinkovito umetnute DNK ili RNK, oligonukleotidna sekvenca plazmidnog vektora u
stanicama, plazmid upotrijebljen za kotransfekciju, dodani ili izbrisani geni, bioloska svojstva kona¢nog konstrukta
i izrazenih gena, broj kopija i genetska stabilnost.
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2.2

D.

Kod cijepnih sjemenskih sojeva, ukljucujuéi stani¢ne banke i sirovi serum za proizvodnju antiseruma ispituje se
identitet i prisutnost slucajnih agensa.

Potrebno je dostaviti podatke o svim tvarima bioloskog podrijetla koje se upotrebljavaju u svim fazama proiz-
vodnog postupka. Ti podaci ukljucuju:

— detaljne podatke o podrijetlu materijala,

— detaljne podatke o svakom primijenjenom postupku prerade, purifikacije i inaktivacije te podatke o validaciji tih
postupaka i kontrolama tijekom proizvodnje,

— detaljne podatke o svim ispitivanjima koja su u svrhu odredivanja kontaminacije provedena na svakoj seriji
tvari.

Ako se utvrdi ili posumnja na prisutnost slucajnih agensa, taj materijal se odbacuje ili se koristi u vrlo iznimnim
okolnostima jedino ako daljnja prerada proizvoda jamc¢i njihovu eliminaciju ifili inaktivaciju; potrebno je dokazati
eliminaciju ifili inaktivaciju takvih slucajnih agensa.

Ako se koriste stani¢ne banke, potrebno je pokazati da su svojstva stanica ostale nepromijenjene sve do najvise
razine pasaza tijekom proizvodnje.

Za ziva atenuirana cjepiva potrebno je dostaviti dokaz o stabilnosti svojstava atenuacije cijepnog soja.

Ako se zahtijeva, potrebno je dostaviti uzorke bioloskog ishodi$nog materijala ili reagensa koristenih u postupcima
ispitivanja kako bi nadlezno tijelo moglo organizirati izvodenje kontrolnih ispitivanja.

Ishodisni materijali koje nisu bioloskog podrijetla

Opis se dostavlja u obliku monografije po sljede¢im poglavljima:

— naziv ishodi$nog materijala koji udovoljava zahtjevima iz odjeljka A tocke 2. nadopunjuje se svim trgovackim
ili znanstvenim sinonimima,

— opis ishodisnog materijala napisan u obliku kakav Europska farmakopeja upotrebljava za opis tvari,
— funkcija ishodisnog materijala,
— metoda identifikacije,

— distoca se opisuje u odnosu na ukupnu koli¢inu predvidivih oneciséenja, narocito onih koja bi mogla imati
Stetno djelovanje i, prema potrebi, onih koja bi, s obzirom na kombinaciju tvari na koje se zahtjev odnosi,
mogla imati neZeljene u¢inke na stabilnost veterinarsko-medicinskog proizvoda ili poremetiti analiticke rezul-
tate. Potrebno je ukratko opisati ispitivanja koja su provedena u svrhu utvrdivanja Cistoce svake serije isho-
disnog materijala,

— potrebno je navesti posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne tijekom ¢uvanja ishodisnog materijala i, ako
je potrebno, njegov rok valjanosti.

POSEBNE MJERE ZA SPRECAVANJE PRIJENOSA TRANSMISIVNIH SPONGIFORMNIH ENCEFALOPATIJA

Podnositelj zahtjeva mora dokazati da je veterinarsko-medicinski proizvod proizveden u skladu sa Smjernicama za
smanjenje opasnosti od prijenosa uzro¢nika transmisivnih spongiformnih encefalopatija preko veterinarsko-medicinskih
proizvoda i najnovijim dopunama koje je objavila Europska Komisija u 7. svesku svog izdanja ,Pravila o lijekovima u
Europskoj zajednici’.

E.

KONTROLNA ISPITIVANJA TIJEKOM PROIZVODNJE

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (i) i (j) i ¢lankom 13. stavkom 1.
ove Direktive prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet
moraju sadrzavati detaljne podatke o kontrolnim ispitivanjima koja se provode na meduproizvodima u svrhu
provjere ujednacenosti proizvodnog postupka i konacnog proizvoda.
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2. Za inaktivirana ili detoksicirana cjepiva potrebno je kontrolirati inaktivaciju ili detoksikaciju tijekom svake proiz-
vodne operacije odmah nakon procesa inaktivacije ili detoksikacije.

E. KONTROLNA ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (i) i (j) i ¢lankom 13. stavkom 1. ove
Direktive prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet moraju
sadrzavati detaljne podatke o kontrolnim ispitivanjima gotovog proizvoda. Ako se, u slucaju da postoje odgovarajuce
monografije, primjenjuju postupci ispitivanja ili granicne vrijednosti koje su drukdije od onih §to su navedene u mono-
grafijama Europske farmakopeje ili, ako njih nema, u nacionalnoj farmakopeji drzave ¢lanice, mora se dostaviti dokaz da
bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s tim monografijama, ispunjavao zahtjeve koje ta farmakopeja propisuje za taj
farmaceutski oblik. Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet mora
sadrzavati popis ispitivanja obavljenih na reprezentativnim uzorcima iz svake serije gotovog proizvoda. Mora se
navesti ucestalost ispitivanja koja se ne provode na svakoj seriji. Moraju se navesti dozvoljene granice odstupanja serije.

1.  Opéa svojstva gotovog proizvoda

Ispitivanja gotovog proizvoda moraju ukljucivati i odredena ispitivanja op¢ih svojstava proizvoda, ¢ak i ako su ona
bila provedena tijekom proizvodnje.

Ta se ispitivanja moraju, kad je to primjenljivo, odnositi na kontrolu prosje¢ne mase i najve¢ih dopustenih
odstupanja, na mehanicka, fizikalna i mikrobioloska ispitivanja, organolepticka svojstva, fizikalna svojstva kao
§to su gustoca, pH, indeks refrakcije itd. Za svako od ovih svojstava, podnositelj zahtjeva mora u svakom pojedi-
nacnom slucaju navesti specifikacije i odgovarajuce granice pouzdanosti.

2. Identifikacija i utvrdivanje djelatne/djelatnih tvari

Kod svih ispitivanja, metode analize gotovog proizvoda moraju biti tako detaljno opisane da se mogu lako
ponoviti.

Utvrdivanje bioloske aktivnosti djelatne/djelatnih tvari obavlja se ili na reprezentativnom uzorku uzetom iz proiz-
vodne serije ili na odredenom broju ve¢ odmjerenih jedinica doze koje se analiziraju pojedina¢no.

Ako je potrebno, obavlja se i posebno identifikacijsko ispitivanje.

U odredenim iznimnim slucajevima u kojima bi za utvrdivanje djelatnih tvari koje su vrlo brojne ili prisutne u vrlo
malim koli¢inama bila potrebna sloZena istrazivanja koja je tesko provesti za svaku proizvodnu seriju, moze se
izostaviti utvrdivanje jedne ili viSe djelatnih tvari u gotovom proizvodu, pod izri¢itim uvjetom da se ta ispitivanja
obave na meduproizvodima 3to je moguce kasnije u tijeku proizvodnog procesa Ova se iznimka ne smije prosiriti
na utvrdivanje svojstava tih tvari. Ovaj pojednostavljeni postupak dopunjuje se metodom kvantitativnog ocjenji-
vanja koja nadleznomu tijelu omogucava provjeru sukladnosti imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda s
njegovom specifikacijom nakon stavljanja u promet.

3. Identifikacija i utvrdivanje adjuvansa

Ako su metode ispitivanja na raspolaganju, provjerava se koli¢ina i vrsta dodataka i njihovih sastojaka u gotovom
proizvodu.

4. Identifikacija i utvrdivanje pomoénih sastojaka
Ako je potrebno, za pomoéne sastojke potrebno je obaviti barem identifikacijsko ispitivanje.

PredlozZeni postupak za identifikaciju bojila mora biti takav da se na temelju njega moze provjeriti jesu li te tvari
dopustene Direktivom 78/25/EEZ.

Za konzervanse se mora obvezno odrediti gornja i donja granica; gornja granica se mora obvezno odrediti za sve
druge pomocne sastojke koji bi mogli izazvati nezeljenu reakciju.

5. Ispitivanje neskodljivosti

Pored rezultata ispitivanja koji se dostavljaju u skladu s dijelom 7. ovog priloga, moraju se dostaviti i podaci o
ispitivanju neskodljivosti. Ta ispitivanja moraju po moguénosti biti ispitivanja o predoziranju koja se provode na
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6.  Ispitivanje sterilnosti i Cistoce

Prema vrsti imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda te metodi i uvjetima proizvodnje, moraju se obaviti
odgovarajuca ispitivanja da se dokaze odsutnost kontaminacije slucajnim agensima ili drugim tvarima.

7. Inaktivacija

Gdje je to primjenljivo, obavlja se ispitivanje proizvoda u kona¢nom spremniku kako bi se provjerila inaktivacija.

8. Rezidualna vlaga

Svaka se serija liofiliziranih proizvoda mora ispitati na rezidualnu vlagu.

9.  Ujednacenost medu serijama

Kako bi se osiguralo da je djelotvornost proizvoda ponovljiva od serije do serije te dokazala sukladnost sa
specifikacijama, na svakoj konacnoj koli¢ini ili svakoj seriji gotovog proizvoda moraju se, koriste¢i metode in
vitro 1 in vivo 1 odgovarajuce referentne materijale kad god su na raspolaganju te uz odgovarajuce granice pouz-
danosti obaviti ispitivanja jacine; u iznimnim okolnostima, ispitivanje jaCine moze se obaviti na meduproizvodima
§to je kasnije moguce u tijeku proizvodnog postupka.

G.  ISPITIVANJE STABILNOSTI

Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockama (f) i (i) prilazu zahtjevu za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

Potrebno je dostaviti opis ispitivanja na temelju kojih je odreden rok valjanosti koji predlaze podnositelj zahtjeva. Ta
ispitivanja moraju obvezno biti studije u stvarnom vremenu; ona se provode na dovoljnom broju serija proizvedenih
prema opisanom proizvodnom postupku i na proizvodima smjestenim u konac¢ni spremnik/spremnike; ta ispitivanja
ukljucuju ispitivanja bioloske i fizikalno-kemijske stabilnosti.

Zaklju¢ci moraju sadrzavati rezultate analiza koji opravdavaju predloZeni rok valjanosti u preporucenim uvjetima Cuvanja.

Ako se radi o proizvodima koji se daju pomijesani s hranom za Zivotinje, potrebno je dostaviti i podatke o roku
valjanosti proizvoda u razli¢itim fazama mijeSanja ako se mijeSanje obavlja prema preporucenim uputama.

Ako je gotovi proizvod potrebno rekonstituirati prije primjene, potrebno je dostaviti podatke o roku valjanosti proizvoda
rekonstituiranog kako je preporuceno. Potrebno je dostaviti podatke koji opravdavaju predlozeni rok valjanosti rekon-
stituiranog proizvoda.

DIO 7.
Ispitivanje neskodljivosti

A.  UVOD

1. Ispitivanje neskodljivosti mora ukazati na moguce opasnosti koje mogu nastati zbog imunoloskog veterinarsko-
medicinskog proizvoda pod predlozenim uvjetima uporabe na Zivotinjama; opasnosti se moraju ocijeniti u odnosu
na moguce koristi veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Ako se imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod sastoji od Zivih organizama, posebno onih koje bi cijepljena
Zivotinja mogla $iriti, mora se ocijeniti moguca opasnost za necijepljene Zivotinje koje pripadaju istoj vrsti ili bilo
kojoj drugoj vrsti koja bi mogla biti izloZena.

2. Podrobni podaci i dokumentacija koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1.
prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet dostavljaju se u
skladu sa zahtjevima iz dijela B.

3. Drzave ¢lanice osiguravaju provodenje laboratorijska ispitivanja u skladu s nacelima dobre laboratorijske prakse koji
su utvrdeni u Direktivama Vijeca 87/18/EEZ i 88/320/EEZ.



13/Sv. 30

Sluzbeni list Europske unije

129

6.1.

OPCI ZAHTJEVI
Ispitivanje neskodljivosti obavlja se na ciljnim vrstama.

Koristena doza mora odgovarati koli¢ini proizvoda koja se preporucuje za uporabu, a koja ima najvedi titar ili
jacinu za koju se podnosi zahtjev.

Uzorak za ispitivanje neskodljivosti uzima se iz serije ili serija proizvedenih u skladu s proizvodnim procesom koji
je opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

LABORATORIJSKA ISPITIVANJA
Neskodljivost primjene jedne doze

Imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod potrebno je dati u preporucenoj dozi, koriste¢i svaki preporuceni put
primjene, Zivotinjama svake vrste i kategorije kojoj je namijenjen, ukljucuju¢i najmladu dob Zivotinja za koju je
veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen. Zivotinje je potrebno pratiti i pregledavati s ciliem otkrivanja znakova
sustavnih ili lokalnih reakcija. Prema potrebi, ova ispitivanja ukljucuju detaljna postmortalna makroskopska i
mikroskopska ispitivanja mjesta ubrizgavanja. Potrebno je zabiljeziti sva ostala objektivna mjerila kao 3to su
rektalna temperatura i mjerenja proizvodnosti.

Zivotinje je potrebno pratiti i pregledavati sve do trenutka kada se reakcije vise ne ocekuju. ali u svim slucajevima,
razdoblje promatranja i pregledavanja mora trajati najmanje 14 dana nakon primjene veterinarsko-medicinskog
proizvoda.

Neskodljivost primjene prekomjerne doze

Zivotinjama koje se ubrajaju u najosjetljiviju kategoriju ciljnih vrsta potrebno je dati prekomjernu dozu imunolo-
$kog veterinarsko-medicinskog proizvoda, koriste¢i svaki preporuceni put primjene. Zivotinje je potrebno pratiti i
pregledavati s ciljem otkrivanja znakova sustavnih ili lokalnih reakcija. Potrebno je zabiljeZiti sva ostala objektivna
mjerenja kao $to su rektalna temperatura i mjerenja proizvodnosti.

Neskodljivost ponovljene primjene jedne doze

Moze se zahtijevati ponovljena primjena jedne doze kako bi se otkrili svi nezeljeni ucinci koje bi takva primjena

preporuceni put primjene.

Zivotinje je potrebno pratiti i pregledavati najmanje 14 dana nakon zadnje primjene kako bi se otkrili znakovi
sustavnih ili lokalnih reakcija. Potrebno je zabiljeziti sva ostala objektivna mjerenja kao to su rektalna temperatura
i mjerenja proizvodnosti.

Ispitivanje reprodukcijske funkcije

Reprodukcijsku funkciju potrebno je ispitati kad god postoje podaci koji sugeriraju da bi ishodisni materijal od koje
potjece proizvod mogao biti rizicni faktor. Reprodukcijska funkcija muzjaka te negravidnih i gravidnih Zenki
ispituje se primjenom preporucene doze i koriste¢i svaki preporuceni put primjene. Uz to, potrebno je istraziti
Stetne ucinke na potomstvo kao i teratogenost te moguénost pobacaja.

Ova ispitivanja mogu biti dio ispitivanja o neskodljivosti koje je opisano u stavku 1.

Pregled imunoloskih funkcija

Ako bi imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod mogao Stetno djelovati na imunoloski odgovor cijepljene
zivotinje ili na njezino potomstvo, moraju se obaviti odgovarajuca ispitivanja imunoloskih funkcija.

Posebni zahtjevi za Ziva cjepiva
Prenosenje cijepnog soja

Potrebno je istraziti prenosenje cijepnog soja s cijepljenih na necijepljene ciljne Zivotinje, koriste¢i u tu svrhu
preporuceni put primjene koji bi najvjerojatnije mogao dovesti do Sirenja. Uz to, mozZe biti potrebno istraziti
prenosenje na vrste koje ne pripadaju ciljnoj skupini, a koje bi mogle biti izuzetno osjetljive na Zivo cjepivo.
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6.2. Sirenje u tijelu cijepljenih Zivotinja

Izmet, mokracu, mlijeko, jaja, izluCevine iz usta i nosa te druge izlucevine je potrebno ispitati na prisutnost
cijepnog soja. Uz to, mogu se zahtijevati studije o Sirenju cijepnog soja u tijelu, u kojima se posebna pozornost
mora obratiti na predilekcijska mjesta za repliciranje. Ova ispitivanja moraju se provesti ako se radi o Zivim
cjepivima protiv dobro poznatih zoonoza, koje su namijenjene Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane,.

6.3.  Povratak virulencije atenuiranih cjepiva

Povratak virulencije potrebno je ispitati s najmanje atenuiranim materijalom iz onog stupnja pasaze koji je izmedu
sjemenskog soja i gotovog proizvoda. Prva vakcinacija obavlja se onim putem primjene kod kojega postoji najveca
vjerojatnost povratka virulencije. Potrebno je izvesti najmanje pet serijskih pasaza na Zivotinjama ciljne vrste. Ako
to nije tehnicki moguce zbog nesposobnosti cijepnog soja da se na odgovarajuci nacin replicira, na ciljnoj vrsti
Zivotinja potrebno je izvesti onoliko pasaza koliko je moguce. Ako je potrebno, izmedu dvije pasaZe in vivo cijepni
s0j se moZe umnazati in vitro. PasaZe se provode onim putem primjene kod kojega postoji najveca vjerojatnost
povratka virulencije.

6.4. Bioloska svojstva cijepnog soja

Moze biti potrebno obaviti druga ispitivanja kako bi se to je moguce tocnije odredila bitna bioloska svojstva
cijepnog soja (npr. neurotropizam).

6.5. Rekombinacija ili genomska preraspodjela sojeva
Potrebno je obrazloziti vjerojatnost rekombinacije ili genomske preraspodjele s terenskim ili drugim sojevima.
7. Ispitivanje na rezidue

Za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode obi¢no nije potrebno obaviti ispitivanje na rezidue. Medutim,
ako se za proizvodnju imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda upotrebljavaju adjuvansi ifili konzervansi,
potrebno je razmotriti vjerojatnost zadrzavanja odredenih rezidua u hrani. Uéinci tih rezidua moraju se, prema
potrebi, istraziti. Osim toga, ako se radi o Zivim cjepivima protiv zoonoza, mogule je, uz ispitivanja opisana u
stavku 6.2., zahtijevati i utvrdivanje rezidua na mjestu ubrizgavanja.

Potrebno je predloziti karenciju, a njenu primjernost potrebno je obrazloziti u odnosu na sva obavljena ispitivanja
rezidua.

8.  Interakcije
Potrebno je navesti sve poznate interakcije s drugim proizvodima.
D.  TERENSKA ISPITIVANJA

Osim u opravdanim slu¢ajevima, rezultate laboratorijskih ispitivanja potrebno je nadopuniti potkrepljujuéim podacima
dobivenim terenskim ispitivanjima.

E. EKOTOKSICNOST

Svrha ispitivanja ekotoksi¢nosti imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda je procijeniti mogudce Stetne ucinke na
okoli§ do kojih moze doéi zbog uporabe proizvoda te utvrditi sve mjere opreza potrebne za smanjenje takvih opasnosti.

Procjena ekotoksicnosti obvezna je kod svih zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje imunoloskog veterinarsko-
medicinskog proizvoda u promet, osim kod zahtjeva koji se podnose u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i
¢lankom 13. stavkom 1.

Procjena se obicno obavlja u dvije faze.

Prva se faza procjene mora uvijek obaviti; ispitiva¢ procjenjuje moguéi opseg izloZzenosti okoli§a proizvodu, njegovim
djelatnim tvarima ili bitnim metabolitima, pri tome uzimajuéi u obzir:

— ciljne vrste i predloZeni nacin uporabe (primjerice, masovno ili pojedina¢no lijecenje Zivotinja),
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— nacin primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, narocito opseg moguceg izravnog ulaska proizvoda u ekoloski
sustav,

— moguénost da proizvod, njegove djelatne tvari ili bitni metaboliti dospiju u okoli§ preko Zivotinjskih izlucevina;
njihova postojanost u tim izluCevinama;

— zbrinjavanje neupotrijebljenih ili otpadnih proizvoda.

Ako zakljuéci iz prve faze ukazuju na mogucu izloZenost okolisa proizvodu, podnositelj zahtjeva izvodi drugu fazu te
ocjenjuje mogucu ekotiksi¢nost proizvoda. U tu svrhu, uzima u obzir opseg i trajanje izloZenosti okolisa proizvodu kao i
podatke o fizikalnim/kemijskim, farmakoloskim ifili toksikoloskim svojstvima spoja dobivenog tijekom provodenja drugih
ispitivanja i pokusa propisanih ovom Direktivom. Prema potrebi, obavljaju se dodatna ispitivanja o utjecaju proizvoda
(tlo, zrak, vodeni sustavi, organizmi koji ne pripadaju ciljnoj skupini).

Ta se dodatna ispitivanja provode u skladu s protokolima koji su utvrdeni u Prilogu V. Direktivi Vijea 67/548/EEZ ili,
ako neka zavr$na tocka nije na odgovarajuéi nacin obuhvadena tim protokolima, u skladu s drugim medunarodno
priznatim protokolima o imunoloskim veterinarsko-medicinskim proizvodima ifili djelatnim tvarima i/ili izlu¢enim meta-
bolitima, prema potrebi. Broj i vrsta ispitivanja te mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju znanstvenih saznanja u
vrijeme podnosenja zahtjeva.

DIO 8

Ispitivanje djelotvornosti
A. UVOD

1. Svrha ispitivanja opisanih u ovom dijelu je dokazati ili potvrditi djelotvornost imunoloskog veterinarsko-medicin-
skog proizvoda. Sve tvrdnje koje podnositelj zahtjeva iznese u vezi svojstava, ucinaka i uporabe veterinarsko-
medicinskog proizvoda moraju se potkrijepiti rezultatima posebnih ispitivanja navedenih u zahtjevu za izdavanje
odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

2. Podrobni podaci i dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 3. tockom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1. ove
Direktive prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet
dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

3. Sva se veterinarska klinicka ispitivanja moraju provoditi u skladu s pomno razmotrenim detaljnim protokolom koji
se mora zapisati prije pocetka ispitivanja. Dobrobit pokusnih Zivotinja podlijeze veterinarskom nadzoru i o njoj se
mora voditi rauna kako pri razradi svakog protokola tako i tijekom izvodenja ispitivanja.

Moraju postojati pisani, unaprijed utvrdeni sustavni postupci za organizaciju i izvodenje ispitivanja, sakupljanje
podataka, dokumentiranje i provjeru klinickih ispitivanja.

4. Prije pocetka svakog ispitivanja mora se pribaviti i dokumentirati pristanak vlasnika Zivotinja koje se koriste za
ispitivanje, a koji on daje na temelju prethodno dobivenih obavijesti. Vlasnik Zivotinja mora biti pisanim putem
obavijesten narocito o posljedicama koje sudjelovanje u ispitivanju ima na kasnije uklanjanje lijecenih Zivotinja ili za
dobivanje hrane od lijecenih Zivotinja. Primjerak te obavijesti, koji je supotpisao i datirao vlasnik Zivotinja, potrebno
je priloziti dokumentaciji o ispitivanju.

5. Ako se ne radi o slijepom ispitivanju, odredbe ¢lanaka 58. 59. i 60. analogno se primjenjuju na oznacivanje
formulacija namijenjenih uporabi u veterinarskim klinickim ispitivanjima. U svim slu¢ajevima, na oznaci moraju na
jasno vidljivom mjestu na neizbrisiv nacin biti navedene rije¢i ,samo za veterinarska klinicka ispitivanja’.

B. OPCI ZAHTJEVI

1. Izbor cijepnog soja mora se opravdati na temelju epizootioloskih informacija.

2. Ispitivanja djelotvornosti koja se provode u laboratoriju moraju biti kontrolirana ispitivanja s nelije¢enim kontrolnim
Zivotinjama.

Opcenito, ta se ispitivanja moraju popratiti terenskim ispitivanjima s nelije¢enim kontrolnim Zivotinjama.

Sva ispitivanja potrebno je detaljno opisati kako bi se mogli ponoviti u kontrolnim ispitivanjima koja se provode na
zahtjev nadleznog tijela. Ispitiva¢ mora dokazati valjanost svih primijenjenih tehnika. Svi se rezultati moraju
prikazati $to je moguce tocnije.

Potrebno je prijaviti sve dobivene rezultate, neovisno od toga jesu li povoljni ili nepovoljni.
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Dijelotvornost imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda mora se dokazati za svaku kategoriju svake vrste za
koju se preporucuje cijepljenje, i to za svaki preporuceni put primjene i koristenjem predloZenog nacina primjene.
Na odgovarajuéi se nacin mora ocijeniti utjecaj koji pasivno steCena i majéinska antitijela imaju na djelotvornost
cjepiva. Sve tvrdnje u vezi s pocetkom i trajanjem zastite moraju se potkrijepiti podacima iz ispitivanja.

Potrebno je dokazati djelotvornost svakog sastojka polivalentnog i kombiniranog imunoloskog veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda. Ako se preporucuje primjena proizvoda u kombinaciji ili istovremeno s drugim veterinarsko-
medicinskim proizvodom, mora se dokazati njihova kompatibilnost.

Kad god je proizvod dio programa cijepljenja koji preporucuje podnositelj zahtjeva, potrebno je dokazati njegov
poticudi ili pojacavajudi ucinak ili njegov doprinos djelotvornosti programa kao cjeline.

Koristena doza mora odgovarati koli¢ini proizvoda koja se preporucuje za uporabu, a koja ima najmanji titar ili
jacinu za koju se podnosi zahtjev.

Uzorci za ispitivanje djelotvornosti uzimaju se iz serije ili serija proizvedenih u skladu s proizvodnim procesom koji
je opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog proizvoda u promet.

Za dijagnosticke imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode koji se daju Zivotinjama podnositelj zahtjeva mora
navesti kako je potrebno tumaciti reakcije na veterinarsko-medicinski proizvod.

LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

U nacelu, djelotvornost je potrebno dokazati u dobro kontroliranim laboratorijskim uvjetima izazivackom infek-
cijom nakon davanja imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda ciljnoj Zivotinji u preporucenim uvjetima
uporabe. Uvjeti pod kojima se provodi izazivacka infekcija moraju §to je moguce vise biti sliéni prirodnim uvjetima
infekcije, primjerice u pogledu koli¢ine izazivackog organizama i puta primjene.

Po moguénosti potrebno je navesti i dokumentirati imunoloski mehanizam (stani¢ni/humoralni, lokalni/sustavni
razred imunoglobulina) koji se pokre¢e nakon primjene imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda na ciljnim
zivotinjama koriste¢i preporuceni put primjene.

TERENSKA ISPITIVANJA

Osim u opravdanim slucajevima, rezultate laboratorijskih ispitivanja potrebno je nadopuniti podacima dobivenim
terenskim ispitivanjima.

Ako se laboratorijskim ispitivanjima ne moze dokazati djelotvornost, moze se prihvatiti izvodenje samo terenskih
ispitivanja.

DIO 9.

Podrobni podaci i dokumenti koji se odnose na ispitivanje neskodljivosti i djelotvornosti imunoloskih

A.

veterinarsko-medicinskih proizvoda

UvoD

Kao i kod svih znanstvenih radova, i dokumentacija o ispitivanju neskodljivosti i djelotvornosti mora sadrzavati uvod u
kojemu se utvrduje predmet i navode ispitivanja koja su provedena u skladu s dijelovima 7. i 8. te sazetak i upudivanje na
objavljenu literaturu. Izostavljanje bilo kojega ispitivanja ili pokusa koji je predviden u dijelu 7. i 8. mora se navesti i
obrazloziti.

B.

LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

Za sva se ispitivanja mora dostaviti sljedece:

1.

2.

sazetak;

ime tijela koje je obavilo ispitivanje;
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10.

11.

detaljan protokol ispitivanja koji sadrzava opis koristenih metoda, aparata i materijala, pojedinosti kao $to su vrsta,
pasmina ili soj/linija Zivotinja, kategorije Zivotinja, njihovo podrijetlo, identifikacija i broj, uvjeti njihovog smjestaja i
hranjenja (navodedi izmedu ostalog jesu li bile bez specificnih patogena ifili specificnih antitijela, vrstu i kolicinu
dodataka u hrani za Zivotinje), doza, put primjene, program i datumi primjene, opis koritenih statistickih metoda;

u slucaju kontrolnih Zivotinja, potrebno je navesti jesu li primile placebo ili nisu bile lijecene;

sva opca i pojedinacna opazanja i dobiveni rezultati (s prosjecima i standardnim devijacijama), neovisno od toga jesu
li povoljni ili nepovoljni. Podatke je potrebno dovoljno detaljno opisati kako bi se rezultati mogli kriticki ocijeniti
neovisno o tumacenju autora. Neobradene podatke potrebno je prikazati tablicno. U svrhu pojasnjenja i ilustracije,
rezultati se mogu popratiti kopijama zapisa, mikrofotografijama itd.;

vrsta, uCestalost i trajanje uocenih popratnih pojava;

broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;
statisticka analiza rezultata ako je zahtijeva program ispitivanja te varijanca unutar podataka;
pojava i tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;

sve pojedinosti o veterinarsko-medicinskim proizvodima (drugacijim od onog koji je predmet ispitivanja) ¢ija je
primjena bila potrebna tijekom ispitivanja;

objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-
medicinskog proizvoda.

TERENSKA ISPITIVANJA

Podaci o terenskim ispitivanjima moraju biti dovoljno detaljni da omoguée donosenje objektivne ocjene. Oni moraju
ukljucivati sljedece:

10.

11.

12.

13.

sazetak;
ime, adresu, duznost koju obnasa i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;
mjesto i datum lijecenja; ime i adresu vlasnika Zivotinje/Zivotinja;

detaljne podatke o protokolu ispitivanja koji sadrzava opis koristenih metoda, aparata i materijala te podatke kao $to
su put primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda, program primjene, doza, kategorija Zivotinja, trajanje pracenja,
seroloski odgovor i druga ispitivanja koja su provedena na Zivotinjama nakon primjene veterinarsko-medicinskog
proizvoda;

u slucaju kontrolnih Zivotinja, potrebno je navesti jesu li primile placebo ili nisu bile lijecene;

identifikaciju lijeCenih i kontrolnih Zivotinja (skupno ili pojedinacno, prema potrebi), navodeéi vrstu, pasminu ili
soj/liniju, tezinu, spol, fiziolosko stanje;

kratki opis metode uzgoja i hranidbe, navodeéi vrstu i koli¢inu svih dodataka sadrzanih u hrani za Zivotinje;

sve detaljne podatke o opazanjima, proizvodnosti Zivotinja i rezultatima (sa srednjom vrijednosti i standardnom
devijacijom); potrebno je navesti pojedinacne podatke ako su ispitivanja i mjerenja obavljena na pojedinaénim
Zivotinjama;

sva opazanja i rezultate do kojih se doslo tijekom ispitivanja, neovisno od toga jesu li povoljni ili nepovoljni, s
detaljnim izvjes¢em o opazanjima i rezultatima objektivnih ispitivanja djelovanja koji su potrebni za ocjenu veteri-
narsko-medicinskog proizvoda; moraju se opisati koriStene tehnike te objasniti znacenje svih odstupanja u rezulta-
tima;

utjecaj na proizvodnost Zivotinja (npr. proizvodnju jaja, mlije¢nost i reprodukcijske funkcije);
broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;
vrsta, uCestalost i trajanje uocenih nuspojava;

pojava i tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;
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14. sve podatke o veterinarsko-medicinskim proizvodima (drugacijim od onog koji je predmet ispitivanja) koji su bili
primjenjivani bilo prije ili istovremeno kad i ispitivani proizvod ili tijekom razdoblja promatranja, detaljne podatke o
svim uocenim interakcijama;

15. objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-
medicinskog proizvoda.

D. OPCl ZAKLJUCCI

Potrebno je navesti opée zakljucke o svim rezultatima ispitivanja i pokusa provedenim u skladu s dijelovima 7. i 8. Oni
moraju sadrzavati objektivnu raspravu o svim dobivenim rezultatima iz koje slijedi zakljucak o neskodljivosti i djelot-
vornosti imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda.

E. BIBLIOGRAFSKE REFERENCE

Potrebno je detaljno navesti sve bibliografske reference spomenute u sazetku iz odjeljka A.



13/Sv. 30

Sluzbeni list Europske unije

135

PRILOG II.

DIO A

Direktive stavljene izvan snage i njihove kasnije izmjene

Direktiva Vijeca 81/851/EEZ (SL L 317, 6.11.1981., str. 1.)
Direktiva Vijeca 90/676/EEZ (SL L 373, 31.12.1990., str. 15
Direktiva Vijeca 90/677/EEZ (SL L 373, 31.12.1990., str. 26.)
Direktiva Vijeca 92/74[EEZ (SL L 297, 13.10.1992., str. 12.)
Direktiva Vijeca 93/40/EEZ (SL L 214, 24.8.1993., str. 31.)

(prema ¢lanku 96.)

Direktiva Komisije 2000/37/EZ (SL L 139, 10.6.2000., str. 25.)

Direktiva Vije¢a 81/852/EEZ (SL L 317, 6.11.1981., str. 16.)
Direktiva Vijeca 87[20/EEZ (SL L 15, 17.1.1987., str. 34.)
Direktiva Vijeca 92/18/EEZ (SL L 97, 10.4.1992., str. 1.)

Direktiva Vije¢a 93/40/EEZ

Direktiva Komisije 1999/104/EZ (SL L 3, 6.1.2000., str. 18.)

DIO B

Rokovi za prenoSenje u nacionalno pravo

(prema &lanku 96.)

Datum

Rok za prenosenje

Direktiva 81/851/EEZ
Direktiva 81/852/EEZ
Direktiva 87/20/EEZ
Direktiva 90/676/EEZ
Direktiva 90/677[EEZ
Direktiva 92/18/EEZ
Direktiva 92/74/EEZ

Direktiva 93/40/EEZ

Direktiva 1999/104/EZ

Direktiva 2000/37[EZ

9. listopada 1983.

9. listopada 1983.

1. srpnja 1987.

1. sijecnja 1992.

20. ozujka 1993.

1. travnja 1993.

31. prosinca 1993.

1. sijecnja 1995.

1. sijecnja 1998. (Clanak 1.7.)
1. sijecnja 2000.

5. prosinca 2001.




PRILOG IIL

KORELACIJSKA TABLICA

Ova Direktiva

Direktiva 65/65/EEZ

Direktiva 81/851/EEZ

Direktiva 81/852/EEZ

Direktiva 90/677/EEZ

Direktiva 92/74/EEZ

Clanak 1. tocke 1. i 2. Clanak 1. tocke 1. i 2. Clanak 1. stavak 1.
Clanak 1. tocka 3. Clanak 1. stavak 2. alineja 2.
Clanak 1. tocka 4. Clanak 1. tocka 3. Clanak 1. stavak 1.
Clanak 1. tocke 5. i 6. Clanak 1. stavak 2. alineja 3. i 4.
Clanak 1. tocka 7. Clanak 1. stavak 2.
Clanak 1. tocka 8. Clanak 1.
Clanak 1. tocka 9. Clanak 5. podstavak 3., tocka 8.
Clanak 1. tocke od 10. do 16. Clanak 42b. podstavak 1.
Clanak 1. tocka 17. Clanak 50a. stavak 1. podstavak
2.

Clanak 1. tocka 18. Clanak 16. stavak 1.
Clanak 1. tocka 19. Clanak 18. stavak 1., biljeska
Clanak 2. Clanak 2. stavak 1.
Clanak 3. tocka 1. podstavak 1. Clanak 2. stavak 2. alineja 1.
Clanak 3. tocka 1. podstavak 2. Clanak 2. stavak 3.
Clanak 3. tocka 2. Clanak 1. stavak 3.
Clanak 3. tocke 3. i 4. Clanak 1. tocke 4. i 5.1 Clanak 2. | Clanak 1. stavak 1.

stavak 3.
Clanak 3. tocka 5. Clanak 2. stavak 2. alineja 3.
Clanak 3. tocka 6. Clanak 1. tocka 4.
Clanak 4. stavak 1. Clanak. 1. stavak 4.
Clanak 4. stavak 2. Clanak 3.
Clanak 5. Clanak 4. stavak 1. podstavak 1.
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Ova Direktiva

Direktiva 65/65(EEZ

Direktiva 81/851/EEZ

Direktiva 81/852/EEZ

Direktiva 90/677[EEZ

Direktiva 92/74/EEZ

Clanak 6. Clanak 4. stavak 2. podstavak 1.
Clanak 7. Clanak 4. stavak 1. podstavak 2.
Clanak 8. Clanak 4. stavak 1. podstavak 3.
Clanak 9. Clanak 4. stavak 3. podstavak 1.
Clanak 10. stavci 1. i 2. podstavak Clanak 4. stavak 4. podstavak 1. i
1.1 2. 2.
Clanak 10. stavak 2. podstavak 3. Clanak 2. stavak 1. podstavak 2.
Clanak 11. Clanak 4. stavak 4. podstavak 3.
Clanak 12. stavak 1. Clanak 5. podstavak 1.
Clanak 12. stavak 2. Clanak 5. podstavak 2.
Clanak 12. stavak 3. tocke (2) do Clanak 5. podstavak 3., tocke od | Clanak 1. podstavak 1.
) 1.do 9.
Clanak 12. stavak 3. tocka (j) Clanak 5. podstavak 3., tocka 10.
podstavak 1.
Clanak 12. stavak 3. tocke (k) do Clanak 5. podstavak tredi, tocke
(n) od 11. do 14.
Clanak 13. stavak 1. Clanak 5. podstavak 3. tocka 10.
podstavak 2.
Clanak 13. stavak 2. Clanak 1. podstavak 2.
Clanak 14. Clanak 5a.
Clanak 15. stavak 1. Clanak 6.
Clanak 15. stavci 2. i 3. Clanak 7.
Clanak 16. Clanak 6.
Clanak 17. stavak 1. Clanak 7. stavak 1.
Clanak 17. stavak 2. Clanak 7. stavak 3.
Clanak 17. stavak 3. Clanak 4. podstavak 2.
Clanak 18. Clanak 8.
Clanak 19. Clanak 9.
Clanak 20. stavak 1. Clanak 2. stavak 3.
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Clanak 20. stavak 2. Clanak 9.
Clanak 21. Clanak 8.

Clanak 22. Clanak 8a.

Clanak 23. Clanak 9.

Clanak 24. Clanak 10.

Clanak 25. Clanak 5b.

Clanak 26. stavci 1.1 2. Clanak 12.

Clanak 26. stavak 3. Clanak 15. stavak 2.

Clanak 27. stavak 1. Clanak 14. stavak 1. podstavak 1.
Clanak 27. stavak 2. Clanak 14. stavak 1. podstavak 2.
Clanak 27. stavak 3. Clanak 14. stavak 2.

Clanak 27. stavci 4.1 5. Clanak 14. stavci 3.1 4.

Clanak 28. Clanak 15. stavak 1.

Clanak 29. Clanak 13.

Clanak 30. Clanak 11.

Clanak 31. stavak 1. Clanak 16. stavak 1.

Clanak 31. stavak 2. Clanak 16. stavak 2. Clanak 2.
Clanak 31. stavak 3. Clanak 16. stavak 3.

Clanak 32. stavak 1. Clanak 17. stavak 3.

Clanak 32. stavak 2. Clanak 17. stavak 1.

Clanak 32. stavak 3. Clanak 17. stavak 2.

Clanak 32. stavak 4. Clanak 17. stavak 4.

Clanak 33. Clanak 18.

Clanak 34. Clanak 19.

Clanak 35. Clanak 20.

Clanak 36. Clanak 21.

Clanak 37. Clanak 22. stavak 1.
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Ova Direktiva

Direktiva 65/65(EEZ

Direktiva 81/851/EEZ

Direktiva 81/852/EEZ

Direktiva 90/677[EEZ

Direktiva 92/74/EEZ

Clanak 38 Clanak 22. stavci 2., 3.1 4.

Clanak 39. Clanak 23.

Clanak 40. Clanak 23a.

Clanak 41. Clanak 23b.

Clanak 42. Clanak 23c.

Clanak 43. Clanak 22. stavak 5.

Clanak 44. Clanak 24.

Clanak 45. Clanak 25.

Clanak 46. Clanak 26.

Clanak 47. Clanak 28. stavak 1.

Clanak 48. Clanak 28. stavak 2.

Clanak 49. Clanak 28. stavak 3.

Clanak 50. Clanak 27.

Clanak 51. Clanak 27a.

Clanak 52. Clanak 29.

Clanak 53. Clanak 31.

Clanak 54. Clanak 32.

Clanak 55. stavak 1. Clanak 30. stavak 1. podstavci 1.
i2.

Clanak 55. stavak 2. Clanak 30. stavak 1. podstavak 3.

Clanak 55. stavak 3. Clanak 30. stavak 2.

Clanak 56. Clanak 33.

Clanak 57. Clanak 3.

Clanak 58. stavci 1. do 3. Clanak 43.

Clanak 58. stavak 4. Clanak 47.

Clanak 59. stavak 1. Clanak 44.

Clanak 59. stavak 2. Clanak 45.
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Clanak 59. stavak 3. Clanak 47.
Clanak 60. Clanak 46.
Clanak 61. stavak 1. Clanak 48. podstavak 1.
Clanak 61. stavak 2. Clanak 48. podstavak 2.
Clanak 61. stavak 3. Clanak 48. podstavak 3.
Clanak 62. Clanak 49. podstavak 1.
Clanak 63. Clanak 50.
Clanak 64. stavak 1. Clanak 2. stavak 2.
Clanak 64. stavak 2. Clanak 7. stavak 2.
Clanak 65. stavak 1. Clanak 50.a. stavak 1. podstavci
1.1 3.
Clanak 65. stavci 2., 3.1 4. Clanak 50.b. stavci 2., 3.1 4.
Clanak 66. Clanak 50.a.
Clanak 67. Clanak 4. stavak 3. podstavak 3
Clanak 68. Clanak 1. stavak 5.
Clanak 69. Clanak 50.c.
Clanak 70. Clanak 4. stavak 5.
Clanak 71. Clanak 4.
Clanak 72. Clanak 42.e
Clanak 73. Clanak 42.a
Clanak 74. Clanak 42.c
Clanak 75. Clanak 42.d
Clanak 76. Clanak 42.f.
Clanak 77. stavak 1. Clanak 42.g
Clanak 77. stavak 2. Clanak 42.b
Clanak 78. Clanak 42.h
Clanak 79. Clanak 42.i
Clanak 80. stavak 1. Clanak 34. podstavci 1. i 2.
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Ova Direktiva

Direktiva 65/65(EEZ

Direktiva 81/851/EEZ

Direktiva 81/852/EEZ

Direktiva 90/677[EEZ

Direktiva 92/74/EEZ

Clanak 80. stavak 2. Clanak 3. stavak 1.
Clanak 80. stavak 3. Clanak 34. podstavak 3.
Clanak 81. stavak 1. Clanak 35.
Clanak 81. stavak 2. Clanak 3. stavak 2.
Clanak 82. Clanak 3. stavak 3.
Clanak 83. Clanak 36.
Clanak 84. Clanak 37.
Clanak 85. Clanak 38.
Clanak 86. Clanak 4. podstavak 1.
Clanak 87. Clanak 38.a
Clanak 88. Clanak 2.a
Clanak 89. Clanak 42, Clanak 2.b
Clanak 90. Clanak 39.
Clanak 91. Clanak 42.
Clanak 92. Clanak 5.
Clanak 93. Clanak 24.a
Clanak 94. Clanak 40., 41. i 49. podstavak
2.
Clanak 95. Clanak 4. stavak 2. podstavak 2.
Clanak 96. — — — —
Clanak 97. — — — —
Clanak 98. — — — —
Prilog 1. Prilog
Prilog II. — — — —
Prilog 1IL. — — — —
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