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KOMISIJOS DELEGUOTASIS REGLAMENTAS (ES) 2021/805
2021 m. kovo 8 d.

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

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

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

kadangi:

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

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

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

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

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

1 straipsnis

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

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

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

Priimta Briuselyje 2021 m. kovo 8 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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I SKIRSNIS
BENDRIE]JI PRINCIPAI IR REIKALAVIMAI
L1. Bendrieji principai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.2. Dokumenty rinkinio sudéties reikalavimai

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

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

¢) 1Cdalis: 6.5 punktas.

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

() 2004 m. vasario 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2004/9/EB dél geros laboratorinés praktikos (GLP) tikrinimo ir
patikros (OL L 50, 2004 2 20, p. 28).



L 180/12 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

Dél 1B dalies 5.1 punkto, susijusio su 35 straipsnio 1 dalies 1 punktu, pazymétina, kad j paraiska, kurioje
siiloma veterinarinj vaista klasifikuoti kaip tokj, ,kuriam nereikalaujamas veterinarinis receptas, jtraukiama
kritiné vaisto charakteristiky perzifira, siekiant pagristi tokios klasifikacijos tinkamuma, atsizvelgiant j tiksliniy
ir netiksliniy gyviiny sauga, visuomenés sveikatg, taip pat aplinkos sauga, kaip nurodyta 34 straipsnio 3 dalies
a—g punktuose pateiktuose kriterijuose.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1) Saugumo tyrimy dokumentuose yra $ie duomenys:

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

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

2) Su dokumentais pateikiama:

a) visy dokumenty rinkinyje pateikty testy ar tyrimy rodykleé;

b) bet kokio tipo testy ir tyrimy neatlikimo pagrindimas;

c) alternatyviy tipy testy ar tyrimy jtraukimo paaiskinimas;

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

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

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

2) Veiksmingumo tyrimy dokumentuose yra $ie duomenys:

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

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

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

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

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

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

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

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

reikalavimai i3déstyti tolesniuose $io priedo skirsniuose:

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

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

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

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

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

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

VETERINARINIY VAISTU, ISSKYRUS BIOLOGINIUS, REIKALAVIMAI

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

1.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka

Zr. 1 skirsni.

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

IL.2A. Produkto apraSymas

I.2A1.  Kokybiné ir kiekybiné sudétis

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5) Kiekybiné sudétis papildoma:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I1.2B. Gamybos metodo aprasymas

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

2) Todél aprasyme pateikiama bent tokia informacija:

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

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

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

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

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

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

I1.2C. Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

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

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

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

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

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

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

2) Pateikiama tokia informacija:

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

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

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

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

3) Pagrindiné veikliosios medziagos byla

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

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

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

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

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

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

[.2C1.2.  Farmakopéjoje neaprasytos veikliosios medZiagos

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

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

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

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

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

neigiamg poveikj vaisto stabilumui arba iSkreipti analizés rezultatus;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

[1.2C3.2. Gatavas vaistas

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

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

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

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

11.2C4. Biologinés kilmés medziagos

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

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

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

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

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

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

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

I1.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I1.2E3. Pagalbiniy medziagy identifikavimas ir analizé

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

IL.2E4. Mikrobiologiniai patikrinimai

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

I1.2E5. Partijy vienodumas

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

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

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

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

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

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

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

I1.2F2. Gatavas vaistas

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

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

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

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

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

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

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

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

9) Apibendrinime pateikiami analizés duomenys, kuriais pagrindziamas siilomas galiojimo laikas ir, jei taikoma,
naudojamo vaisto galiojimo laikas laikant rekomenduojamomis sglygomis.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/23

10) Be to, pateikiama informacija apie veterinariniy vaisty, skirty déti | pasarus, stabiluma ir siiloma galiojimo
laikg juos jmaiSius | pasarus. Taip pat pateikiama vaistiniy pasary, pagaminty naudojant tuos vaistus pagal
rekomenduojamas naudojimo instrukcijas, specifikacija.

11.2G. Kita informacija

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

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

a) tyrimo plano kopija (protokolas);

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

d) tyrimy sistemos apradymas ir pagrindimas;

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

f) jei reikia, statistiniy skai¢iavimy duomenys;

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

h) laboratorijos pavadinimas;

i) tyrimo direktoriaus vardas ir pavardé;

j)  parasas ir data;

k) tyrimo atlikimo vieta ir laikotarpis;

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

m) matematiniy ir statistiniy procediiry apragymas.

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

I.3A. Saugumo tyrimai

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

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

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

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

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

1) wvaisto formuluoté.
IL.3A2.  Farmakologija

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

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

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

[I.3A2.1. Farmakodinamika

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

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

IL.3A3. Toksikologija

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

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

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

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

4) Kartotiniy doziy toksiskumas

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

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

5) Tiksliniy rG$iy gyviiny vaisto toleravimas

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

6) Reprodukcinis toksiskumas, jskaitant toksinj poveikj vystymuisi

Poveikio reprodukcijai tyrimai

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

gyviinais.

7) Toksiskumo vystymuisi tyrimai

Vertinant poveikj tiksliniy rasiy gyviinams, nereikalaujama atlikti toksiskumo vystymuisi tyrimy su vaistais,
skirtais naudoti tik neveisliniams gyvinams. Kity vaisty toksiskumo vystymuisi tyrimas atlickamas su bent
viena gyviny rasimi, kuri gali bati tiksliné rasis. Jei tyrimas atliekamas su tiksline rasimi, ¢ia pateikiama
santrauka, o i$sami tyrimo ataskaita jtraukiama | dokumenty rinkinio 4 dalj.



L 180/26 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

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

8) Genotoksiskumas

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

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

9) Kancerogeniskumas

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

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

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

10) [Simtys

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

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

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

I.3A4. Kiti reikalavimai

I.3A.4.1. Specialiis tyrimai

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

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

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

I.3A.4.2. Poveikio Zmonéms stebéjimai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3) Atsizvelgiama | aplinkos atsparuma.

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

mazinimo priemones.

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

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

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

a) tikslines gyviny riiis ir pasitlytas naudojimo ypatybes;

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

d) nepanaudoto veterinarinio vaisto ar kity atlieky naikinimg.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I1.3B3. Liekany tyrimo analitinis metodas

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

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

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

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

IL4AL. Farmakologija

[.4A.1.1. Farmakodinamika

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

IL.4A3. Dozés nustatymas ir patvirtinimas

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

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

IL.4A4. Tiksliniy riiSiy gyviiny vaisto toleravimas

Su tiksliniy r@i$iy gyvinais tiriamas veterinarinio vaisto vietinis ir sisteminis toleravimas. Tiksliniy gyviiny
saugumo tyrimy tikslas yra apibadinti netoleravimo poZymius ir nustatyti tinkamg saugumo atsarga
naudojant rekomenduojama (-us) jvedimo j organizma biidg (-us). Tai gali biti pasiekta didinant dozg¢ ir (arba)
ilginant gydymo trukme. Tyrimo ataskaitoje (-ose) pateikiama isami informacija apie numatoma
farmakologinj poveikj ir visas nepageidaujamas reakcijas. Tiksliniy gyviny saugumo tyrimai atliekami
laikantis Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo (toliau — VICH) grupés tarptautiniy gairiy ir Agenttros paskelbty atitinkamy gairiy.. Kiti
ikiklinikiniai tyrimai, jskaitant 3 dalyje nurodytus tyrimus, ir klinikiniai tyrimai kartu su atitinkama paskelbtos
literatiiros informacija taip pat gali suteikti informacijos apie tiksliniy riisiy sauguma. Cia jtraukiami tiksliniy
gyviiny rasiy toksiskumo vystymuisi tyrimai, o jy santrauka pateikiama dokumenty rinkinio 3 dalyje.
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I1.4B. Klinikiniai tyrimai
I1.4B1. Bendrieji principai

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

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

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

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

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

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

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

11.4B2. Dokumentai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

g) statistinis rezultaty vertinimas.

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

III SKIRSNIS

BIOLOGINIY VETERINARINIUY VAISTY REIKALAVIMAI

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

BIOLOGINIU VETERINARINIU VAISTU, ISSKYRUS IMUNOLOGINIUS VETERINARINIUS VAISTUS, REIKALAVIMAI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

h) veikliosios medziagos ir gatavo produkto gamybos proceso pasirinkimas;

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

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

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

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

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

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

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

[lla.2A3.2. PriemaiSos

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

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

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

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

3) Gamybos proceso apraSyme nurodyta bent tokia informacija:

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

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

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

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

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

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

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

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

[la.2C.  Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

la.2C1. [ farmakopéjas jraSytos pradinés medZiagos

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

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

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

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

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

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

Illa.2D.

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

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

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

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

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

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

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

Nebiologinés kilmés pradinés medziagos

Aprasymas pateikiamas straipsniuose, kuriuose turi biti:

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

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

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

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

Gamybos procese atliekami kontroliniai tyrimai

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

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

[lla.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimai

Illa.2E1.  Gatavo vaisto specifikacija

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

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

Atsizvelgiant | saugos aspektus, nustatomos virsutinés priemaisy ribos.

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

1) Bendrosios charakteristikos

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

2) Identifikavimo ir potencijos tyrimas

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

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

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

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

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

4) Sterilumo ir grynumo tyrimai

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

5) Liekamasis drégnis

Atliekamas kiekvienos liofilizuoto produkto ar tabletés partijos lickamojo drégnio tyrimas.

6) Pripildymo tiiris

Siekiant jrodyti tinkama pripildymo tiirj, atliekami atitinkami tyrimai.

Illa.2E3.  Pamatiniai etalonai arba medZiagos

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

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

Illa.2F. Partijy vienodumas

lla.2F1.  Veiklioji medziaga

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

[lla.2F2.  Gatavas vaistas

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

[la.2G.  Stabilumo tyrimai

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

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

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

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

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

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

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

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

la.2H.  Kita informacija

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

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

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

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

f) jei reikia, statistiniy skai¢iavimy duomenys;

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

h) laboratorijos pavadinimas;

i) tyrimo direktoriaus vardas ir pavardé;

j)  paraas ir data;

k) tyrimo atlikimo vieta ir laikotarpis;

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

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

IMa.3A. Saugumo tyrimai

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

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

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

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

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

apdorojama taip pat kaip ir veiklioji medziaga.

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

n) vaisto formuluoté.
lla.3A2. Farmakologija

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

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

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

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

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

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

lla.3A3. Toksikologija

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

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

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

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

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

bidas bei tyrimy trukmé pasirenkami, atsizvelgiant j siilomas klinikinio naudojimo ir (arba) poveikio
naudotojui salygas. Pareiskéjas pagrindzia tyrimy trukme ir pasirinktas dozes.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/43

Illa.3A3.3. Tiksliniy rasiy gyviiny vaisto toleravimas

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

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

1) Poveikio reprodukcijai tyrimas

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

gyvinais.

2) Toksiskumo vystymuisi tyrimai

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

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

lla.3A3.5. GenotoksiSkumas

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

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

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

hiperplastiniy (neoplastiniy) poky¢iy galimybe.

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

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

Ma.3A3.7. ISimtys

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

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

b) pagal numatomas naudojimo salygas numatoma, kad veterinarinis vaistas j naudotojo organizmg pateks
per burna.
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[lla.3A4. Kiti reikalavimai

Illa.3A4.1. Specialiis tyrimai

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

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

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

Illa.3A4.2. Poveikio Zmonéms stebéjimai

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

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

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

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

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

tiksliniams gyviinams gydyti, identifikavima (pavojaus identifikavima);

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

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

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

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

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

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

3) Atsizvelgiama | aplinkos atsparuma.

Illa.3A5. Naudotojo saugumas

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

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

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

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

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

a) tikslines gyviiny riiis ir pasitlytas naudojimo ypatybes;

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

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

d) nepanaudoto veterinarinio vaisto ar kity atlieky naikinimg.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

lla.3B2.  Liekany pasisalinimas

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

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

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

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

Illa.3B3.  Liekany tyrimo analitinis metodas

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

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

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

la.4A.  Ikiklinikiniai tyrimai

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

lla.4A1. Farmakologija

[lla.4A1.1. Farmakodinamika

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

lla.4A3. Dozés nustatymas ir patvirtinimas

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

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

lla.4A4. Tiksliniy rasiy gyviiny vaisto toleravimas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

f) atsparumo testy ir tyrimy, jei taikoma.

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

a) santrauka;

b) tyrimo protokolas;

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

d) statistiné rezultaty analizé;

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

Bet koks duomeny praleidimas pagrindZiamas.

Illa.4B2.2. Klinikiniy tyrimy rezultatai

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

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

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

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

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

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

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

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

g) statistinis rezultaty vertinimas.

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

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

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

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

IIb SKIRSNIS

IMUNOLOGINIY VETERINARINIY VAISTY REIKALAVIMAI

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

MIb.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka

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

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

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

d) pridedamus tirpiklius tirpinimui.

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

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

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

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

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

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

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

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

[lIb.2A2. Vaisto kiirimas

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

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

b) pagrindziamas konservanto jtraukimas i sudétj;

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

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

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

g) veikliosios medziagos ir gatavo produkto gamybos proceso pasirinkimas;

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

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

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

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

2) Gamybos proceso apraSyme nurodyta bent tokia informacija:

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

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

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

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

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

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

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

b.2C.  Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

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

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

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

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

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

atitikti Europos farmakopéjos reikalavimus.

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

l1b.2C1. I farmakopéjas jrasytos pradinés medZiagos

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

teritorijoje, gali reikalauti laikytis tos valstybés narés nacionalinés farmakopéjos.

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

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

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

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

IlIb.2C2.1. Biologinés kilmés pradinés medziagos

1) Aprasymas pateikiamas straipsniuose.

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

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

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

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

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

a) i$samus medziagy kilmés aprasas;

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

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

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

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

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

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

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

ApraSymas pateikiamas straipsniuose, kuriuose turi bati:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8) Partijos titras ar potencija

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

9) Adjuvanty identifikavimas ir analizé

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

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

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

kiekis.

11) Sterilumo ir grynumo tyrimas

Laikantis Europos farmakopéjos, jrodoma, kad parenteriniu biidu duodamuose vaistuose néra pasaliniy
patogeny (bakterijy, mikoplazmos, gryby ir, jei reikia, bakterinio endotoksino). Ne skysty, neparenteriniu
bidu duodamy vaisty atveju, kai tai tinkamai pagrista, vietoj sterilumo tyrimo gali bati priimtina laikytis
didziausios biologinio uzkrétimo ribos.
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12)

13)

IIb.2F.

1Ib.2G.

10)

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

Liekamasis drégnis

Atliekamas kiekvienos liofilizuoto produkto partijos liekamojo drégnio tyrimas.

Pripildymo tiiris

Siekiant jrodyti tinkama pripildymo tiirj, atliekami atitinkami tyrimai.

Partijy vienodumas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Taip pat nurodomas visy konservanty veiksmingumas.

Gali pakakti informacijos apie konservanty veiksmingumg kituose panaSiuose imunologiniuose
veterinariniuose vaistuose.
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11) Jei veikliosios medziagos yra sandéliuojamos, numatomos laikymo salygos ir trukmé nustatomos remiantis
stabilumo duomenimis. Siuos duomenis galima gauti iStyrus pacias veikligsias medziagas arba atliekant
atitinkamus gatavo vaisto tyrimus.

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

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

b.3A.  Bendrieji reikalavimai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

b.3B.  Ikiklinikiniai tyrimai

1) Vienkartinés dozés jvedimo j organizmg saugumas

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

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

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

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

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

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

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

3) Kartotiniy vienkartiniy doziy jvedimo i organizmg saugumas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5) Imunologiniy funkcijy tyrimas

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

6) Specialieji reikalavimai gyvosioms vakcinoms.

1) Vakcininés padermés iSplitimas

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

2) I$plitimas vakcinuotame gyviine

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

3) Virulentiskumo padidéjimas

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

4) Vakcininés padermés biologinés savybés

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

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

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

7) Naudotojo saugumas

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

Naudotojy saugos klausimas sprendziamas vadovaujantis atitinkamomis Agenttiros paskelbtomis gairémis.

8) Sgveikos

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

b.3C.  Klinikiniai tyrimai

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

b.3D.  Rizikos aplinkai vertinimas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ib.4A.  Bendrieji reikalavimai

1) Turi biiti laikomasi $iy bendryjy formos reikalavimy:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

b.4B.  Ikiklinikiniai tyrimai

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

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

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

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

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

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

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

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

h) stebéty nepageidaujamy reakcijy kilme, daznuma ir trukme;

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

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

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

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

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

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

Ib.4C.  Klinikiniai tyrimai

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

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

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

S

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

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

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

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

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

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

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

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

) poveikj gyviino zootechniniams rodikliams;

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

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

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

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

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

IV SKIRSNIS

SPECIALIY PARAISKU GAUTI RINKODAROS LEIDIMA REIKALAVIMAI

V.1 Generiniy veterinariniy vaisty paraiskos

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

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

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

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

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

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

f) rizikos aplinkai vertinimo perzitra, jei reikia.

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

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

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

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

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

v.2. Misriyjy veterinariniy vaisty paraiskos

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

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

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

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

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

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

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

Iv.2.6. Jei nauji tyrimai, atlickami su referencinio veterinarinio vaisto, kuriam leidimas i§duotas treciojoje Salyje,
partijomis, pareiskéjas jrodo, kad referencinio veterinarinio vaisto rinkodaros leidimas iSduotas pagal
reikalavimus, lygiavercius Sgjungoje nustatytiems reikalavimams, ir kad jie yra tokie panasis, kad gali vienas
kitg pakeisti atliekant ikiklinikinius ar klinikinius tyrimus.
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Iv.3. Sudétiniy veterinariniy vaisty paraiskos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

V.4, Informuoto asmens sutikimu grindZiamos paraiskos

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

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

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

IV.5. Bibliografiniais duomenimis grindZiamos paraiskos

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

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

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

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

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

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

d) moksliniy vertinimy nuosekluma.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

v.7. ISimtinémis aplinkybémis teikiamos paraiskos

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

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

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

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

V SKIRSNIS

PARAISKU GAUTI TAM TIKRU VETERINARINIY VAISTY RINKODAROS LEIDIMUS REIKALAVIMAI

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

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

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

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

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

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

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

V.1.2. Kokybés reikalavimai

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

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

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

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

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

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

V.1.4. Veiksmingumo reikalavimai

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

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

V.1.5.1.  Principai

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

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

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

V.1.5.2.  Geny terapijos veterinariniai vaistai

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

geny ekspresijos produktu.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

V.1.5.4.1. Bakteriofagai yra virusai, kuriy proliferacija priklauso nuo bakterijy nesiotojy ir kurie labai konkreciai veikia
tam tikry bakterijy padermes. Fagoterapija galima naudoti, pavyzdZziui, kaip alternatyva antibiotikams.
Paprastai bakteriofagus sudaro genomas, kurj sudaro vienagrandé arba dvigrandé DNR arba RNR, apgaubta
baltymo kapside. Atsizvelgiant i numatomy gydymo tiksly jvairove ir bakteriofagy specifiskuma, kiekvienu
atskiru ligos protriikio atveju reikés pasirinkti tinkama bakteriofago paderme pries liga sukelian¢ia baktering
paderme.

V.1.5.4.2. Gatavame vaiste naudojamy bakteriofagy kokybé ir kiekis paprastai skiriasi. Todél fiksuota kokybiné ir
kiekybiné bakteriofagy sudétis nebus jprastas atvejis, nes fagus reikia nuolat koreguoti. Atsizvelgiant i tai,
reikia nustatyti ir i$laikyti bakteriofagy padermiy motininj kamiena (palyginti su keliy padermiy metodu).

V.1.5.4.3. Pageidautina, kad gamybai skirti bakteriofagai ir bakterijos $eimininkés | pagrindiniy lasteliy bankai biity
gaminami remiantis pirminio pasélio sistema. Pateikiamas patvirtinimas, kad naudojamas bakteriofagas yra
litinis.

V.1.5.4.4. Atsparumo geno (-y) nebuvimas ir geny, koduojanciy virulentiskumo veiksnius, nebuvimas jrodomi visuose
pirminiuose paséliuose.

V.1.5.4.5. Nurodoma vienos ar keliy konkreciy infekcijy arba infekciniy ligy profilaktika, masiné profilaktika ir (arba)
terapinis gydymas. Gydymo veiksmingumas yra susijes su fagy litiniu aktyvumu, kuris sukelia ty bakteriofagy
baktericidinj aktyvumg, kurie yra bdingi atitinkamai bakterinei padermei.

V.1.5.4.6. Aprasoma genetiskai modifikuoty fagy genetiné modifikacija.
V.1.5.5.  Veterinarinis vaistas, pagamintas panaudojant nanotechnologijas

V.1.5.5.1. Nanotechnologijos visy pirma laikomos cheminés sintezés medziagy pernesimo generavimo technologija,
taciau jos taip pat gali biti biologiniy medziagy nesiotojai. Nanodaleliy naudojimas gali padéti kontroliuoti
mazo tirpumo medZiagy arba toksisky junginiy i$nesiojima.

V.1.5.5.2. Nanotechnologijos — tai nanomedziagy projektavimas, charakterizavimas ir gamyba kontroliuojant jy forma ir
dydj pagal nanoskalg (iki mazdaug 100 nm).

V.1.5.5.3. Laikoma, kad nanodaleléms biidingi du arba trys matmenys, priskiriami nanoskalei.

V.1.5.5.4. Veterinarijos srityje nanodalelés vaisto i$nesiojimo sistemai yra svarbios kaip vaistai, pagaminti panaudojant
nanotechnologijas: nanodalelés konjuguojamos su medziagomis, siekiant pakeisti farmakokinetines ir (arba)
farmakodinamines savybes. Nanodaleliy i$nesiojimo sistemy atveju mRNR vaistai yra kapsulés pavidalo.

V.1.5.5.5. Be Il arba Il skirsniuose nustatyty kokybés duomeny reikalavimy, taikomi $ie reikalavimai:
a) nustatomas daleliy dydzio pasiskirstymas;

b) atlickamas tinkamas jy veikimo ir galimos i$nesiojimo gebos in vitro tyrimas (jeigu jos naudojamos kaip
vaisty i$nesiojimo organizme sistema).

V.1.5.5.6. D¢l saugos pazymétina, kad pavojus, atsirandantis naudojant nanodaleles vaistams i$nesioti, gali bati didesnis
uZ jprastus pavojus, kuriuos sukelia cheminés medziagos jprastose inesiojimo matricose. Todél atsizvelgiama
i Siuos saugos aspektus:

a) vaistams iS$neSioti skirtos nanodalelés gali turéti jtakos vaisto toksisSkumui. Veikliosios medziagos
toksiskumas yra itin svarbus vaistui, taciau taip pat reikéty atsizvelgti | nanodalelés, skirtos vaistams
i$nesioti, toksiskuma, nes dél jy gali kilti specifiné rizika (aglomeraty, citotoksiskumo), adsorbcijos budu
gali biti pernesamos priemaisos, skaidymo ar tirpinimo metu gali susidaryti toksinés medziagos, arba jos
gali biti perneSamos per fiziologinj barjerg (hematoencefalinij, placentos, lgsteliy ir branduolio membrany
ir t. t.). Tokiu atveju:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

i) kai fiziologiniai barjerai yra perZengti, tiriamas nanodaleliy, skirty pernesti vaista, poveikis
atitinkamam (-iems) organui (-ams);

ii) aglomeraty poveikis tiriamas skirtinguose tiksliniuose organuose, ypatingg démesj skiriant embolijos
rizikai maZesnése kraujagyslése;

i) nanodaleliy, skirty i$neSioti vaistus, saugumo problemos gali bati susijusios su suminiu poveikiu,
skaidymo pobidziu arba kaupimusi organizme, turin¢iu neigiamg poveikj tiksliniy organy funkcijoms;

iv) saugumo problemos taip pat gali biiti suvokiamos lastelés lygmeniu. Lastelés ne visada gali pasalinti per
lasteliy membrang perneSamas nanodaleles, dél to gali pasireiksti citotoksiskumas, ypa¢ sukeliant
oksidacinj stresa. Atliekant toksikologines analizes turéty biiti jmanoma jvertinti §j citotoksiskumg ir
susijusius aspektus, pvz., toksiniy laisvyjy radikaly susiformavimg ir biologinj tvaruma.

b) Vaistams isnesioti skirtose nanodalelése esanciy veikliyjy medziagy toksikologinis profilis gali skirtis, nes
jos gali bati skirtingai pasiskirstytos j jvairius vidaus organus (skirtingas tirpumas biologinése matricose)
arba dél to, kad jos netikétai gali kirsti jvairius organizmo biologinius barjerus, pvz., smegeny barjera.

¢) Salutinis poveikis, susijes su veikliosiomis medziagomis, gali paastréti, kai jos isnegiojamos nanodalelémis.

d) Jau nustatytos tokios nanovaistams bidingos imunosaugos problemos kaip imunotoksiskumas (tiesioginis
imuniniy lgsteliy paZeidimas), imunostimuliacija, imunosupresija ir imunomoduliacija (pvz., komplemento
aktyvinimas, uzdegimas, natfiralaus ir jgyto imuniteto aktyvinimas).

) Atsizvelgiama j nanodaleliy pajéguma sukelti uZdegimines arba alergines reakcijas. Dél gebéjimo
prasiskverbti | kraujotakg ir sukelti uzdegimines reakcijas gali pasireiksti diseminuota intravaskuliné
koaguliacija arba fibrinolizé, sukeliancios tolesnes pasekmes, pvz., tromboz¢. Todél turi bati patikrintas
nanodaleliy hemosuderinamumas.

Antiprasminiy RNR terapijos ir RNR interferencijos terapijos vaistai

Antiprasminiy RNR terapijos ir interferencijos terapijos vaistai gali baiti gaminami sintezés badu arba taikant
rekombinantinius metodus.

Antiprasminé RNR yra vienagrandé RNR, papildanti baltymus koduojancia informacing RNR, prie kurios ji
prisijungia, ir taip blokuoja jos virtima baltymu.

RNR interferencija yra biologinis procesas, kurio metu RNR molekulés slopina geny ekspresijg arba transliacija
neutralizuojant tikslines mRNR molekules.

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

a) atliekant gatavo vaisto kontrolinius tyrimus ir patvirtinant, kad RNR segmenty seka yra teisinga, turi biiti
nustatytas maziausias RNR segmenty kiekis tairio vienetui;

b) atliekant tam tikry antiprasminiy RNR terapijos vaisty, kuriems taikomas $io priedo II skirsnis, iSleidziamy
partijy tyrimus, gali reikéti atlikti potencijos bioanalizg;

c) stabilumo tyrimai apima tyrima, skirta RNR segmenty skaidymo greiciui laikui bégant stebéti;

d) antiprasminiy RNR terapijos vaisty atveju atsizvelgiama j galimg Zalingg poveikj, atsirandantj dél tikslinio ar
netikslinio prisijungimo, taip pat galima neantiprasminj Zalingg poveikj, atsirandantj dél, pavyzdziui,
kaupimosi, uzdegima sukeliancio atsako ir aptamery prisijungimo;

e) RNRIi terapijos vaisty atveju atsizvelgiama j galima pasalinés interferencijos (dél teigiamos RNRi grandinés)
7alinga poveikj, taip pat galimybe kirsti kraujo ir smegeny barjerg ir sukelti centrinés nervy sistemos
sutrikimus;

f) antiprasminiy RNR terapijos ir RNR interferencijos terapijos vaisty, skirty geny terapijai, atveju
atsizvelgiama i geny terapijos veterinarinio vaisto reikalavimus.
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V.2. Vakcinos antigeny pagrindiné byla

Nukrypstant nuo 2 dalies Illb skirsnio, tam tikriems imunologiniams veterinariniams vaistams taikoma
vakcinos antigeny pagrindinés bylos koncepcija.

V.2.1. Principai

V.2.1.1.  Siame priede pagrindiné vakcinos antigeny byla — tai savarankiskas dokumentas, jtrauktas i paraiskos gauti
vakcinos rinkodaros leidimg dokumenty rinkinj, pateikiant visa riipima informacija apie visy veikliyjy
medziagy, kurios yra vaisto dalis, kokybe. Sis savarankiskas dokumentas, gali biiti bendras vienai arba kelioms
monovalentéms ir (arba) kombinuotoms vakcinoms, kurias pateikia tas pats pareiSkéjas arba rinkodaros
leidimo turétojas.

V.2.1.2.  Vakcinos antigeny pagrindiniy byly naudoti neprivaloma. Kombinuoty vakciny atveju nurodomas (-i) vakcinos
antigenas (-ai), jtraukiamas (-i) i vakcinos antigeny pagrinding (-es) bylg (-as), ir kiekvienam i3 jy turi bati
pateikta atskira vakcinos antigeny pagrindiné byla.

V.2.1.3.  Pateikiant ir patvirtinant vakcinos antigeny pagrinding byla laikomasi atitinkamy Agentiiros paskelbty gairiy.

V.2.2. Turinys

Vakcinos antigeny pagrindinés bylos dokumenty rinkinyje pateikiama V.2.2.1-V.2.3.3 dalyse nurodyta
informacija, gauta i3 atitinkamy 1 dalies (,Dokumenty rinkinio santrauka®) ir 2 dalies (,Kokybés dokumentai®)
skirsniy, kaip nustatyta $io priedo IIIb skirsnyje:

V.2.2.1.  Dokumenty rinkinio santrauka (1 dalis)

Nurodomas gamintojo (-y), dalyvaujancio (-iy) jvairiuose veikliosios medziagos gamybos ir kontrolés etapuose,
pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai) bei atitinkamy gamybos leidimy kopijos.

V.2.2.2.  I$sami informacija apie sudedamuyjy daliy kiekybe ir kokybe (2.A dalis)

Visas ir tikslus veikliosios medziagos (pvz., viruso ar bakterijy padermés, antigeno) pavadinimas pateikiamas
taip pat, kaip nurodyta bet kurio gatavo vaisto sudétyje. Pateikiama informacija apie vaisto, susijusio su
veikligja medziaga, kirima.

Vv.2.2.3.  Gamybos metodo aprasymas (2.B dalis)

Pateikiamas veikliosios medziagos gamybos metodo aprasymas, jskaitant pagrindiniy gamybos etapy
patvirtinimg ir, jei reikia, bet kokio pasidlyto tarpinio sandéliavimo pagrindima. Jei tai inaktyvintos vakcinos,
pateikiami duomenys, susije su veikliosios medZiagos inaktyvinimu, jskaitant inaktyvinimo proceso
patvirtinima.

V.2.2.4.  Pradiniy medZziagy gamyba ir kontrolé (2.C dalis)
V.2.2.4.1. Taikomi IlIb.2C skirsnyje aprasyti ir su veikligja medziaga susij¢ standartiniai reikalavimai.

V.2.2.4.2. Pateikiama informacija apie veikligja medZiaga (pavyzdziui, viruso arba bakterijy padermeg), substratg (-us)
(lasteles, auginimo terpg) ir visas veikliajai medZiagai gaminti naudotas Zaliavas (farmakopéjos arba
nefarmakopéjos, biologines arba nebiologines).

V.2.2.4.3. Dokumenty rinkinyje pateikiamos specifikacijos, informacija apie jgyvendintus procesus ir visy pradiniy
medziagy partijy kokybés kontrolei reikalingus atlikti tyrimus ir partijos tyrimo rezultatus pagal visus
naudotus komponentus.

V.2.2.4.4. Prireikus pateikiamas USE ir pasaliniy patogeny rizikos vertinimas. PaZymétina, kad atliekant USE ir pasaliniy
patogeny rizikos vertinimg atsizvelgiama | laikomas tikslines raisis, kurioms skirti gatavi vaistai, darant
nuorodg | vakcinos antigeny pagrinding bylg. Vakcinos antigeny pagrindinés bylos lygmeniu, atsizvelgiant j
pateiktg informacija, gali bati nustatyti ispéjimai arba naudojimo apribojimai, kurie gali bati su$velninti
atliekant rizikos analiz¢ gatavo vaisto lygmeniu.

V.2.2.4.5. Jei veiklioji medZiaga gaunama taikant rekombinantinius metodus, pateikiami visi atitinkami susije duomenys
apie genetiskai modifikuotg virusg arba bakterijas.
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V.2.2.5.  Gamybos procese atlickami kontroliniai tyrimai (2.D dalis)

[1Ib.2D skirsnyje aprasyti standartiniai reikalavimai taikomi gamybos proceso metu vykdomiems kontroliniams
tyrimams, atliekamiems gaminant veikliaja medZiagg, jskaitant pagrindiniy kontroliniy tyrimy patvirtinimg ir,
jei taikoma, bet kokj sitilomg tarpinj sandéliavima (pries maigyma).

V.2.2.6.  Partijy vienodumas (2.F dalis)

Antigeno gamybos nuoseklumui jrodyti taikomi IIIb.2F skirsnyje apradyti standartiniai reikalavimai.

V.2.2.7.  Stabilumas (2.G dalis)

Antigeno stabilumui ir, jei taikoma, bet kokiam tarpiniam sandéliavimui irodyti taikomi IIIb.2G skirsnyje
apradyti standartiniai reikalavimai.

V.2.3. Vertinimas ir sertifikavimas

V.2.3.1.  Jei tai vakcinos, kuriy sudétyje yra naujo (-y) vakcinos antigeno (-y) ir vakcinos antigeny pagrindinés bylos
néra, pareiskéjas pateikia Agentiirai i$samy paraiskos gauti rinkodaros leidima dokumenty rinkinj, | kurj
jtraukiamos visos vakcinos antigeny pagrindinés bylos, skirtos kiekvienam konkre¢iam vakcinos antigenui,
kuriam numatoma naudoti vakcinos antigeny pagrinding byla. Vakcinos antigeny pagrindinés bylos mokslinj
ir techninj vertinimg atlicka Agentira. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sgjungos jstatymams dél
vakcinos antigeny pagrindinés bylos sertifikatu. I$duotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.2.3.2.  V.2.3.1 dalis taip pat taikoma kiekvienai vakcinai, kurig sudaro naujas vakcinos antigeny derinys,
neatsizvelgiant | tai, ar vienas ar daugiau ty vakciny antigeny yra vakciny, kurioms Sajungoje jau suteiktas
leidimas, dalis.

V.2.3.3.  Agentira atlicka mokslinj ir techninj vakcinos antigeny pagrindinés bylos, skirtos vakcinai, kuriai Sgjungoje
suteiktas leidimas, turinio pakeitimy vertinimg. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sajungos
jstatymams dél vakcinos antigeny pagrindinés bylos sertifikatu. ISduotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.3. Kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys

V.3.1. Nukrypstant nuo 2 dalies IIIb skirsnio nuostaty, tam tikriems imunologiniams veterinariniams vaistams
taikoma kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinio koncepcija.

V.3.2. Kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys yra vienas dokumenty rinkinys, kuriame yra reikiami unikalaus ir
nuodugnaus skirtingy padermiy (padermiy deriniy) kombinacijy vertinimo duomenys, kuriais remiantis
galima i8duoti leidimus inaktyvintoms vakcinoms nuo kintamo antigeno virusy ar bakterijy, kuriy atveju
reikalingi greiti ir dazni vakciny formuluotés pakeitimai, kad bty uztikrintas veiksmingumas atsizvelgiant §
epidemiologine padétj toje srityje. Atsizvelgiant j epidemiologine padeéti, kurioje ketinama naudoti vakcing, i3
dokumenty rinkinyje nurodyty padermiy galima pasirinkti tam tikra jy skaiciy galutiniam produktui paruosti.

V.3.3. Kiekvienas kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys taikomas tik vienai konkrecios ligos viruso raiai, bakterijy
genciai ar uzkrato perne$éjui; jvairiy virusy, priklausanéiy skirtingoms $eimoms, gentims, rasims ar bakterijy,
priklausanciy skirtingoms Seimoms arba gentims, misiniai negali bati tvirtinami pagal kaiciosios vakcinos
dokumenty rinkinj.

V.3.4. Prie§ pateikiant paraiska, Agentlira patvirtina naujy paraiSky gauti kaiCiyjy vakciny dokumenty rinkiniy
rinkodaros leidimus, kai leidziamos prekiauti kaiciosios vakcinos, skirtos konkre¢iam virusui, bakterijai arba
ligai, néra, atitikt kai¢iosios vakcinos dokumenty rinkinio metodui.

V.3.5. Teikiant kaiciyjy vakciny dokumenty rinkinius laikomasi atitinkamy Agentiros paskelbty gairiy.
V.4. Vakcinos platformos technologija

V4.1. Principai
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V.4.1.1.  Vakcinos platformos technologija — tai technologijy, kurias taikant bidinga naudoti pagrindinj perneséja arba
vektoriy, kuris modifikuojamas naudojant skirtingus kiekvienos i§ platformos gautos vakcinos antigenus ar jy
rinkinius, rinkinys. Tai, be kita ko, baltyminés platformos (i virusa panasios dalelés), DNR vakcinos
platformos, mRNR pagristos platformos, replikonai (atsikuriancios RNR) ir virusinés bei bakterinés vektorinés
vakcinos.

V.4.1.2.  Laikoma, kad imunologiniy veterinariniy vaisty, pagaminty naudojant vakciny platformy technologijas,
paraiSkoms gauti rinkodaros leidimus galima taikyti maZesnius duomeny reikalavimus. Reikalaujama, kad
gamintojas, remdamasis konkrecia platformos technologija, pateikty visa pirmojo produkto dokumenty
rinkinj, skirta konkreciai tikslinei gyviiny rtsiai. Tuo metu, kai pateikiamas pirmasis (visas) dokumenty
rinkinys, grindziamas platformos technologija, pareiskéjas gali tuo paciu metu pateikti platformos
technologijos pagrinding byla, kurioje biity pateikti visi su platforma susij¢ duomenys, kuriy mokslinis
patikimumas i8liks nepakites, neatsizvelgiant i dominantj (-Cius) antigeng (-us) arba geng (-us), pridéta (-us)
prie platformos. I platformos technologijos pagrinding byla jtraukiamy duomeny pobadis priklausys nuo
platformos tipo.

V.4.1.3.  Kai platformos technologijos pagrindiné byla yra sertifikuota, sertifikatas gali bati naudojamas siekiant jvykdyti
atitinkamus duomeny reikalavimus teikiant vélesnes paraiskas gauti rinkodaros leidimus, grindziamy ta pacia
platforma ir skirty tai paciai tikslinei gyviiny rasiai.

V.4.2. Vertinimas ir sertifikavimas

V.4.2.1.  Teikiant platformos technologijos pagrinding byla laikomasi atitinkamy Agentiros paskelbty gairiy. Platformos
technologijos pagrindinés bylos mokslinj ir techninj jvertinimg atlicka Agentira. Teigiamas jvertinimas
patvirtinamas atitikties Sajungos jstatymams dél platformos technologijos pagrindinés bylos sertifikatu, prie
kurio pridedama jvertinimo ataskaita. I3duotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.4.2.2.  Agentiira atlicka mokslinj ir techninj platformos technologijos pagrindinés bylos, skirtos vakcinai, kuriai
Sajungoje suteiktas leidimas, turinio pakeitimy vertinima.

V.4.2.3.  Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sgjungos jstatymams dél platformos technologijos pagrindinés
bylos sertifikatu.

V.5. LeidZiami homeopatiniai veterinariniai vaistai

V.5.1. Kokybé (2 dalis)

1.2 skirsnio nuostatos. 2 dalis taikoma 85 straipsnio 2 dalyje nurodytiems homeopatiniy veterinariniy vaisty
rinkodaros leidimo dokumentams su toliau pateiktais pakeitimais.

V.5.2. Terminija

Lotyniskas homeopatinés Zaliavos pavadinimas, apraSytas paraiSkos gauti rinkodaros leidima dokumenty
rinkinyje, turi atitikti lotyniskg pavadinima pagal Europos farmakopéja arba, jei tokio néra, pagal oficialig
valstybés narés farmakopéjg. Prireikus pateikiamas (-i) kiekvienoje valstybéje naréje vartojamas (-i) tradicinis (-
iai) vaisto pavadinimas (-ai).

V.5.3. Pradiniy medziagy kontrolé

Pradiniy medziagy, tai yra visy medziagy, jskaitant ir Zaliavas bei pusgaminius iki galutinai atskiedzZiant,
panaudoty leidZiamo gatavo homeopatinio veterinarinio vaisto gamybai, aprasas ir dokumentai, pridedami
prie paraiskos kaip papildoma medziaga.

Bendri kokybeés reikalavimai taikomi visoms pradinéms medziagoms ir Zaliavoms, taip pat ir tarpinéms
gamybinio proceso grandims iki galutinai atskiedZiant, panaudotoms gatavo homeopatinio vaisto gamybai.
Jeigu yra toksinis komponentas, tai turéty bati kontroliuojama, jeigu jmanoma, iki galutinio praskiedimo.
Jeigu tai nebfity jmanoma dél didelio praskiedimo, toksinis komponentas paprastai kontroliuojamas
ankstesniu etapu. Kiekviena gatavo vaisto gamybos proceso grandis, nuo pradiniy medziagy iki vaista galutinai
atskiedZiant, i§samiai apraSoma.
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Jei naudojami skiedikliai, tie skiedimo etapai vykdomi laikantis homeopatiniy gamybos metody, nustatyty
atitinkamame Europos farmakopéjos straipsnyje arba, jei tokios néra, oficialioje valstybés narés farmakopéjoje.

V.5.4. Gatavo vaisto kontroliniai tyrimai

Gataviems homeopatiniams vaistams taikomi bendrieji kokybés reikalavimai. Pareiskéjas tinkamai pagrindzia
visas iSimtis.

Atliekama visy toksikologiniu pozitiriu svarbiy komponenty identifikacija ir analizé. Jeigu jrodoma, kad visy
toksikologiniu pozitiriu svarbiy komponenty identifikacija ir (arba) analizé nejmanomos, pavyzdziui, dél jy
atskiedimo gatavame vaiste, kokybé irodoma visi§kai patvirtinus gamybos ir skiedimo procesus.

V.5.5. Stabilumo tyrimai

[rodomas gatavo vaisto stabilumas. 1§ homeopatiniy Zaliavy gauty skiedikliy ar potencijavimo dariniy
stabilumo duomenys paprastai yra tokie patys, kaip homeopatiniy Zzaliavy. Jeigu veikliosios medzZiagos
identifikacijos ar analizés atlikti nejmanoma dél atskiedimo laipsnio, gali bati panaudoti farmacinés formos
stabilumo duomenys.

V.5.6. Saugos dokumentai (3 dalis)

3 dalis $io reglamento 4 straipsnio 10 dalyje nurodytiems homeopatiniams veterinariniams vaistams taikoma
pagal ias specifikacijas, nepazeidziant Komisijos reglamento (ES) Nr. 37/2010 () dél farmakologiskai aktyviy
medziagy, jy klasifikacijos ir didZiausios leidZiamosios koncentracijos gyvininiuose maisto produktuose
nuostatoms.

Paaiskinama, kodél kokia nors informacija nepateikta, pavyzdziui, pagrindziama, kodél galima teigti, kad
saugumo lygio jrodymas yra priimtinas, nors tritksta kai kuriy tyrimy.“

() 2009 m. gruodzio 22 d. Komisijos reglamentas (ES) Nr. 37/2010 dél farmakologiskai aktyviy medziagy, jy klasifikacijos ir didziausios
leidZiamosios koncentracijos gyviininiuose maisto produktuose (OLL 15,2010 1 20, p. 1).
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