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KOMISIJAS DELEGETA REGULA (ES) 2021/805
(2021. gada 8. marts),
ar ko groza Eiropas Parlamenta un Padomes Regulas (ES) 2019/6 II pielikumu

(Dokuments attiecas uz EEZ)

EIROPAS KOMISIJA,
nemot véra Ligumu par Eiropas Savienibas darbibu,

nemot véra Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (ES) 2019/6 (2018. gada 11. decembris) par veterinarajam zalém un ar
ko atce] Direktivu 2001/82/EK (%), un jo ipasi tas 146. panta 2. punktu,

ta ka:

(1)  Ir lietderigi batiski atjauninat prasibas, kas noteiktas Regulas (ES) 2019/6 II pielikuma, kura parnemtas Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktivas 2001/82/EK (*) I pielikuma noteiktas dokumentacijas prasibas, jo minétas
direktivas atcel$anas brid §is dokumentacijas prasibas ar minéto regulu netika atjauninatas. Direktivas 2001/82/EK
I pielikuma noteiktas dokumentacijas prasibas pédgjo reizi tika atjauninatas 2009. gada. Tade] II pielikums batu
jagroza, lai pemtu véra kop$ 2009. gada panakto zinatnisko progresu un jaunindjumus, ari Starptautiskas

sadarbibas veterinaro zalu registracijas tehnisko prasibu saskanosana (VICH) un Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) starptautiskas pamatnostadnes un Ekonomiskas sadarbibas un attistibas organizacijas (ESAO) standartus.

(2)  Ir lietderigi arl noteikt prasibas attieciba uz biologiskas izcelsmes veterinarajam zalém un jauno terapiju
veterinarajam zalém, kas ar Regulu (ES) 2019/6 ieviestas ka jaunas veterinaro zalu kategorijas. Attieciba uz $im
zalém bitu janosaka Ipasas tehniskas prasibas, kas jaizpilda, piesakoties uz tirdzniecibas atlauju.

(3)  Atzistot, ka Savieniba un visa pasaulé par aizvien nopietnaku veselibas problemu kliist antimikrobiala rezistence pret
zalem, ar Regulu (ES) 2019/6 tika ieviestas Ipasas tiesibu normas, kuru mérkis ir ierobezot risku, ka varétu rasties
antimikrobiala rezistence pret zalém. Tapéc ir lietderigi ieviest ipaSas tehniskas prasibas veterinaram antimikro-
bialajam zalém.

(4)  Saskana ar Regulas (ES) 2019/6 153. panta 3. punktu § regula biitu japieméro no 2022. gada 28. janvara.

(5)  Tapéc Regula (ES) 2019/6 biitu attiecigi jagroza,
IR PIENEMUSI SO REGULU.

1. pants

Regulas (ES) 2019/6 1I pielikumu aizstaj ar 3is regulas pielikuma tekstu.

2. pants
Siregula stajas speka divdesmitaja diena péc tas publicésanas Eiropas Savienibas Oficialaja Véstnest.

To piemero no 2022. gada 28. janvara.

() OVL4,7.1.2019., 43.Ipp.
(%) Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/82/EK (2001. gada 6. novembris) par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz veterinarajam
zalém (OV L 311, 28.11.2001., 1. Ipp.).
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Si regula uzliek saistibas kopuma un ir tiesi piemérojama visas dalibvalstis.

Briselé, 2021. gada 8. marta

Komisijas varda —
priekssedetaja
Ursula VON DER LEYEN
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1IEDALA
VISPARIGIE PRINCIPI UN PRASIBAS
L1. Visparigie principi

L1.1. Dokumentaciju, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam atbilsto$i 8. un 18.-25. pantam, noformé
atbilstosi Saja pielikuma izklastitajam prasibam un nemot véra Komisijas publicétos noradjjumu dokumentus
un Agentiiras publicétas prasibas attieciba uz elektronisko formatu.

[1.2. Sagatavojot dokumentaciju tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, pieteikuma iesniedzg&ji nem véra ari jaunakas
veterinaras zinaSanas un Agentiras publicétas zinatniskas pamatnostadnes saistiba ar veterinaro zalu
kvalitati, dro$umu un iedarbigumu.

L.1.3. Veterinaro zalu gadijuma attieciba uz atbilstosajam dokumentacijas dalam ir piemeérojamas visas attiecigas
Eiropas farmakopejas monografijas, tostarp visparigas monografijas un visparigas nodalas.

L.1.4. Aktivas(-o) vielas(-u) un gatava produkta raZo3anas procesi atbilst labai raZosanas praksei (LRP).

L1.5. Pieteikuma ieklauj visu informaciju, kam ir batiska nozime attiecigo zalu novértésana, neatkarigi no ta, vai §I
informacija ir vai nav zalém labvéliga. Jo Ipasi norada visas zinas par jebkadu tadu veterinaro zalu pétijumu
vai izméginajumu, kas ir nepilnigs vai nav pabeigts.

L.1.6. Farmakologiskos, toksikologiskos, atliekvielu un prekliniskos pétijumus veic atbilstosi noteikumiem, kas
saistiti ar labu laboratorijas praksi (LLP) un paredzéti Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivas
2004/10/EK (') un 2004/9/EK ().

I1.7. Visus eksperimentus ar dzivniekiem veic, nemot véra Direktiva 2010/63/ES noteiktos principus, neatkarigi no
eksperimentu norises vietas.

1.1.8. Dokumentacija ka atsevisku dokumentu ieklauj novért§jumu attieciba uz vides risku, kas saistits ar tadu
veterinaro zalu laiSanu apgroziba, kuras satur genétiski modificétus organismus (GMO) vai sastav no tiem
Direktivas 2001/18/EK 2. panta nozimé. Informaciju sniedz saskana ar Direktivas 2001/18/EK noteikumiem,
nemot véra Komisijas publicétas nostadnes.

L.1.9. Pieteikuma iesniedzgjs tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas 1. dala apstiprina, ka uz visiem
iesniegtajiem datiem saistiba ar veterinaro zalu kvalitati, drofumu un iedarbigumu, tostarp publiski
pieejamiem datiem, neattiecas tehniskas dokumentacijas aizsardziba.

1.2. Prasibas attieciba uz dokumenticijas sastavu

Visa veterinaro zalu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija sastav no talak uzskaititajam dalam.

1.2.1. 1. dala. Dokumenticijas kopsavilkums
Dokumentacijas 1. dala ieklauj administrativu informaciju, ka izklastits I pielikuma, sadi:
a) 1.Adala: 1.-4. un 6.1.-6.4. punkts;
b) 1.Bdala: 5. punkts;

¢) 1.Cdala: 6.5. punkts.

() Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2004/10/EK (2004. gada 11. februaris) par normativo un administrativo aktu saskanosanu
attieciba uz labas laboratoriju prakses principu pieméroSanu un o principu pieméroSanas parbaudi attieciba uz kimisku vielu
testéSanu (OV L 50, 20.2.2004., 44. Ipp.).

(%) Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2004/9/EK (2004. gada 11. februaris) par labas laboratoriju prakses (LLP) parbaudi un
apstiprinasanu (OV L 50, 20.2.2004., 28. Ipp.).
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Attieciba uz 1.B dalas 5.1. punktu saistiba ar 35. panta 1. punkta I) apakspunktu pieteikuma, kura veterinaras
zales ierosina klasificet ka “tadas, kuram nav vajadziga veterinara recepte”, ieklauj produkta ipasibu kritisku
izvértgjumu, lai pamatotu $adas klasifikacijas piemérotibu, nemot véra drofumu mérka un nemérka
dzivniekiem, sabiedribas veselibu, ka ari vides drosibu, ka izklastits kriterijos, kas noteikti 34. panta 3. punkta

a)—g) apak$punkta.

Katru kritisko ekspertu zinojumu sagatavo, pemot véra zinatnes atzipas, kas pieejamas pieteikuma
iesniegSanas bridi. Taja ieklauj to dazado testu un izméginajumu novértéjumu, kas veido tirdzniecibas atlaujas
dokumentaciju, un apliko visus aspektus, kas attiecas uz veterinaro zalu kvalitates, droSuma un iedarbiguma
novertéjumu. Taja norada siki izstradatus iesniegto testu un izmégindjumu rezultatus un precizas
bibliografiskas atsauces. Iesniedz citéto bibliografisko atsau¢u kopijas.

Kritiskos ekspertu zinojumus paraksta un daté zinojumu autors, ka ari tiem pievieno informaciju par autora
izglitibu, apmacibu un darba pieredzi. Atspogulo autora un pieteikuma iesniedzéja profesionalas attiecibas.

Kritiskajos ekspertu zinojumos un papildinajumos ieklauj precizas un skaidras savstarpéjas norades uz
tehniskaja dokumentacija ietverto informaciju.

Ja 2. dalu sagatavo, izmantojot kopiga tehniska dokumenta (KTD) formatu, kritiskajam ekspertu zinojumam
par kvalitati izmanto vispargjo kvalitates kopsavilkumu (VKK).

Attieciba uz 3. un 4. dalu kritiskaja ekspertu zinojuma ieklauj ari visas tehniskas dokumentacijas attiecigo
iesniegto datu kopsavilkumu.

12.2. 2. dala. Kvalitates dokumentacija (fizikali kimiska, biologiska vai mikrobiologiska informacija)
1) Par aktivo(-ajam) vielu(-am) un gatavajam veterinarajam zalém farmaceitiskas kvalitates (fizikali kimiskajos,

biologiskajos vai mikrobiologiskajos) datos ieklauj informaciju par veterinaro zalu raZoSanas procesu,
raksturojumu un Ipasibam, kvalitates kontroles procediiram un prasibam, stabilitati, ka ari sastava aprakstu,
izstradi un izskatu.

2) Ir piemeérojamas visas monografijas, tostarp Ipasas monografijas, visparigas monografijas un Eiropas
farmakopejas visparigas nodalas. Attieciba uz imunologiskajam veterinarajam zaleém ir piemérojamas visas
monografijas, tostarp Ipa$ds monografijas, visparigas monografijas un Eiropas farmakopejas visparigas
nodalas, ja vien nav pamatots citadi. Ja nav Eiropas farmakopejas monografijas, var izmantot dalibvalsts
farmakopejas monografiju. Ja viela nav aprakstita nedz Eiropas farmakopeja, nedz dalibvalsts farmakopeja,
var atzit atbilstibu tresas valsts farmakopejas monografijai, ja tiek pieradita tas atbilstiba; $ados gadijumos
pieteikuma iesniedzgjs, ja nepieciesams, iesniedz monografijas kopiju un tulkojumu. lesniedz datus, kas
pierada monografijas spéju atbilstosi uzraudzit vielas kvalitati.

3) Ja izmanto testus, kas nav minéti farmakopeja, $adu testu izmantoSanu pamato, iesniedzot pieradijumus, ka
materiali, ja tos testé saskana ar farmakopeju, atbilst attiecigas farmakopejas monografijas kvalitates prasibam.

4) Visas testa procediiras attieciba uz analizi un kvalitates kontroli nem veéra noteiktos noradijjumus un prasibas.
lesniedz apstiprinasanas pétijjumu rezultatus. Visas testa procediiras apraksta pietiekami siki, lai tas varétu
atkartot kontroltestos, ko veic péc kompetentas iestades pieprasijuma, un lai kompetenta iestades tas varétu
pienacigi novértét. Pienacigi apraksta visu specialo aparatiiru un iekartas, ko var izmantot, attieciga gadijuma
pievienojot diagrammu. Vajadzibas gadijuma laboratorijas reagentu formulas papildina ar pagatavosanas
metodi. Gadijuma, ja testa procediiras ir ieklautas Eiropas farmakopeja vai dalibvalsts farmakopeja, So
aprakstu var aizstat ar siku atsauci uz attiecigo farmakopeju.
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5) Izmanto Eiropas farmakopejas kimisko un biologisko references materialy, ja tas ir pieejams. Ja izmanto citus
references preparatus un standartus, tos nosaka un siki apraksta.

6) Dokumentacija kopiga tehniskd dokumenta (KTD) formata var ieklaut farmaceitiskas kvalitates (fizikali
kimiskos, biologiskos vai mikrobiologiskos) datus par aktivo vielu un/vai gatavo produktu.

7) Attieciba uz biologiskas izcelsmes veterinarajam zalém, tostarp imunologiskajam, dokumentacija ieklauj
informaciju par $kidinatajiem, kas vajadzigi galiga produkta preparata pagatavoSanai. Biologiskas izcelsmes
veterinaras zales uzskata par vienu produktu, pat ja vajadzigs vairak neka viens $kidinatajs, lai no gatava
produkta varétu izgatavot dazadus preparatus, kas var bat paredzeti lietoanai, izmantojot dazadus
ievadisanas veidus vai metodes. Skidinatajus, ko piegada kopa ar biologiskas izcelsmes veterinarajam zalem,
var iepakot kopa ar aktivo vielu kivetém vai atseviski.

8) Saskana ar Direktivu 2010/63/ES un Eiropas Konvenciju par izméginajumos un citos zinatniskos noliikos
izmantojamo mugurkaulnieku aizsardzibu testus veic t3, lai izmantotu minimalu dzivnieku skaitu un izraisitu
mazakas iesp&jamas sapes, cieSanas, diskomfortu vai ilgstosu kait&umu. Izmanto alternativu in vitro testu, ja
tas ir pieejams un ja tadéjadi var aizstat vai samazinat dzivnieku izmanto$anu vai mazinat to cie$anas.

1.2.3. 3. dala. Drosibas dokumenticija (droSuma un atliekvielu noteikSanas testi)
1) Dokumentacija par dro§uma pétijumiem ieklauj $adas zinas:

a) to testu sintéze, kas veikti atbilstosi Sai dalai, ar stkam atsaucém uz publicéto literatiiru, kura ietverts visu
ieglito rezultatu objektivs izklasts. Norada un argumenté jebkuru uzskaitito testu vai izméginajumu
izlaidumus un alternativa pétijuma veida ieklausanu;

b) pazinojums par atbilstibu labai laboratorijas praksei attieciba uz prekliniskajiem pétijumiem, ja tie
pieejami, kopa ar izklastu par jebkura labai laboratorijas praksei neatbilsto§a pétijjuma iesp&amo
ieguldijumu visparéja riska noveért&juma, un neatbilstibas labai laboratorijas praksei statusa pamatojums.

2) Dokumentacija ieklauj §adas zinas:

a) visu dokumentacija ieklauto pétijumu un izméginajumu raditajs;

b) pamatojums kada pétijuma un izméginajuma neieklausanai;

¢) paskaidrojums par alternativa pétijuma vai izméginajuma ieklausanu;

d) izklasts par jebkura labai laboratorijas praksei neatbilstoSa pétjjuma vai izmégindjuma iesp&amo
ieguldijumu visparéja riska noveért&juma un neatbilstibas labai laboratorijas praksei statusa pamatojums.

1.2.4. 4. dala. ledarbiguma dokumentacija (prekliniskie petijumi un kliniskais(-ie) izmeginajums(-i))
1) Lai nodro$initu objektivu produkta visparéjo riska un ieguvumu lidzsvara izvértgjumu, iedarbiguma

dokumentacija ieklauj visu preklinisko un klinisko dokumentaciju neatkarigi no ta, vai ta ir labvéliga vai
nelabvéliga veterinarajam zalem.
2) Dokumentacija par iedarbiguma pétijumiem ieklauj $adas zinas:

a) to testu sintéze, kas veikti atbilstosi Sai dalai, ar stkam atsaucém uz publicéto literatiiru, kura ietverts visu
ieghito rezultatu objektivs izklasts. Norada un argumenté jebkuru uzskaitito testu vai izméginajumu
izlaidumus un alternativa pétijuma veida ieklausanu;

b) pazinojums par atbilstibu labai laboratorijas praksei attieciba uz prekliniskajiem pétjjumiem, ja tie
pieejami, kopa ar izklastu par jebkura labai laboratorijas praksei neatbilstosa pétjjuma iespgjamo
ieguldjjumu vispargja riska novértéjuma, un neatbilstibas labai laboratorijas praksei statusa pamatojums.

3) Dokumentacija ieklauj $adas zinas:
a) visu dokumentacija ieklauto pétijumu raditajs;
b) pamatojums kada pétijuma neieklausanai;

¢) paskaidrojums par alternativa pétijuma ieklausanu.
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4) Saja dala aprakstito izmégindjumu merkis ir pieradit veterinaro zalu iedarbigumu. Visiem pieteikuma
iesniedzgja apgalvojumiem par produkta Ipasibam, iedarbibu un lietoSanu pilna apméra pievieno specialo
izméginajumu rezultatus, kas ietverti tirdzniecibas atlaujas pieteikuma.

5) Visus iedarbiguma izméginajumus veic saskana ar pilniba noteiktu siki izklastitu izméginajuma protokolu, ko
registré rakstiski pirms izméginajuma sakSanas. Izméginajuma dzivnieku labturibas noliikos tie ir paklauti
veterinarajai uzraudzibai, un to pilniba ievéro, sagatavojot jebkadu izméginajuma protokolu un veicot
izmeéginajumu.

6) Ja nav pamatots citadi, kliniskos izméginajumus (lauka izméginajumus) veic saskana ar noteiktiem labas
kliniskas prakses principiem.

7) Pirms jebkura lauka izmég¢inajuma saksanas sanem un dokumenté izméginajuma izmantojamo dzivnieku
ipasnieka apzinatu piekriSanu. Konkrétak, dzivnieku ipasnieku rakstiski informe, ko piedalisanas
izméginajuma nozimé attieciba uz apstradato dzivnieku vélaku likvidésanu vai partikas produktu ieguvi no
apstradatajiem dzivniekiem.

1.2.5. Sikas prasibas attieciba uz daZadu veidu veterinarajam zalem vai tirdzniecibas atlaujas dokumentaciju

1) Sikas prasibas attieciba uz dazadiem veterinaro zalu veidiem vai ipasiem tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas
veidiem ir izklastitas 3a pielikuma turpmakajas iedalas:

a) Iliedala ir aprakstitas standarta prasibas tadu veterinaro zalu pieteikumiem, kas nav biologiskas izcelsmes
veterinaras zales;

b) Illiedala ir aprakstitas standarta prasibas biologiskas izcelsmes veterinaro zalu pieteikumiem;

i) ILa iedala ir aprakstitas standarta prasibas tadu biologiskas izcelsmes veterinaro zalu pieteikumiem,
kas nav imunologiskas veterinaras zales;

ii) IILb iedala ir aprakstitas standarta prasibas imunologisko veterinaro zalu pieteikumiem;
¢) 1V iedala ir aprakstitas dokumentacijas prasibas Ipasiem tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas veidiem;

d) Viedala ir aprakstitas dokumentacijas prasibas ipasiem veterinaro zalu veidiem.

I IEDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ VETERINARAJAM ZALEM, KAS NAV BIOLOGISKAS IZCELSMES VETERINARAS ZALES

Talak siki izklastitas prasibas attiecas uz veterinarajam zalém, kas nav biologiskas izcelsmes veterinaras zales, iznemot
gadijumus, kad IV iedala noteikts citadi.

IL.1. 1. dala. Dokumenticijas kopsavilkums

Ladzu skatit I iedalu.

I.2. 2. dala. Kvalitates dokumentacija (fizikali kimiska, biologiska vai mikrobiologiska informacija)
IL2.A. Produkta apraksts

.2.A1. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

1) Zalu visu komponentu kvalitativa sastava jédziens ietver sevi to, ka tiek nosaukta(-as) un aprakstita(-as):

a) aktiva(-as) viela(-as);



21.5.2021. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 180/15

b) paligvielas, paligvielu komponenti neatkarigi no to veida un izmantota daudzuma, ieskaitot krasvielas,
konservantus, adjuvantus, stabilizatorus, biezinatajus, emulgatorus, garSas un aromatiskas vielas;

¢) citi zalu argja apvalka, tadu ka kapsulu, Zelatina kapsulu, intraruminalo ieri¢u, komponenti, ko paredzéts
caur gremogsanas traktu vai ka citadi ievadit dzivniekiem;

d) visi attiecigie dati par tie$o iepakojumu un, ja nepiecieSams, par argjo iepakojumu, un attieciga gadijuma
par ta aizvéranas veidu kopa ar datiem par veterinaro zalu lieto§anas vai ievadiSanas iericém, ko piegada
kopa ar veterinarajam zalém.

2) Terminologija, kas parasti lietojama, aprakstot veterinaro zalu komponentus, neatkarigi no 8. panta paréjo
noteikumu piemérosanas:

a) attieciba uz vielam, kas ierakstitas Eiropas farmakopeja vai, ja ta nav, kadas dalibvalsts farmakopeja, —
galvenais nosaukums attiecigas monografijas augsdala, ar atsauci uz attiecigo farmakopeju;

b) attieciba uz citam vielam — Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktais starptautiskais nepatentétais
nosaukums (SNN), kam var biit pievienots kads cits nepatentéts nosaukums, vai, ja tada nav, precizs
zinatniskais nosaukums;

¢) sastavdalas, kam nav starptautiska nepatentéta nosaukuma vai preciza zinatniska nosaukuma, apraksta,
izklastot, ka un no ka tas pagatavotas, un attieciga gadijuma papildinot ar citam svarigam zinam;

d) attieciba uz krasvielu — apzimé&jums ar “E” kodu, kas tai noteikts Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2009/35/EK.

3) Lai sniegtu veterinaro zalu visu aktivo vielu un paligvielu kvantitativa sastava informaciju, atkariba no
attiecigas zalu formas janosaka katras aktivas vielas un paligvielas masa vai biologiskas aktivitates vienibu
skaits vai nu devas vieniba, vai masas vai tilpuma vieniba.

4) Biologiskas aktivitates vienibu izmanto vielam, ko nevar noteikt kimiski. Ja ir noteikta starptautiska
biologiskas aktivitates vieniba, lieto to. Ja starptautiska vieniba nav noteikta, tad biologiskas aktivitates
vienibas izsaka ta, lai sniegtu neparprotamu informaciju par vielu aktivitati, attieciga gadijuma izmantojot
Eiropas farmakopejas vienibas.

5) Kvantitativa sastava informaciju papildina:

a) attieciba uz vienas devas preparatiem — ar katras aktivas vielas masu vai biologiskas aktivitates vienibam
vienas vienibas traucina, vajadzibas gadijuma nemot véra produkta lietojamo apjomu péc sagatavosanas;

b) attieciba uz veterinarajam zalém, ko ievada pilienos — ar katras aktivas vielas masu vai biologiskas
aktivitates vienibam, kas ir viena piliena vai tada pilienu skaita, kurs atbilst 1 ml vai 1 g pagatavojuma;

¢) attieciba uz zalu formam, kas ievadamas izméramos daudzumos — ar katras aktivas vielas masu vai
biologiskas aktivitates vienibam izmeérama daudzuma.

6) Aktivas vielas, kas ir savienojumu vai atvasinajumu veida, apraksta kvantitativi attieciba uz to kop€jo masu un,
vajadzibas gadijuma un ja ir lietderigi, attieciba uz molekulas aktiva elementa vai elementu masu.

7) Veterinarajam zalém, kas satur aktivo vielu, uz kuru Savieniba pirmo reizi attiecas tirdzniecibas atlaujas
pieprasijums, aktivas vielas — sals vai hidrata — kvantitates pazinojumu sistematiski izsaka molekulas aktiva
elementa vai elementu masas veida. Visam vélak atlautajam veterinarajam zalém dalibvalstis to kvantitativo
sastavu attieciba uz vienu un to pasu aktivo vielu norada viena un taja pasa veida.
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I1.2.A2. Produkta izstrade

1) Sniedz paskaidrojumu par sastava izvéli, sastavdalam, iepakojumu, paligvielu paredzéto funkciju gatavaja
produktd un raZo$anas metodi, tostarp pamatojot metodes izvéli, un informaciju izmantotajiem gatava
produkta sterilizésanas procesiem un/vai aseptiskam procediiram. So paskaidrojumu pamato ar zinatniskiem
datiem par farmaceitisku preparatu izstradi. Nosaka devas palielingjumu, to pamatojot. Pierada, ka
mikrobiologiskas ipasibas (mikrobiologiska tiriba un antimikrobiala aktivitate) un lietoSanas pamacibas
atbilst veterinaro zalu paredzétajam lietojumam, kas noteikts tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija.

2) lesniedz pétjjumu par gatava produkta un primara iepakojuma mijiedarbibu, ja $adas mijiedarbibas risku
uzskata par iesp&jamu, un tas jo Ipasi attiecas uz injicgjamiem preparatiem.

3) lerosinatie iepakojuma izméri ir pamatoti attieciba pret paredzéto ievadiSanas veidu, posologiju un
mérksugam, jo Ipasi attieciba uz antimikrobialajam (aktivajam) vielam.

4) Ja kopa ar gatavo produktu tick nodrosinata dozéSanas ierice, pierada devas(-u) precizitati.
5) Ja ir ieteicams gatavajam produktam veikt kompanjontestu, sniedz attiecigu informaciju par 3o testu.
6) Attieciba uz veterinarajam zalém, ko paredzéts iestradat bariba, sniedz informaciju par iestradato procentualo

daudzumu, ieklausanas noradijumiem, barosanas viendabigumu un saderibu/piemérotu baribu.
I1.2.B. RazoSanas metodes apraksts

1) Razosanas metodes aprakstu, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, ievérojot 8. pantu, sagatavo ta,
lai sniegtu pienacigu kopsavilkumu par izmantoto darbibu ipatnibam.

2) Saja noliika taja ieklauj vismaz:

a) faktisko razoSanas formulu attieciba uz ierosinato(-ajiem) komercidlas partijas lielumu(-iem), ar
kvantitativu informaciju par visam izmantotajam vielam. Norada visas vielas, kas raZoSanas laika var
pazust; norada devas palielinasanu;

b) aprakstu par dazadajiem razoSanas posmiem ar informaciju par procesa darbibas apstakliem izklasta
veida, kam pievieno procesa plismkarti;

¢) jarazoSana ir nepartraukta — pilnigas zinas par piesardzibas pasakumiem, kas veikti, lai nodro$inatu gatava
produkta viendabigumu. Sniedz informaciju par to, ka nosaka partiju (pieméram, izsakot ka laika periodu
vai produkta daudzumu; var izteikt ari ka diapazonus);

d) razosanas gaita veikto kontrolu sarakstu, noradot ari razoSanas posmu, kura tas veiktas, un piepemamibas
kritérijus;

e) eksperimentalus pétijumus, kas validé razoSanas procesu, un — attiecigos gadijumos — procesa validacijas
programmu partiju raZoSanas apjomiem;

f) attieciba uz steriliem produktiem, ja izmantoti farmakopejas nenoteikti standarta sterilizésanas
nosacijumi, — datus par izmantoto sterilizé€Sanas procesu un/vai aseptikas procedtram.

IL.2.C. Izejvielu raZoSana un kontrole

1) Saja punkta “izejvielas” ir aktivas vielas, paligvielas un iepakojums (tiesais iepakojums ar ta aizvérsanas sistému
un, ja piemérojams, arjais iepakojums un jebkadas dozéSanas ierices, ko piegada kopa ar veterinarajam
zalém).

2) Dokumentacija ieklauj specifikacijas un informaciju par kvalitates kontroltestiem, kas javeic visam izejvielu
partijam.

3) Izejvielu regularos testus veic tada pasa veida, ka noteikts dokumentacija.
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4) Ja Eiropas Zalu kvalitates un veselibas apripes direktorats ir izdevis izejvielas, aktivas vielas vai paligvielas
piemérotibas sertifikatu, $is sertifikats veido atsauci uz attiecigo Eiropas farmakopejas monografiju.

5) Atsaucoties uz piemérotibas sertifikatu, razotajs pieteikuma iesniedz&jam sniedz rakstveida apstiprinajumu,
ka raZoSanas process nav mainits, kop$ Eiropas Zalu kvalitates un veselibas apriipes direktorats izdevis
piemérotibas sertifikatu. Ja sertifikata ir aizpildits un parakstits lauks “piekjuves lodzins”, minéto prasibu
uzskata par izpilditu bez vajadzibas péc papildu pieradjjumiem.

6) Lai pieraditu atbilstibu noteiktajai specifikacijai, iesniedz izejvielu analizes sertifikatus.
1.2.C1. Aktiva(-as) viela(-as)

1) Prasitos datus iesniedz viena no 3 veidiem, kas siki aprakstiti 2.—4. punkta.

2) lesniedz $adas zinas:

a) sniedz informaciju par identitati, struktiiru un iesniedz aktivas vielas fizikali kimisko un citu attiecigu
ipasibu sarakstu, jo Ipasi noradot fizikali kimiskas ipasibas, kas var ietekmét aktivas vielas droSumu un
iedarbigumu. Attieciga gadijuma molekularas struktiiras apliecinajuma norada shematisko aminoskabju
secibu un relativo molekularo masu;

b) informacija par razoSanas procesu ieklauj aktivas vielas razoSanas procesa aprakstu, kas atspogulo
pieteikuma iesniedzgja saistibas aktivas vielas razoSanai. Uzskaita visus aktivas(-o) vielas(-u) raZosanai
vajadzigos materialus, noradot, ka katru materialu izmanto procesa. Sniedz informaciju par o materialu
kvalitati un kontroli. Sniedz informaciju, kas pierada, ka materiali atbilst paredzétas izmanto$anas
standartiem;

¢) informicija par kvalitates kontroli ietver katrd no izskirosajiem posmiem veiktos testus (tostarp
pienemamibas kritérijus), informaciju par starpproduktu kvalitati un kontroli un attieciga gadijuma par
procesa validacijas un/vai novertéSanas pétjjumiem. Attieciga gadijuma taja ietver arl validéSanas datus
par aktivajai vielai izmantotajam analitiskajam metodém;

d) informacija par piemaisijumiem norada paredzamos piemaisijumus kopa ar novéroto piemaisijumu limeni
un Ipatnibam. Attieciga gadjjuma taja ietver ari informaciju par $o piemaisjjumu dro§umu.

3) Aktivas vielas pamatlieta

Attieciba uz aktivo vielu, kas nav biologiska aktiva viela, pieteikuma iesniedzgjs var vienoties, ka informaciju
par aktivo vielu, kas minéta 2. punkta, aktivas vielas raZotajs iesniegs tie$i kompetentajam iestadém atseviska
dokumenta forma ka aktivas vielas pamatlietu. Sada gadijuma aktivas vielas razotdjs sniedz pieteikuma
iesniedz&jam visus datus (aktivas vielas pamatlietas datus, kas attiecas uz pieteikuma iesniedzgju), kas tam
varétu biit vajadzigi, lai uznemtos atbildibu par veterinarajam zalém. To datu kopiju, kurus aktivas vielas
razotdjs sniedz pieteikuma iesniedzgjam, ieklauj zalu dokumentacija. Aktivas vielas raZotajs rakstiski
apstiprina pieteikuma iesniedzéjam, ka tas nodroSina visu partiju atbilstibu paraugam un ka tas bez
pieteikuma iesniedzgja zinas nemaina raZoSanas procesu vai specifikacijas.

4) Piemérotibas sertifikats, ko izdod Eiropas Za]u kvalitates un veselibas apriipes direktorats

lesniedz piemérotibas sertifikatu un visus papildu datus, kas saistiti ar zalu formu, uz kuru neattiecas
piemérotibas sertifikats.
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[.2.C1.1.  Farmakopejas noraditas aktivas vielas

1) Uzskata, ka aktivas vielas, kas atbilst Eiropas farmakopejas vai — ja Eiropas farmakopejas monografijas nav, —
kadas dalibvalsts farmakopejas prasibam, pietickami atbilst 8. pantam. Sada gadijuma analizes metoZu un
procediiru aprakstus katra attieciga iedala aizstaj ar atbilsto$u atsauci uz konkréto farmakopeju.

2) Gadijumos, kad ar specifikaciju, kas ietverta Eiropas farmakopeja vai attiecigas dalibvalsts farmakopeja,
nepietiek vielas kvalitates nodrosinasanai, kompetentas iestades pieteikuma iesniedz&jam var pieprasit
atbilstigakas specifikacijas, tostarp noteiktu piemaisijumu piepemamibas kritérijus ar validetam testa
procediram.

3) Kompetentas iestades informé iestades, kas ir atbildigas par attiecigo farmakopeju. Tirdzniecibas atlaujas
turétdjs sniedz So farmakopeju parzino$ajam iestadém sikas zinas par varbiitgjo nepietickamibu un par
papildus izmantotajam specifikacijam.

.2.C1.2.  Aktivas vielas, kas nav noraditas farmakopeja

1) Aktivas vielas, kas nav noraditas neviena farmakopeja, apraksta monografijas formata, izmantojot $adas
sadalas:

a) sastavdalas nosaukumam, kas atbilst 11.2.A1. dalas 2. punkta prasibam, pievieno komercialos vai
zinatniskos sinonimus;

b) vielas definicijai, ko sniedz lidziga forma tai, kura izmantota Eiropas farmakopeja, pievieno nepiecieSamos
skaidrojo3os pieradijumus, jo Ipasi par molekularo struktiru. Ja vielas var aprakstit tikai péc to razoSanas
metodes, tad apraksts ir pietiekami precizs, lai raksturotu tadu vielu, kas ir konstanta gan tas sastava, gan
iedarbibas zina;

c) identifikacijas metodes var aprakstit ka pilnas metodes, ko izmanto vielas raZoSanai, un ka regulari
veicamus testus;

d) tiribas testus apraksta saistiba ar to kopgjo daudzumu, ko veido prognozétie piemaisijumi, ipasi tadi, kam
var bt kaitigas sekas, un, ja nepiecieSams, tie, kas, nemot véra vielu salikumu, uz kuru attiecas

pieteikums, varétu negativi ietekmét zalu stabilitati vai izkroplot analizes rezultatus;

e) apraksta testus un pienemamibas kritérijus, lai uzraudzitu attieciga gatava produkta parametrus,
pieméram, sterilitati, un metodes attieciga gadijuma ir validétas;

f) attieciba uz kompleksam augu vai dzivnieku izcelsmes vielam norada atskiribu starp gadjjumu, kad
daudzveidigas farmakologiskas iedarbibas dé] vajadziga galveno sastavdalu kimiska, fizikala vai biologiska
kontrole, un gadijumu, kad vielas ir viena vai vairakas galveno vielu grupas ar lidzigu darbibu, attieciba uz
kuram var akceptét visparéju novértéjuma metodi.

2) Sie dati pierada, ka ierosinato testa procediiru kopums ir pietiekams, lai uzraudzitu definéto avotu aktivo vielu
kvalitati.
.2.C1.3.  Fizikali kimiskas ipasibas, kas var ietekmét biologisko pieejamibu

Aktivo vielu visparigaja apraksta sniedz $adus datus par aktivajam vielam, ja no tam ir atkariga veterinaro zalu
biologiska pieejamiba:

a) kristaliska forma un $kidiba;
b) dalinas izmers;

¢) hidracijas stavoklis;
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d) ellas/tdens saskel3anas koeficients;
¢) pK/pH vértibas.

Minéto a)—c) punktu nepiemeéro attieciba uz vielam, ko lieto tikai skidumos.
11.2.C2. Paligvielas

1) Uzskata, ka paligvielas, kas atbilst Eiropas farmakopejas vai — ja nav Eiropas farmakopejas monografijas —
kadas dalibvalsts farmakopejas prasibam, pietiekami atbilst 8. pantam. Sada gadijuma analizes metoZzu un
procediiru aprakstus katra attiecigaja iedala aizstaj ar atbilsto$u atsauci uz konkréto farmakopeju. Attieciga

atlikumi, papildina monografijas prasibas.

2) Farmakopejas monografijas neesibas gadijuma specifikaciju ierosina un pamato. levéro prasibas attieciba uz
specifikacijam, kas noraditas 11.2C1.2. dalas 1. punkta a)—e) apak$punkta par aktivo vielu. Norada ierosinatas
metodes un validacijas datus, kas pamato §is metodes.

3) lesniedz deklaraciju, kas apstiprina, ka ieklauSanai veterinarajas zalés paredzétas krasvielas atbilst Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktivas 2009/35/EK () prasibam, iznemot gadijumus, kad tirdzniecibas atlaujas
pieteikums attiecas uz kadam veterinarajam zalém lokalai lietoSanai, pieméram, ar zalém piesiicinatam kakla
siksnam un krotalijam.

4) lesniedz deklaraciju, kas apstiprina, ka izmantotas krasvielas atbilst Komisijas Regula (ES) Nr. 231/2012 (%)
noteiktajiem tiribas kritérijiem.

5) Attieciba uz jaunam paligvielam, t. i., paligvielu(-am), ko Savieniba veterinarajas zalés izmanto pirmo reizi, vai,
ja zalu ievadiSanas veids ir jauns, sniedz siku informaciju par paligvielu razo$anu, raksturojumu un kontroli,
sniedzot savstarp&jas norades uz kliniskajiem un nekliniskajiem dro$uma datiem. Attieciba uz krasvielam par
pietiekamam uzskata 3. un 4. punkta minétas atbilstibas deklaracijas.

1.2.C3. Iepakojums (iepakojumi un noslégsanas sistémas)
[.2.C3.1.  Aktiva viela

1) Sniedz informaciju par aktivas vielas iepakojumu un ta noslégsanas sistému, tostarp katra tiesa iepakojuma
materidla identitati un to specifikacijam. Vajadzigas informacijas limeni nosaka aktivas vielas fizikalais
stavoklis (Skidrs, ciets).

2) Ja iesniedz piemérotibas sertifikatu par aktivo vielu no ierosinata avota un taja norada iepakojumu un ta
noslégsanas sistému, siki izklastito informaciju par iepakojumu un ta noslégsanas sistému aktivajai vielai no
minéta avota var aizstat ar atsauci uz derigo piemérotibas sertifikatu.

3) Ja iesniedz aktivas vielas pamatlietu no ierosinata avota un taja norada iepakojumu un ta noslégsanas sistému,
siki izklastito informaciju par iepakojumu un ta noslégSanas sistému aktivajai vielai no minéta avota var
aizstat ar atsauci uz aktivas vielas pamatlietu.

.2.C3.2.  Gatavais produkts

1) Sniedz informaciju par gatava produkta iepakojumu un ta noslégsanas sistému un jebkuru ierici, tostarp katra
tie$a iepakojuma materiala identitati un to specifikacijam. Vajadzigas informacijas limeni nosaka atbilstosi
veterinaro zalu ievadiSanas veidam un za]u formas fizikalajam stavoklim (3kidrs, ciets).

() Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2009/35/EK (2009. gada 23. aprilis) par zilém pievienojamam krasvielam (OV L 109,
30.4.2009., 10. Ipp.).

(*) Komisijas Regula (ES) Nr. 231/2012 (2012. gada 9. marts), ar ko nosaka Eiropas Parlamenta un Padomes Regulas (EK) Nr. 1333/2008
[T un III pielikuma uzskaitito partikas piedevu specifikacijas (OV L 83, 22.3.2012., 1. Ipp.).
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2) Farmakopejas monografijas neesibas gadijuma iepakojuma materiala specifikaciju ierosina un pamato.

3) Attieciba uz iepakojuma materialiem, ko Savieniba izmanto pirmo reizi un kas ir saskaré ar produktu, sniedz
informaciju par to sastavu, razoSanu un nekaitigumu.

11.2.C4. Biologiskas izcelsmes vielas

1) Sniedz informaciju par visu to biologiskas (cilvéku, dzivnieku, augu vai mikroorganismuy) izcelsmes materialu
avotu, apstradi, raksturojumu un kontroli, kuri izmantoti veterinaro zalu raZo$ana, tostarp viralas drosibas
datus, saskana ar attiecigajam pamatnostadném.

2) lesniedz dokumentaciju, lai pieraditu, ka dzivnieku sugu izcelsmes materiali, kas attiecas uz transmisivo
stklveida encefalopatiju (TSE) parneSanu, atbilst Noradjjumiem dzivnieku siklveida encefalopatijas
ierosinataju izplatiSanas riska samazinaSanai ar cilvékiem paredzétajam un veterinarajam zaleém, ka ar
attiecigajai Eiropas farmakopejas monografijai. Lai pieraditu atbilstibu, var izmantot Eiropas Zalu kvalitates
un veselibas apriipes direktorata izsniegtos atbilstibas sertifikatus ar atsauci uz attiecigo Eiropas farmakopejas

monografiju.
11.2.D. Kontroltesti, ko veic izolétiem starpproduktiem raZosanas procesa
1) Saja iedala “izoléti starpprodukti” ir dalgji apstradats materials, ko var uzglabat noteiktu laikposmu un kam

veic turpmakas apstrades posmu(-us), pirms tas klaist par gatavo produktu.

2) Nosaka specifikaciju katram starpproduktam, un apraksta un attieciga gadijuma validé analitiskas metodes.

3) Sniedz informaciju par starpprodukta primaro iepakojumu, ja tas atSkiras no gatava produkta primara
iepakojuma.

4) Pamatojoties uz datiem, kas ieghiti stabilitates pétjjumos, nosaka starpprodukta glabasanas laiku un

uzglabasanas apstaklus.

IL.2.E Gatava produkta kontroltesti

1) Veicot gatavas produkcijas kontroli, ar gatavas produkcijas partiju saprot kadas zalu formas visas vienibas, kas
izgatavotas no viena un ta pasa sakotngja materiala daudzuma un kam veikta vienu un to pasu raZosanas
un/vai sterilizacijas operaciju virkne. Nepartrauktas razosanas gadjjuma partijas lielumu var izteikt ka laika
periodu vai produkta daudzumu; var izteikt arT ka diapazonus.

2) Testus, ko veic gatavajam produktam, uzskaita. Sniedz ierosinatas specifikacijas pamatojumu. Norada un
pamato to testu biezumu, ko neveic regulari. Norada pienemamibas kritérijus izlaiSanai.

3) Dokumentacija ietver datus par gatava produkta kontroltestiem, ko veic izlaides bridi, un to validaciju. Tos
iesniedz saskana ar talak izklastitajam prasibam.

4) Ja lieto citas teste$anas procediiras un pienemamibas kritérijus, nevis tos, kas minéti Eiropas farmakopejas
attiecigajas monografijas un visparigajas sadalas vai — ja tadu nav — dalibvalsts farmakopeja, minétas
procediiras un kritérijus pamato, iesniedzot pieradijums par to, ka gatavais produkts, ja to testétu saskana ar
§im monografijam, atbilstu $adas farmakopejas kvalitates prasibam attieciba uz konkréto zalu formu.
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IL.2.E1. Gatava produkta visparigas ipasibas

1) Noteiktus produkta visparigo ipasibu testus vienmér ieklauj gatava produkta testos. Minétie testi attieciga
gadjjuma attiecas uz vidéjas masastilpuma un maksimalo novirzu kontroli, uz mehaniskiem, fiziskiem
testiem, vizualo izskatu, fizikalajam ipasibam, pieméram, pH, vai dalinu lielumu. Par katru no minétajam
ipasibam pieteikuma iesniedzgjs nosaka standartus un piepemamibas kritérijus.

2) Testu apstaklus, attieciga gadijuma — izmantotas iekartas/aparatiiru un standartus apraksta pietiekami siki, ja
vien tie nav noraditi Eiropas farmakopeja vai dalibvalsts farmakopeja; tas pats attiecas uz gadijumiem, kad
minétajas farmakopejas paredzétas metodes nav piemérojamas.

1.2.E2. Aktivas(-o) vielas(-u) identificéSana un analize

1) Aktivas(-o) vielas(-) identificéSanu un analizi veic vai nu produkcijas sérijas raksturiga parauga, vai arl virkné
devas vienibu, ko analizé individuali.

2) Ja nav attieciga pamatojuma, tad gatava produkta aktivas vielas satura maksimala pielaujama novirze
razo$anas laika neparsniedz + 5 %.

3) Dazos gadijumos, ja maisijums ir Joti sarezgits un aktivo vielu ir Joti daudz vai to daudzumi ir Joti nelieli, un
analizes veik3anai batu vajadziga sarezgita izpéte, ko griti Istenot attieciba uz katru zalu sériju, vienas vai
vairaku aktivo vielu analizi var izlaist, ar nosacfjumu, ka attiecigas analizes veic raZzo$anas procesa
starpposmos. So vienkarsoto panémienu nedrikst attiecinat uz attiecigo vielu aprakstu. To papildina ar
kvantitates noveértésanas metodi, kas Jauj kompetentajai iestadei parbaudit zalu atbilstibu ta specifikacijam

péc laiSanas tirgi.

4) Ja fizikali kimiskas metodes nevar sniegt pienacigu informaciju par produkta kvalitati, obligati jaizmanto in
vivo vai in vitro biotesté$ana. Ja iespé&jams, minétaja testé$ana ieklauj atsauces materialus un statistisko analizi,
kas lauj aprékinat ticamibas robezas. Ja gatavajam produktam nevar veikt minétos testus, tos javeic
starpposma — péc iesp€jas tuvak razosanas procesa beigam.

5) Norada maksimalos pielaujamos individualo un kopgjo sabruksanas produktu limenus talit péc raZosanas.
Sniedz pamatojumu sabruksanas produktu ieklausanai vai neieklausanai specifikacija.

IL.2.E3. Tadu komponentu identificéSana un analize, kas ir paligvielas

Identifikacijas tests un aug$€jas un apaksgjas robezas tests ir obligats katram individualam antimikrobialajam
konservantam un paligvielai, kas var ietekmet aktivas vielas biologisko pieejamibu, ja vien biologisko
pieejamibu negaranté citi atbilstigi testi. Identifikacijas tests un aug$éjas robezas tests ir obligats jebkuram
antioksidantam un jebkurai paligvielai, kas var negativi ietekmét fiziologiskas funkcijas, ietverot ari apaksgjas
robeZas testu antioksidantiem to izlaianas laika.

I1.2.E4. Mikrobiologiskas kontroles

Analizes datos ieklauj zinas par mikrobiologiskajiem testiem, pieméram, attieciba uz sterilitati un
bakterialajiem endotoksiniem, ja $adus testus veic regulari, lai nodro$inatu produkta kvalitati.

I1.2.E5. Visu partiju atbilstiba

Lai nodrosinatu, ka produkta kvalitate ir vienada visas partijas, un lai pieraditu atbilstibu specifikacijam,
iesniedz partiju datus, kuros norada visu to testu rezultatus, kas veikti kopuma [3] partijam, kuras izgatavotas
ierosinataja(-as) razotné(-€s) atbilstosi aprakstitajam raZo$anas procesam.
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I1.2.E6. Citas kontroles

Visus citus testus, ko uzskata par nepiecieSamiem, lai apstiprinatu zalu kvalitati, kontrole.

IL2.F. Stabilitates tests
I.2.F1. Aktiva(-as) viela(-as)
1) Norada aktivas vielas atkartota testa laiku un uzglabasanas apstaklus, iznemot, ja gatava produkta raZotajs

nekavéjoties pilniba veic aktivas vielas atkartotu testu pirms tas izmantosanas gatava produkta razo$ana.

2) Sniedz stabilitates datus, lai pieraditu, ka dazadu vides faktoru ietekmé laika gaita mainas aktivas vielas
kvalitate, un lai atbalstitu noteikto atkartota testa laiku un uzglabasanas apstaklus, ja piemérojams. Sniedz
veikto stabilitates pétjjumu, izmantoto protokolu, izmantoto analitisko procediru un to validacijas veidu
kopa ar detalizétiem rezultatiem.

3) Ja ir pieejams piemeérotibas sertifikats par aktivo vielu no ierosinata avota un taja ir noradits atkartota testa
laiks un uzglabasanas apstakli, stabilitates datus par aktivo vielu no $a avota var aizstat ar atsauci uz derigo
piemérotibas sertifikatu.

4) Ja ir iesniegta aktivas vielas pamatlieta no ierosinata avota un taja ir noraditi stabilitates dati, siki izklastito
informaciju par aktivas vielas stabilitati no $a avota var aizstat ar atsauci uz aktivas vielas pamatlietu.

IL.2.F2. Gatavais produkts

1) lesniedz aprakstu par pétijumiem, kuros ir noteikts pieteikuma iesniedzgja ieteiktais glabasanas laiks, ieteiktie
uzglabasanas apstakli un specifikacijas glabasanas laika beigas.

2) Sniedz veikto stabilitates pétijumu, izmantoto protokolu, izmantoto analitisko procediru un to validacijas
veidu kopa ar detalizétiem rezultatiem.

3) Ja pirms ievadiSanas ir paredzéts gatavo produktu sagatavot lietoSanai vai atskaidit, vajadzigas sikas zinas par
lieto$anai sagatavota/atskaidita produkta ieteicamo glabasanas laiku un specifikaciju, kam pievieno atbilstosus
stabilitates datus.

4) Vairaku devu trauku gadijuma attieciga situacija sniedz stabilitates datus, lai pamatotu produkta glabasanas
laiku péc ta attaisiSanas vai pirmas atvérSanas reizes, un nosaka izmanto$anas specifikaciju.

5) Ja no gatava produkta var rasties sabruk3anas produkti, pieteikuma iesniedzéjs tos dara zinamus un norada
izmantotas identifikacijas metodes un testa procediras.

6) Ja stabilitates dati liecina, ka aktivas vielas analize uzglabasanas laika samazinas, gatava produkta kontroltestu
aprakstd attieciga gadijuma ieklauj minétas vielas parmainu kimisko izpéti un vajadzibas gadijuma —
toksikofarmakologisko izpéti, ka ari, iesp&jams, sabruksanas produktu raksturojumu un/vai analizi.

7) Norada un pamato maksimalo pielaujamo individualo un kopgjo sabruksanas produktu limeni glabaganas
laika beigas.
8) Pamatojoties uz stabilitates testa rezultatiem, uzskaita un pamato testus, kas veikti gatavajam produktam

glabasanas laika, un to pienemamibas kritérijus.

9) Slédzienos ieklauj analiZu rezultatus, kas pamato piedavato glabasanas laiku un, ja piemérojams,
izmanto$anas terminu ieteiktajos uzglabasanas apstak]os.
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10) Turklat attieciba uz veterinarajam zalém, ko paredzéts iestradat bariba, sniedz informaciju par stabilitati un
ierosinato glabasanas laiku péc iestradasanas bariba. Sniedz arT specifikaciju zales saturo$u baribu, kuras
razo$ana izmantotas minétas veterinaras zales, saskana ar ieteiktajiem lietoSanas noradijumiem.

I1.2.G. Cita informacija

Dokumentacija atbilstosi $im punktam var ieklaut ar veterinaro zalu kvalitati saistito informaciju, kas nav
ietverta citur $aja dala.

I1.3. 3. dala. Drosibas dokumenticija (droSuma un atliekvielu noteiksSanas testi)
1) Katra pétjjuma zinojuma ieklauj:

a) pétjuma plana kopiju (protokolu);

b) attieciga gadjjuma — apliecinajumu par atbilstibu labai laboratoriju praksei;
¢) izmantoto metoZu, aparatiiras un materialu aprakstu;

d) testa sistémas aprakstu un pamatojumu;

e) pietickami siku iegiito rezultatu aprakstu, lai tos varétu kritiski izvertét neatkarigi no ta, ka tos
interpret€jis autors;

f) attieciga gadijuma — rezultatu statistisku analizi;

g) rezultatu izklastu ar komentariem par novérotajiem un nenovérotajiem ietekmes limeniem un jebkadiem
neparastiem konstatéjumiem;

h) laboratorijas nosaukumu;

i) pétjuma vaditaja vardu, uzvardy;

j)  parakstu un datumuy;

k) pétijuma veikSanas vietu un laiku;

1) saisinajumu un kodu atsifréjumu neatkarigi no ta, vai tie ir vai nav starptautiski atziti;

m) matematisko un statistisko procediiru aprakstu.

2) Pienemami var biit publicéti pétijumi, ja tie satur pietickami daudz datu un pietickamas zinas, lai varétu veikt
neatkarigu novértgjumu. Eksperimentalos panémienus apraksta tik siki, lai tos varétu reproducét, un pétnieks
nosaka to derigumu. Tadu pétijumu kopsavilkumus, par kuriem nav pieejami siki sagatavoti zinojumi, neatzist
ka derigu dokumentaciju. Ja viela ieprieks ir novértéta maksimala atlieku limena (MAL) noteik$anai, lai nemtu
véra noteiktas drosibas prasibas, var sniegt atsauci uz Eiropas publiskajiem MAL novértgjuma zinojumiem
(EPMAR). Ja sniedz atsauci uz EPMAR, nav vajadzibas iesniegt pétjjumus, kas jau novérteti MAL novértgjuma
ietvaros; iesniedz tikai jaunus peétjjumus, kas nav pieejami par MAL novértgjumu. Ja eksponétibas cel$
(pieméram, attieciba uz lietotaju) nav identisks tam, ko izmanto saskania ar Komisijas Regulu (ES)
2018/782 (°), var bat vajadzigi jauni pétjjumi.

II.3.A. DrosSuma testi

1) Drosibas dokumentacija ir pietickama, lai varétu noveértét:

a) veterinaro zalu iesp&amo toksiskumu un jebkuras bistamas vai nevélamas blakusparadibas mérksugam,
kas varétu rasties apstaklos, kados tas iesaka lietot;

() Komisijas Regula (ES) 2018782 (2018. gada 29. maijs), ar ko iedibina Regula (EK) Nr. 470/2009 minétos riska izvértésanas un riska
parvaldibas ieteikumu metodiskos principus (OV L 132, 30.5.2018., 5. lpp.).
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II.3A1.

II.3.A2.

I.3.A2.1.

b) potencialos riskus, kas var rasties, ja cilvéks ir paklauts veterinaro zalu iedarbibai, pieméram, ta lietoSanas
laika dzivniekam;

¢) potencidlo apdraudéjumu videi, kas izriet no veterinaro zalu lietoanas.
Dazos gadijumos var bat nepiecieSams testét sakumsavienojumu metabolitus, ja tie veido nozimigas atliekas.

Paligvielu, ko pirmo reizi izmanto veterinarajas zales vai izmantojot jaunu ievadiSanas veidu, apstrada tapat ka
aktivo vielu.
Produkta un ta aktivas(-o) vielas(-u) preciza identifikacija
a) Starptautiskais nepatentétais nosaukums (SNN);
b) Starptautiskas Teorétiskas un lietiskas kimijas savienibas (IUPAC) nosaukums;
¢) Informativa kimijas dienesta (CAS) numurs;
d) terapeitiska, farmakologiska un kimiska klasifikacija;
€) sinonimi un saisindjumi;
f) struktirformula;
g) molekulara formula;
h) molekulmasa;
i) tiribas pakape;
j) piemaisijumu kvalitativais un kvantitativais sastavs;
k) fizikalo ipasibu apraksts:
i) kuSanas punkts;
ii) virSanas punkts;
iii) tvaika spiediens;
iv) 3kidiba ideni un organiskos $kidinatajos, ko izsaka g1, noradot temperatiiru;
v) blivums;
vi) gaismas refrakcija, optiska rotacija u. c,;

1) produkta preparativa forma.
Farmakologija

Farmakologiskiem pétijumiem ir bitiska nozime, noskaidrojot mehanismus, kados veterinaras zales gaist savu
terapeitisko iedarbibu, un tadé] ieklauj farmakologiskos pétijumus, kas veikti ar izméginajuma dzivniekiem un
ar mérksugam. Attieciga gadijuma var sniegt savstarp&jas norades uz pétijjumiem, kas ietverti dokumentacijas
4. dala.

Ja veterinaras zales rada farmakologisku iedarbibu, taja pasa laika neparadoties toksiskai reakcijai, vai ari pie
tik zemam devam, kas nevar izraisit toksisku reakciju, $o farmakologisko iedarbibu nem véra, novertgjot
drosumu veterinaro zalu lietotajam.

Pirms dokumentacijas iesniegdanas par drofumu vienmeér iesniedz sikas zinas par farmakologiskajiem
pétjjumiem, kas veikti ar laboratorijas dzivniekiem, un visu attiecigo informaciju, kas giita, veicot kliniskos
pétijumus ar mérka dzivnieku.

Farmakodinamika

Sniedz informaciju par aktivas(-o) vielas(-u) darbibas mehanismu kopa ar informaciju par primaras un
sekundaras farmakodinamikas iedarbibu, lai sekmétu izpratni par jebkadu kaitigo ietekmi, kas ir novérojama
pétijumos ar dzivniekiem. Sikas zipas par farmakodinamiskajam Ipasibam, kas saistitas ar terapeitisko
iedarbibu, sniedz dokumentacijas 4.A dala.
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[1.3.A2.2.  Farmakokinétika

Sniedz datus par aktivas vielas un tas metabolitu darbibu laboratorijas dzivniekos, aptverot uzsiiksanos,
izplatidanos, vielmainu un izdaliSanos (ADME). Dati ir saistiti devufietekmes konstatéjumiem farmakolo-
giskajos un toksikologiskajos pétijumos, lai noteiktu atbilstosu paklautibu iedarbibai.

IL.3.A3. Toksikologija

1) Toksikologijas dokumentacija atbilst Agentiiras publicétajiem noradijumiem par visparigo pieeju testu
veik$anai un noradijumiem par konkrétiem pétijumiem. Parasti toksiskuma pétijumus veic ar aktivo(-ajam)
vielu(-am), nevis ar formuléto produktu, ja vien nav ipasi noteikts citadi.

2) Pétijumus ar dzivniekiem veic, izmantojot visparatzitas izmégindjumu dzivnieku dzimtas, par kuram (vélams)
ir pieejami vésturiski dati.

3) Vienreiz&jas devas toksiskums
Pétijumus par vienreizéjas devas toksiskumu var izmantot, lai prognozétu:
a) iesp&jamas sekas akiitas pardozésanas gadijuma merksugai;
b) iespgjamas sekas gadijuma, kad to nejausi klimigi ievada cilvekam;
¢) devas, ko var lietderigi izmantot pétijumiem par atkartoto devu.

Pétjjumos par vienreizgjas devas toksiskumu atklaj vielas akiito toksisko iedarbibu, ka ari tas iestaSanas un
izzuganas laiku.

Veicamos pétijumus atlasa ar noliku sniegt informaciju par lietotaja drosumu, pieméram, ja ir paredzama
lietotaja bitiska saskarsme ar veterinarajam zalém inhalacijas vai adas kontakta veida, izpéta Sos lietosanas
veidus.

4) Atkartotas devas toksiskums

Atkartotas devas toksiskuma testi ir paredzeti, lai atklatu jebkadas fiziologiskas un/vai patologiskas
parmainas, ko rada pétamas aktivas vielas vai aktivo vielu kombinacijas atkartota lietosana, un lai noteiktu $is
parmainas atkariba no dozésanas.

Parasti pietiek ar atkartotas devas toksiskuma pétijumu vienai eksperimentalo dzivnieku sugai. Sa pétijuma
vieta var veikt pétjjumu ar mérka dzivnieku. levadiSanas veidu un biezumu, ka arf pétjjuma ilgumu izvélas,
ievérojot paredzétos kliniskos lietoSanas apstaklus unfvai iedarbibu uz lietotdju. Pieteikuma iesniedzéjs
argumenté pétijumu apjoma un ilguma, ka arT devu izveli.

5) Tolerance merksugas

Sniedz kopsavilkumu par jebkadam nepanesibas pazimém, kas novérotas, veicot — parasti ar galgjo
preparativo formu — pétijumu mérksugai saskana ar 11.4.A4. dalas prasibam (Tolerance mérka dzivnieku
sugas). Norada attiecigo pétjjumu, devas, pie kuram bija vérojama nepanesiba, un attiecigas sugas un $kirnes.
Turklat sniedz ari zinas par jebkadam negaiditam fiziologiskam parmainam. Pilnus zinojumus par Siem
pétjjumiem ieklauj dokumentacijas 4. dala.

6) Reproduktivais toksiskums, ieskaitot ontogenétisko toksicitati

Pétjjums par ietekmi uz reproduktivitati

Par produktiem, ko paredzéts izmantot vaislas dzivniekiem, iesniedz reproduktivas drosibas pétijjumus
atbilstosi VICH GL43. Reproduktivas toksicitates pétfjumi ar laboratorijas dzivniekiem nav vajadzigi, lai
noveértétu iedarbibu uz lietotaju.

7) Ontogenétiskas toksicitates pétjjums

Lai novértétu ietekmi uz dzivnieku mérksugam, ontogenétiskas toksicitates pétijumi nav vajadzigi
produktiem, ko paredzéts izmantot tikai dzivniekiem, kuri nav vaislas dzivnieki. Attieciba uz citiem
produktiem ontogenétiskas toksicitates pétijumus veic vismaz vienai sugai, kas var biit mérksuga. Ja pétijumu
veic mérksugam, sniedz kopsavilkumu un pilnu pétijuma zinojumu ieklauj dokumentacijas 4. dala.



L 180/26 Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis 21.5.2021.

Lai novértétu dro§umu lietotajam, visos gadijumos, kad ir paredzama bitiska iedarbiba uz lietotaju, veic
standarta ontogenétiskas toksicitates testéSanu saskana ar standarta testiem, pamatojoties uz noteiktajam
pamatnostadném (tostarp VICH GL32 un ESAO testiem).

8) Genotoksicitate

Genotoksicitates potenciala testus veic, lai atklatu izmainas, ko viela var izraisit $tnu genétiskaja materiala.
Jebkurai vielai, ko ir paredzéts pirmo reizi ieklaut zalés, novérté genotoksiskas ipasibas.

Aktivajai(-am) vielai(-am) veic standarta genotoksicitates testu kopumu saskana ar standarta testiem, kas
balstiti uz noteiktam pamatnostadném (tostarp VICH GL23 un ESAO testiem).

9) Kancerogenitate

Pienemot lémumu par to, vai ir vajadziga kancerogenitates testéSana, nem véra genotoksicitates testu
rezultatus, struktiiras un aktivitates sakaribu un konstatéjumus atkartotas devas toksiskuma testos, kas var
apliecinat hiper-/neoplastisku izmainu potencialu.

Nem véra jebkadai zinamai sugai specifisko toksiskuma mehanismu, ka ari jebkadas atskiribas vielmaina starp
testa sugam, dzivnieku mérksugam un cilvekiem.

Kancerogenitates testé$anu veic saskana ar standarta testiem, kas balstiti uz noteiktam pamatnostadném
(tostarp VICH GL28 un ESAO testiem).

10) [znémumi

Ja veterinaras zales paredzéts lietot lokali, veic pétjjumu par sistémisko absorbciju dzivnieku mérksuga. Ja tieck
pieradits, ka sistémiska absorbcija ir nenozimiga, tad var neveikt atkartotas devas toksiskuma testus,
reproduktivas toksicitates un ontogenétiskas toksicitates testus un kancerogenitates testus, iznemot, ja:

a) saskana ar paredzétajiem lietoSanas nosacfjumiem ir paredzams, ka dzivnieks uznems veterinaras zales
orali, vai

b) saskanpa ar paredzétajiem lietoSanas nosacijumiem ir paredzama veterinaro zalu orala iedarbiba uz
lietotaju.

I1.3.A4. Citas prasibas

1.3.A.4.1. IpaSi pétijumi

Konkrétam vielu grupam vai tad, ja dzivniekiem veiktajos atkartotas devas pétijumos novérota iedarbiba ietver
izmainas, kas norada uz, pieméram, imintoksiskumu, neirotoksiskumu vai endokrino disfunkciju, ir
nepiecieSami turpmaki testi, pieméram, sensibilitates pétijumi vai novélota neirotoksiskuma pétjjumi.
Atkariba no produkta bitibas var biit nepiecieSams veikt papildu pétijumus, lai novértétu toksiskas
iedarbibas vai iespéjama kairinajuma pamata eso$o mehanismu.

Attieciba uz produktiem, kas var kairinat adu un acis, iesniedz kairindgjuma un sensibilitates pétijjumus.
Minétos pétijumus veic ar galéjo preparativo formu.

Veicot $os pétfjumus un izvértgjot to rezultdtus, pem vera jaunakas zinatnes atzinas un noteiktas
pamatnostadnes.

I.3.A.4.2. Noveérojumi attieciba uz cilveékiem

Sniedz informaciju par to, vai veterinaro zalu farmakologiski aktivas vielas tiek izmantotas cilvekiem
paredzétas zalés. Ja ta ir, tad sniedz parskatu par visu novéroto iedarbibu (tostarp blakusparadibam) uz
cilvékiem un to céloni, ciktal tai var bat batiska nozime, novértgjot veterinaro zalu dro§umu, attieciga
gadjjuma ieklaujot rezultatus no publicétiem pétijumiem; ja veterinaro zalu komponentus neizmanto vai
vairs neizmanto ka zales cilvéku arstnieciba, norada iemeslus, ja tie ir publiski pieejami.
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I.3.A.4.3. Rezistences attistiba un saistitie riski cilvékiem
Saja punkta aprakstitas datu prasibas ir saistitas ar antibakterialam vielam un var nebiit pilniba attiecinamas uz
citiem antimikrobialo lidzeklu veidiem (proti, pretvirusu, pretséniSu un pretprotozoju lidzekliem), lai gan
principa s prasibas attieciga gadjjuma var ieverot.
Attieciba uz Siem produktiem ir vajadzigi dati par rezistentu baktériju rafanos vai rezistenci noteicosiem
faktoriem, kas ir bitiski cilvéku veselibai un ir saistiti ar veterinaro zalu lietoSanu. Saja saistiba loti svarigs ir
S§adas rezistences attistibas un atlases mehanisms. Vajadzibas gadijjuma pieteikuma iesniedzgjs ierosina
pasakumus, lai ierobezZotu veterinaro zalu paredzéta lietojuma rezistences attistibu.

Rezistences datus, kas attiecas uz produkta klinisko izmanto$anu mérka dzivniekiem, apliko saskana ar
I1.4A2. da]u. Attieciga gadijuma sniedz savstarp&ju noradi uz I1.4.A2. dala izklastitajiem datiem.

1) Attieciba uz produktivajiem dzivniekiem riska novértéjuma pievérsas $adiem aspektiem:
a) to rezistento bakteriju vai rezistences noteicoso faktoru identifikacija, kuri var bt saistiti ar cilveku
slimibam (zoonotiskas unfvai komensalas baktérijas) un kurus atlasa, izmantojot veterinaras
antimikrobialas zales mérka dzivniekiem (apdraudéjuma identifikacija);

b) varbatiba, ka attiecigo veteriniro zalu lietoSanas rezultata identificétais(-ie) apdraudéums(-i) varétu
izdalities no dzivnieku mérksugam;

¢) varbiitiba, ka identificétais(-ie) apdraudéjums(-i) velak varétu iedarboties uz cilvékiem ar uznemto partiku

vai tiesa kontakta, un izrietodas sekas (nelabvéliga ietekme uz veselibu) cilvéku veselibai. Noradijumi ir
pieejami VICH GL27 un ES pamatnostadnés.

2) Attieciba uz lolojumdzivniekiem, izveértéjot risku cilvéku vai sabiedribas veselibai, pievérsas $adiem aspektiem:

a) to rezistento baktériju vai rezistences noteicoso faktoru identifikacija, kuri varétu bt saistiti ar cilveku
slimibam un kurus atlasa, izmantojot veterinaras antimikrobialas zales mérka dzivniekiem;

b) aplése par zoonotisko un komensalo baktériju iedarbibu uz dzivnieku mérksugam, pamatojoties uz
attiecigo veterinaro zalu lietoanas nosacjjumiem;

¢) iesp&jama turpmaka cilveku rezistence pret antimikrobialiem lidzekliem (AMR) un izrieto$as sekas cilveku
veselibai.

3) Nem vera rezistenci apkarteja vide.

I1.3.A5. Lietotaju drosiba
Saja iedala noveérté I1.3.A. un I1.3.A4. dala konstatéto ietekmi un saista to ar veidu, kada produkts iedarbojas
uz cilvékiem un cik liela méra tas notiek, lai izstradatu atbilstosus bridinajumus lietotajiem un sagatavotu

citus riska parvaldibas pasakumus.

Lietotaju drosibu noveérté saskana ar Veterinaro zalu komitejas (CVMP) pamatnostadném.
I1.3.A6. Vidiska riska novértéjums

1) Veic vidiska riska novértéjumu, lai novertétu iespéjamo kaitigo ietekmi uz vidi, kas var rasties, lietojot
veterinaras zales, un noteiktu $adas ietekmes risku. Novértgjuma ari identificé visus piesardzibas pasakumus,
kas var bt nepiecie$ami $ada riska mazinasanai.

2) Sis novertgjums sastav no diviem posmiem. Novért&juma pirmo posmu veic vienmér. Zinas par novértgjumu
sniedz saskana ar Agentiiras publicétajiem noradijjumiem. Taja norada veterinaro zalu iespg&jamo ietekmi uz
vidi un ar jebkadu §adu ietekmi saistito riska limeni, jo Ipasi nemot véra $adus jautajumus:

a) dzivnieku mérksugas un ierosinatais lieto$anas modelis;

b) lietosanas veids, jo Ipasi — apjoms, kada zales varétu ieklat tiesi vides sistémas;
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¢) produkta, ta aktivo vielu vai attiecigo metabolitu iesp&jama izdali§anas no apstradato dzivnieku organisma
vidg; to noturiba $ados ekskrétos;

d) neizlietoto veterinaro zalu vai cita veida atkritumproduktu likvidésana.

3) Otraja posma saskana ar Agentiiras publicétajiem noradijumiem veic sikaku specifisku izpéti attieciba uz zalu
apriti konkrétas ekosistémas un ietekmi uz tam. Nem véra zalu ietekmes uz vidi apjomu un pieejamo
informaciju par attiecigas(-o) vielas(-u) fizikalajam/kimiskajam, farmakologiskajam un/vai toksikologiskajam
ipasibam, ieskaitot metabolitus apzinata riska gadijuma, kura iegiita, veicot citus testus un izméginajumus, ko
nosaka 31 regula.

4) Attieciba uz produktiem, kas paredzéti produktivajam sugam, noturigas, bioakumulativas un toksiskas (PBT)
vai loti noturigas un loti bioakumulativas (vPvB) vielas klasificé atbilstosi kritérijiem, kas noteikti Eiropas
Parlamenta un Padomes Regulas (EK) Nr. 1907/2006 (%) (REACH regula) XIII pielikuma, un novérté atbilstosi
Agentiiras publicétajiem noradijumiem attieciba uz PBT un vPvB vielu novértésanu veterinarajas zalés.

IL3.B. Atliekvielu noteiksanas testi
1) Sa punkta noliika pieméro Padomes Regula (EEK) Nr. 470/2009 sniegtas definicijas.
2) Atliekvielu izzuSanas no édamajiem audiem vai no apstradatajiem dzivniekiem iegfitam olam, piena un medus

pétjjumu noliiks ir noteikt, kados apstaklos un cik liela méra atlikumi var saglabaties partikas produktos, kas
iegtiti no Siem dzivniekiem. P&tfjumi papildus Jauj noteikt zalu izdaliSanas laika posmu.

3) Tadu veterinaro zalu gadjjuma, kas paredzétas lietoSanai produktivajiem dzivniekiem, atliekvielu
dokumentacija atspogulo:

a) to, kada méra un cik ilgi veterinaro zalu vai to metabolitu atlickas saglabajas apstradata dzivnieka audos,
kurus lieto partika, vai no ta iegiitaja piena, olas un/vai medi (attieciga gadijuma — vaska);

b) to, ka nolika noverst jebkadu risku apstradata dzivnieka partikas produkta patérétaja veselibai, ir
iesp&jams noteikt izpildamus zalu izdaliSanas periodus, ko iesp&jams ievérot praktiskas lauksaimniecibas
apstaklos;

¢) to, ka atlieku izzuSanas pétijumos izmantota(-as) analitiska(-as) metode(-es) ir pietickami validéta(-sa), lai
glitu nepiecieSamo parliecibu, ka iesniegtie atlicku dati ir derigi par pamatu zalu izdaliSanas perioda
noteikSanai.

I.3.B1. Produkta identifikacija
Sniedz testé$ana izmantoto veterinaro zalu identifikaciju, ieklaujot:
a) sastavu;

b) attiecigas(-o) partijas(-u) fizikalo un kimisko testu (aktivitates un tiribas) rezultatus;

¢) partijas identifikaciju.
11.3.B2. Atliekvielu izzuSana (metabolisms un atliekvielu kinétika)

1) Sajos pétijumos, kuros novérté, kada atruma atliekvielas izziid mérka dzivnieka péc pédéjas veterinaro zalu
ievadiSanas, meérkis ir Jaut noteikt zalu izdalianas periodus, kas nepiecieSsami, lai nodrosinatu, ka no
apstradatajiem dzivniekiem iegiitaja partika nav atlieku, kas var radit apdraudéjumu patérétajiem.

(°) Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 1907/2006 (2006. gada 18. decembris), kas attiecas uz kimikaliju registrésanu,
vértésanu, licencéSanu un ierobezosanu (REACH), un ar kuru izveido Eiropas Kimikaliju agentiiru, groza Direktivu 1999/45/EK un
atce] Padomes Regulu (EEK) Nr. 793/93 un Komisijas Regulu (EK) Nr. 148894, ka ari Padomes Direktivu 76/769/EEK un Komisijas
Direktivu 91/155/EEK, Direktivu 93/67[EEK, Direktivu 93/105/EK un Direktivu 2000/21/EK (OV L 396, 30.12.2006., 1. Ipp.).
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2) Norada MAL pasreizgjo statusu attieciba uz veterinaro zaJu komponentiem attiecigajas mérksugas.

3) Klatesoo atliekvielu limenus nosaka pietickamu reizu skaitu péc tam, kad testa dzivnieki sanémusi veterinaro
zalu pédgjo devu. Pétfjumus ar ziditdjiem un putniem veic saskana ar VICH GL48 un citam attiecigam
pamatnostadném. Pétijumus par atliekvielam meda veic saskana ar VICH GL56, un atliekvielu izzusanas
pétijumus ar Gdeni mito§am sugam veic saskana ar VICH GL57.

4) Pamatojoties uz noveértéjumu, izklasta pamatojumu ierosinatajam izdaliSanas periodam.

I.3.B3. Atliekvielu analitiska metode

Atlieku izzuSanas pétijumu (pétijjumus), analitisko metodi vai metodes un to validaciju veic saskana ar VICH

GL49.
Analitiskaja metodé nem véra zinatnes attistibas un tehnisko zina$anu limeni laika, kad tiek iesniegts
pieteikums.

11.4. 4. dala. ledarbiguma dokumentacija (prekliniskie petijumi un kliniskais(-ie) izmeginajums(-i))

IL4.A. Prekliniskie pétjjumi

Preklinisko pétijumu mérkis ir izpétit produkta drofumu un iedarbigumu mérka dzivniekiem, un tie ir
vajadzigi, lai noteiktu produkta farmakologisko aktivitati, farmakokinétiskas ipasibas, devas un intervalu
starp devam, rezistenci (ja piemérojams) un toleranci mérka dzivniekiem.

IL.4.A1. Farmakologija

[1.4.A.1.1. Farmakodinamika

1) Raksturo veterinarajas zalés icklautas(-o) aktivas(-o) vielas(-u) farmakodinamisko iedarbibu.

2) Pienacigi apraksta darbibas veidu un farmakologisko iedarbibu, uz kuriem ierosinatais pieteikums ir balstits
praksg, tostarp sekundaro ietekmi (ja tada ir). Kopuma izpéta iedarbibu uz galvenajam kermena funkcijam.
Rezultatus izsaka kvantitativi (pieméram, izmantojot devas ietekmes liknes un/vai laika ietekmes liknes), un,
kad vien iespéjams, tos salidzina ar vielu, kuras aktivitate ir labi zinama (ja aktivitate ir lielaka salidzinajuma
ar vielu, kuras aktivitate ir labi zinama, at3kiribu parada un pierada, ka ta ir statistiski nozimiga).

3) Izpeta citu produktu Ipasibu (pieméram, ievadiSanas veida vai preparativa formas) iedarbibu uz aktivas vielas
farmakologisko aktivitati.

4) Eksperimenta metodes, ja vien tas nav standarta procediras, apraksta tik siki, lai tas varétu reproducét un
noteikt to derigumu. Eksperimenta rezultatus skaidri izklasta, un norada jebkadu statistisku salidzinajumu
iznakumu.

5) Ja nav pietiekama pamatojuma par pretéjo, izpéta ari visas kvantitativas modifikacijas attieciba uz reakciju, kas

rodas no vielas atkartotas ievadisanas.

[1.4.A.1.2. Farmakokinétika

1) Farmakokinétiskie pamatdati par aktivo vielu ir vajadzigi saistiba ar veterinaro zalu drosuma un iedarbiguma
novertéSanu mérka dzivnieku sugam, jo ipasi, ja runa ir par jaunu vielu vai preparativo formu.

2) Meérka dzivnieku sugu farmakokinétisko pétijumu mérkus var iedalit Cetras galvenajas jomas:
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a) raksturot aktivas vielas galvenas farmakokinétiskas ipasibas (proti, uzsiik§anos, izplatiSanos, metabolismu
un izdali§anos) preparata;

b) izmantot §is galvenas farmakokinétiskas ipasibas, lai izpétitu saistibu starp devu reZimu, plazmas un audu
koncentraciju laika gaita un farmakologisku, terapeitisku vai toksisku iedarbibu;

¢) attiecigd gadijuma salidzinat farmakokinétiskos parametrus starp dazadam meérksugam un izpétit
iespgjamas atskiribas starp sugam, kas ietekmé mérka dzivnieku dro§umu un veterinaro zalu iedarbibu;

d) attieciga gadjjuma salidzinat biologisko pieejamibu, lai atbalstitu drofuma un iedarbiguma informacijas
sasaisti starp dazadiem produktiem, zalu formam, stiprumu un ievadiSanas veidiem vai salidzinatu
razo$anas vai sastava izmainu ietekmi.

3) Meérka dzivnieku sugam farmakokinétiskie pétijumi ir nepieciesami ka papildindjums farmakodinamiskajiem
pétijumiem, lai veicinatu drosa un iedarbiga dozéSanas reZima noteik$anu (ievadiSanas veids un vieta, deva,
intervals starp devam, ievadiSanas reizu skaits utt.). Atbilstigi noteiktiem populacijas mainigajiem lielumiem
var bit nepiecie$ami papildu farmakokinétiskie pétijumi, lai noteiktu dozésanas rezimu.

4) Ja farmakokinétiskie pétfjumi iesniegti atbilstigi dokumentacijas 3. dalai, var sniegt savstarp&u noradi uz
$adiem pétijumiem. Attieciba uz fiksétam kombinacijam sk. IV iedalu.

I1.4.A2. Rezistences attistiba un saistitie riski dzivniekiem

1) Attiectba uz butiskam veterindrajam zalém (pieméram, antimikrobialajiem lidzekliem, pretparazitu
lidzekliem) sniedz informaciju par pasreizéjo rezistenci (attieciga gadijumd) un par tadas rezistences
iesp&jamo rasanos, kas ir kliniski nozimiga attieciba uz indikaciju mérka dzivnieku sugam, uz kuru attiecas
pieteikums. Ja iespgjams, sniedz informaciju par rezistences mehanismu(-iem), rezistences molekularas
genétikas pamatu un rezistences noteico$o faktoru parnesanas atrumu. Attieciga gadijuma sniedz informaciju
par lidzrezistenci un $kérsrezistenci. Pieteikuma iesniedzgjs ierosina pasakumus, lai ierobeZotu veterinaro zalu
paredzéta lietojuma rezistences attistibu kliniski nozimigos organismos.

2) Rezistenci, kas ir batiska attieciba uz risku cilvékiem, apraksta saskana ar I.3.A4. dalas 3. punktu. Attieciga
gadijuma sniedz savstarp€ju atsauci uz I1.3.A4. dalas 3. punkta izklastitajiem datiem.

11.4.A3. Devu noteik$ana un apstiprinasana

lesniedz atbilsto$us datus, lai pamatotu ierosinato devu, intervalu starp devam, arstéanas ilgumu un jebkadu
atkartotas arstésanas intervalu.

Ja vien nav pamatots citadi, par pétjjumiem, kas veikti lauka apstaklos, sniedz attiecigu informaciju, kas
izklastita 11.4.B dala.

IL4.A4. Tolerance mérka dzivnieku sugas

Péta veterinaro zalu lokalo un sistémisko toleranci mérka dzivnieku sugas. Mérka dzivnieku sugu pétijumu
mérkis ir raksturot intolerances pazimes un noteikt atbilstofu drosuma rezervi, izmantojot ieteikto(-os)
ievadiSanas veidu(-us). To var panakt, palielinot devu un/vai arstéanas ilgumu. Pétjjuma zinojuma ieklauj
zinas par visam sagaidamajam farmakologiskajam iedarbibam un blakusparadibam. Mérka dzivnieku
dro$uma pétijumus veic saskana ar Starptautiskas sadarbibas veterinaro zalu registracijas tehnisko prasibu
saskano$ana (VICH) starptautiskajam pamatnostadném un attiecigajam Agentiras publicétajam
pamatnostadném. Ari citi prekliniskie pétjjumi, to vida 3. dala paredzétie pétijumi, un kliniskie izméginajumi
kopa ar attiecigu informaciju no publicétas literatiiras var sniegt informaciju par drosumu mérksugam. Seit
ieklauj ontogenétiskas toksicitates pétijjumus, kas veikti mérka dzivnieku sugam, un dokumentacijas 3. dala
sniedz kopsavilkumu.
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11.4.B. Kliniskais(-ie) izméginajums(-i)
11.4.B1. Visparigie principi
1) Kliniskos izméginajumus izstrada, veic un par tiem zino, pienacigi nemot véra VICH starptautiskas

pamatnostadnes par labu klinisko praksi un attiecigos Agentiiras publicétos noradijumus. Datus, kas izriet no
kliniskajiem izméginajumiem, kuri veikti arpus Savienibas, var nemt veéra tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
noveérteésana tikai tad, ja dati ir pietiekami reprezentativi attieciba uz Savienibas situaciju.

2) Eksperimentalus datus, pieméram, izpétes izméginajumus/pilotizméginajumus, vai rezultatus no neeksperi-
mentalam pieejam apstiprina ar kliniskiem izméginajumiem, ja vien nav pamata rikoties citadi.

3) Klinisko izméginajumu mérkis ir lauka apstaklos izpétit veterinaro zalu droSumu un iedarbigumu mérka
dzivniekiem normalos dzivnieku audzéSanas apstaklos un/vai ka dalu no labas veterinaras prakses. Tie parada
veterinaro zalu iedarbibu péc to ievadiSanas paredzétajam mérksugam, izmantojot ierosinato dozéSanas
reZimu un ierosinato(-os) ievadiSanas veidu(-us). [zmégindjumu plano ta, lai pamatotu indikacijas un nemtu
véra jebkadas kontrindikacijas atbilstigi sugai, vecumam, $kirnei un dzimumam, zalu lietosanas noradijumus,
ka ari jebkadas to iesp&amas blakusparadibas.

4) Visus veterinaros kliniskos izméginajumus veic saskana ar siki izstradatu izméginajuma protokolu.

5) Uz to formu etiketém, kuras paredzéts izmantot veterinarajos kliniskajos izmeéginajumos Savieniba, skaidri un
neizdzé$ami norada vardus “tikai veterinariem kliniskiem izméginajumiem”.

6) Ja vien nav pamatots citadi, kliniskos izméginajumus veic ar kontroles dzivniekiem (kontrolétie kliniskie
izmégindjumi). Ar jauno produktu iegiitos iedarbiguma rezultatus salidzina ar to mérka dzivnieku sugu
rezultatiem, kuri sapémusi veterinaras zales, kas apstiprinatas Savieniba un kas apliecinajusas pienemamu
iedarbiguma limeni un ir apstiprinatas ierosinatajai(-am) indikacijai(-am) izmantoSanai tai pasai mérka
dzivnieku sugai, vai placebo vai nearstgjosas zales. Zino par visiem iegiitajiem rezultatiem neatkarigi no ta,
vai tie ir pozitivi vai negativi.

7) Ja vien nav pamatots citadi, klinisko izméginajumu protokolu izstradg, analizé un izvérté$ana izmanto
noteiktos statistiskos principus saskana ar attiecigajiem Agentiras publicétajiem noradijumiem.

11.4.B2. Dokumenticija

[.4B2.1.  Preklinisko pétijumi rezultati

Péc iespéjas jasniedz sikas zinas par rezultatiem, kas iegiiti:

a) testos, kas demonstré farmakologisko aktivitati, tostarp testos, kas demonstré terapeitiskas iedarbibas
pamata esoSos farmakodinamiskos mehanismus, un testos, kas demonstré galveno farmakokinétisko
profilu;

b) testos un pétijumos par rezistenci (attieciga gadijuma);

¢) testos, kas demonstré mérka dzivnieka drosumu;

d) testos, kurus veic, lai noteiktu un apstiprinatu devu (tostarp intervalu starp devam, arsté$anas ilgumu un
jebkadu atkartotas arstéSanas intervalu).

Ja testu gaita tiek iegiiti neparedzéti rezultati, tos detalizéti raksturo. So datu nesnieg§anu pamato. Visos
prekliniskajos pétijumos turklat sniedz ari $adas zinas:

a) kopsavilkums;
b) pétijuma protokols;
c) siks apraksts par mérkiem, planojumu un norisi, ieklaujot izmantotas metodes, aparatiru un materialus,

tadas zinas ka suga, vecums, svars, dzimums, skaits, dzivnieku $kirne vai linija, dzivnieku identifikacija,
deva, lietosanas veids un grafiks;
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d) rezultatu statistiska analize (attieciga gadjjuma);

e) objektivs iegito rezultatu iztirzijums, kas noved pie secinajumiem attieciba uz veterinaro zalu
iedarbigumu un dro§umu meérksugai.

.4B2.2.  Klinisko izméginajumu rezultati

Katrs pétnieks iesniedz visas zinas uz individualam protokola lapam gadijuma, ja notiek individuala apstrade,
un uz kolektivam protokola lapam, ja notiek kolektiva apstrade.

Tirdzniecibas atlaujas turétajs veic visus nepiecieSamos pasakumus, lai nodrosinatu to, ka originalos
dokumentus, kas veidoja iesniegto datu pamatu, glaba vismaz piecus gadus péc tam, kad veterinaras zales
vairs nav atlautas.

Attieciba uz katru klinisko izméginajumu kliniskos novérojumus apkopo izmégindjumu un to rezultatu
kopsavilkuma, jo ipasi noradot:

a) parbauzu skaitu, testa dzivnieku skaitu, kas apstradati vai nu individuali, vai kolektivi, sadalijuma pa
sugam, §kirném vai linijam, péc vecuma un dzimuma;

b) to dzivnieku skaitu, kas priekslaicigi iznemti no izméginajumiem, un $adas iznemsanas iemeslus;
¢) kontroles dzivniekiem — to, vai tie:

i) navsanémusi arstéSanu;

i) ir sapémusi placebo vai

iii) ir sanémusi citas veterinaras zales, kas atlautas Savieniba un ir paradijusas piepemamu iedarbiguma

limeni un kas apstiprinatas ierosinatajai(-am) indikacijai(-am) lietosanai tai pasai mérka dzivnieku
sugai, vai

iv) sapémusi to pasu pétamo aktivo vielu cita preparativaja forma vai cita lietoSanas veida;
d) novéroto blakusparadibu biezumu;
e) attieciga gadijuma — novérojumus par ietekmi uz dzivnieku uzvedibu;

f) datus par testa dzivniekiem, kam var bt paaugstinats risks sakara ar to vecumu, to audzéSanas vai
baro$anas veidu, vai noliiku, kam tie paredzéti, vai dzivniekiem, par kuru fiziologisko vai patologisko
stavokli jalemj ipasi;

g) rezultatu statistisku novertéumu.

Galvenais pétnieks izdara visparigus secindgjumus par veterinaro zalu droSumu un iedarbigumu mérka
dzivniekiem piedavatajos lietosanas apstaklos un jo Ipasi par jebkadu informaciju saistiba ar indikacijam un
kontrindikacijam, devam un vidgjo arstéSanas ilgumu, un attiecigi jebkadam novérotajam mijiedarbibam ar
citam veterinaram zalém vai baribas piedevam, ka arT par jebkadiem Ipasiem piesardzibas pasakumiem, kas
jaievéro arstésanas laika, un par pardozesanas kliniskajam pazimém, ja tadas novéro.

III [EDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ BIOLOGISKAS IZCELSMES VETERINARAM ZALEM

Neskarot Savienibas tiesibu aktos noteiktas ipasas prasibas specifisku dzivnieku infekcijas slimibu uzraudzibai un
apkaro$anai, turpmakas prasibas attiecas uz biologiskas izcelsmes veterinaram zalém, iznemot gadijumus, kad produktus
paredzéts lietot dazam sugam vai ar specifiskam indikacijam, ka noteikts IV un V iedala un atbilstosas pamatnostadnés.
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IIl.a IEDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ BIOLOGISKAS IZCELSMES VETERINARAM ZALEM, KAS NAV IMUNOLOGISKAS
VETERINARAS ZALES

Turpmakas prasibas attiecas uz biologiskas izcelsmes veterinarajam zalém, kas definétas 4. panta 6. punkta, iznemot
produktus, kas definéti 4. panta 5. punkta, vai ja IV iedala noteikts citadi.

Ir pielaujams elastigums attieciba uz atbilstibu 3aja iedala noraditajam prasibam, tomeér jebkuram atkapém no 3aja
pielikuma noteiktajam prasibam jabit zinatniski pamatotam un balstitam uz biologiska produkta konkrétajam ipasibam.
Attieciba uz konkrétam vielam papildus 3aja ieda]a uzskaititajam prasibam var bt vajadzigi droSuma dati atkariba no
produkta biatibas.

la.1. 1. dala. Dokumenticijas kopsavilkums

Ladzu, skatit I iedalu.

MLa.2. 2. dala. Kvalitates dokumentacija (fizikali kimiska, biologiska vai mikrobiologiska informacija)

llLa.2.A.  Produkta apraksts

[ll.a.2.A1. Kvalitativais un kvantitativais sastavs

1) Norada biologiskas izcelsmes veterinaro zalu kvalitativo un kvantitativo sastavu. Saja iedala ieklauj
informaciju par:

a) aktivo(-ajam) vielu(-am);

b) paligvielu komponentu(-iem) neatkarigi no to veida vai lietota daudzuma, ietverot adjuvantus,
konservantus, stabilizatorus, emulgatorus, krasvielas, garSas un aromatiskas vielas, kontrastvielas u. tml.,

c) sastavu, proti, visu zalu formas komponentu sarakstu un to daudzumu viena vieniba (attieciga gadijuma
ieklaujot devas palielinajumu), komponentu funkciju un atsauci uz to kvalitates standartiem (pieméram,
kompendiju monografijam vai raZzotaja specifikacijam);

d) pievienoto(-ajiem) skidinataju(-iem), ko izmanto, lai zales sagatavotu lietoSanai;

e) iepakojuma un ta noslégsanas veidu, kas izmantots zalu formai un — attieciga gadjjuma — pievienotajiem
skidinatajiem un iericém, ko izmanto, lai ziles sagatavotu lietoSanai. Ja ierici nepiegada kopa ar
biologiskas izcelsmes veterinarajam zalém, sniedz attiecigu informaciju par ierici.

2) Lai sniegtu veterinaro zalu visu aktivo vielu un paligvielu kvantitativa sastava informaciju, atkariba no
attiecigas zalu formas janosaka katras aktivas vielas un paligvielas masa vai biologiskas aktivitates vienibu
skaits vai nu devas vieniba, vai masas vai tilpuma vieniba.

3) Kad vien iesp&ams, norada biologisko aktivitati masas vai tilpuma vieniba. Ja ir noteikta starptautiska
biologiskas aktivitates vieniba, lieto to, ja vien nav pamatots citadi. Ja nav noteikta starptautiska vieniba,
biologiskas aktivitates vienibas izsaka t3, lai sniegtu neparprotamu informaciju par vielu aktivitati, attieciga
gadjjuma izmantojot Eiropas farmakopejas vienibas.

4) “Parasta terminologija”, kas lietojama, aprakstot biologiskas izcelsmes veterinaro zalu komponentus,
neatkarigi no paréjo 8. panta noteikumu piemérosanas, nozime:

a) attieciba uz vielam, kas ierakstitas Eiropas farmakopeja vai, ja ta nav, kadas dalibvalsts farmakopeja, —
attiecigas monografijas galveno nosaukumu, kas ir obligats visam $im vielam, ar atsauci uz attiecigo
farmakopeju;
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b) attieciba uz pargjam vielam — PVO ieteikto SNN, kam var biit pievienots kads cits nepatentéts nosaukums
vai, ja tada nav, precizs zinatniskais nosaukums; vielas, kam nav starptautiska nepatentéta nosaukuma vai
preciza zinatniska nosaukuma, apraksta, izklastot, ka un no ka tas pagatavotas, attiecigi papildinot ar
citam svarigam zinam;

¢) attieciba uz krasvielu — apzimé&ums ar “E” kodu, kas tam noteikts Direktiva 2009/35/EK.

ll.a.2.A2. Produkta izstrade
Sniedz skaidrojumu cita starpa par:

a) sastava izvéli un sastavdalu izpéti, jo Ipasi attieciba uz paredzétajam to funkcijam un to attiecigajam
koncentracijam;

b) pamato konservanta ieklauganu sastava;
¢) tieSo iepakojumu un iepakojuma un ta noslégsanas sistémas piemérotibu gatava produkta glabasanai un
izmantosanai. lesniedz pétjjumu par gatava produkta un primara iepakojuma mijiedarbibu, ja $adas

mijiedarbibas risku uzskata par iespéjamu, un tas jo Ipasi attiecas uz injicéjamiem preparatiem;

d) mikrobiologiskajam Ipasibam (mikrobiologiska tiriba un antimikrobiala aktivitate) un lieto3anas
noradijumiem;

e) attieciga gadijuma — iesp&jamu turpmaku iepakojumu, argjo iepakojumu;

f) ierosinatajiem iepakojuma izmériem attieciba pret paredzéto ievadisanas veidu, posologiju un mérksugam;
g) jebkadu devas palielinajumu, lai garantétu minimalu potenci glabaganas laika beigas, to pamatojot;

h) izveéléto aktivas vielas un gatava produkta razosanas procesu;

i) izklasta at3kiribas starp raZoSanas procesu(-iem), ko izmanto kliniskajos izméginajumos izmantoto partiju
razo$anai, un procesu, kas aprakstits tirdzniecibas atlaujas pieteikuma;

j) jakopa ar gatavo produktu tiek nodrosinata dozésanas ierice, pierada devas(-u) precizitati;

k) ja ir ieteicams gatavajam produktam veikt papildtestu (pieméram, diagnostikas testu), sniedz attiecigu
informaciju par 3o testu.

I) Sis skaidrojumu pamato ar zinatniskiem datiem par produkta izstradi.

[ll.a.2.A3. RaksturoSana

Ill.a.2.A3.1. Struktiiras un citu raksturigo pazimju noskaidrosana

1) Lai varétu noteikt piemérotu specifikaciju, ir nepiecieSams raksturot biotehnologisku vai biologisku vielu
(tostarp nosakot fizikali kimiskas ipasibas, biologisko aktivitati iminkimiskas ipasibas, tiribu un
piemaisijumus), izmantojot atbilstosas metodes. Atsauce tikai uz literatiiras datiem nav pieejama, ja vien to
citadi nepamato iepriek$éjas zinasanas par lidzigam molekulam modifikaciju veik$anai, ja nepastav bazas par
drosumu. Pienacigu raksturoSanu veic izstrades posma un attieciga gadjjuma péc biitiskam procesa izmaipam.

2) Sniedz visu pieejamo biitisko informaciju par primaro, sekundaro un augstakas kartas struktiru, tostarp
aktivas vielas péctranslacijas (pieméram, glikoformas) un citam modifikacijam.

3) Iesniedz datus par biologisko aktivitati (proti, produkta specifisko sp&ju panakt noteiktu biologisko iedarbibu).
Biologisko aktivitati parasti nosaka vai izvérté, izmantojot atbilstosu, uzticamu un kvalificétu metodi. Sadas
analizes neieklauSanu pamato. Ir atzits, ka izstrades laika raksturo$anas dati palielinasies.
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4) Pamato raksturo$anai izmantoto metoZu izvéli un to piemérotibu.

Il.a.2.A3.2. Piemaisijumi

1) Apraksta ar procesu saistitos piemaisijumus (pieméram, saimniek$iinu proteinus, saimniek$inu DNS,
barotnes atlikumus, kolonnas ekstraktvielas) un ar produktu saistitos piemaisijumus (pieméram, prekursorus,
Skeltas formas, sadaliSanas produktus, agregatus). Sniedz kvantitativu informaciju par piemaisijumiem, tostarp
maksimalo apjomu vislielakajai devai. Attieciba uz daZiem ar procesu saistitiem piemaisjumiem (pieméram,
putu slapétajiem) pamatota var bit klirensa aplése.

2) Ja par konkrétiem piemaisijumiem sniedz tikai kvalitativus datus, to pamato.
Il.a.2.B. RazoSanas metodes apraksts
1) Razo$anas metodes aprakstu, ko atbilstigi 8. pantam pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, sagatavo ta,

lai tas sniegtu pietickamu parskatu par izmantoto darbibu raksturu.

2) Norada katra razotaja, arl darbuznéméju, un katras ierosinatas razotnes vai razo$ana, testéSana un partiju
izlaiSana iesaistita objekta nosaukumu, adresi un atbildibu.

3) RazoSanas procesa apraksta ieklauj vismaz $adu informaciju:
a) daZzadie razoSanas posmi, tostarp aktivas vielas raZoana un attiri§anas posmu apraksts;

b) norada visu secigo posmu procesa plismkarti, lai varétu veikt novért§jumu attieciba uz raZoSanas
procediras atkartojamibu un blakusparadibu risku gatavajos produktos, pieméram, mikrobiologiska
piesarnojuma risku;

¢) nepartrauktas razo$anas gadijuma - pilnigus datus par piesardzibas pasakumiem, kas veikti, lai
nodrosinatu visu gatava produkta partiju homogénumu un viendabibu. Sniedz informaciju par to, ka
nosaka partiju, un par ierosinato(-ajiem) komercialo partiju izméru(-iem);

d) visu to vielu sarakstu, kas izmantotas atbilsto§os posmos, tostarp ar tadas, kuras nav iesp&jams regenerét
razZoSanas gaita;

e) zinas attieciba uz samaisiSanu, sniedzot kvantitativus datus par visam izmantotajam vielam, ieklaujot
reprezentativas produkcijas partijas pieméru;

f) razoSanas gaita veikto kontrolu sarakstu, noradot ari razoSanas posmu, kura tas veiktas, un pienemamibas
kritérijus;

g) attieciba uz steriliem produktiem, ja izmantoti farmakopejas nenoteikti standarta sterilizéSanas
nosacijumi, — datus par izmantoto sterilizéSanas procesu un/vai aseptikas procediiram.

4) Sniedz aprakstu, dokumentaciju un rezultatus par validacijas un/vai novértésanas pétjjumiem attieciba uz
kritiskajiem posmiem vai kritiskajam analizém, kas izmantotas raZo$anas procesa (pieméram, sterilizacijas
procesa vai aseptiskas apstrades vai iepildiSanas validacija), un visa raZoSanas procesa validaciju pierada,
iesniedzot rezultatus par tris secigam partijam, kas sarazotas, izmantojot aprakstito metodi.

la.2.C.  Izejvielu raZosana un kontrole

1) Saja punkta “izejvielas” nozimé visas sastavdalas, tostarp aktivas vielas, ko izmanto biologiskas izcelsmes
veterinaru zalu raZoSana. Aktivo vielu razo$ana izmantotas kultivéSanas barotnes uzskata par vienu izejvielu.

2) Kvalitativo un kvantitativo sastavu atspogulo tada apmera, ciktal iestades So informaciju uzskata par
attiecinamu uz gatava produkta kvalitati un iesp&jamu risku.
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3) Ja minéto kultivéSanas barotnu sagatavos$ana izmanto dzivnieku izcelsmes materialus, janorada izmantotas
dzivnieku sugas un audi, ka ari pierada atbilstibu attiecigajam monografijam, tostarp Eiropas farmakopejas
visparigajam monografijam un visparigajam nodalam.

4) Pieteikuma iesniedzéjs iesniedz dokumentaciju, kas apliecina, ka izejvielas, tostarp séjmateriali, $iinu uzs¢jumi,
seruma partijas un citi dzivnieku izcelsmes materiali, kas attiecas uz TSE parneSanu, un veterinaro zalu
raosana atbilst Noradijumiem dzivnieku siklveida encefalopatijas ierosinatdju izplatiSanas riska
samazinaSanai ar cilvékiem paredzétajam un veterinarajam zalém, ka ari attiecigas Eiropas farmakopejas
monografijas prasibam.

5) Lai pieraditu atbilstibu, var izmantot Eiropas Zalu kvalitates un veselibas apriipes direktorata izsniegtos
atbilstibas sertifikatus ar atsauci uz attiecigo Eiropas farmakopejas monografiju.

6) Dokumentacija ieklauj specifikacijas, informaciju par visiem izejvielu partijam veicamajiem kvalitates
kontroltestiem un rezultatus par visu izmantoto komponentu partiju, un to iesniedz saskana ar talak
izklastitajiem noteikumiem.

7) Lai pieraditu atbilstibu noteiktajai specifikacijai, iesniedz izejvielu analizes sertifikatus.

8) Krasvielas visos gadijumos atbilst Direktivas 2009/35/EK prasibam.

9) Antibiotiku izmantosana raZoanas laika un konservanti atbilst Eiropas farmakopejai.

10) Par jaunu(-am) paligvielu(-am), ko Savieniba veterinarajas zalés izmanto pirmo reizi, vai ja zalu lietosanas

veids ir jauns, sniedz siku informaciju par paligvielu raZoSanu, raksturojumu un kontroli, sniedzot
savstarpgjas norades uz droSuma datiem, kas iegiiti gan kliniskaja, gan prekliniskaja izpété. Attieciba uz
krasvielam par pietieckamam uzskata I.2.C2. dalas 3. un 4. punkta minétas atbilstibas deklaracijas.

ll.a.2.C1. Farmakopejas noraditas izejvielas

1) Eiropas farmakopejas monografijas ir piemérojamas visiem izejmaterialiem, kas taja minéti, ja vien netiek
sniegts pienacigs pamatojums.

2) Attieciba uz citam vielam katra dalibvalsts var pieprasit savas farmakopejas ievéroSanu saistiba ar tas teritorija
razotiem produktiem.

3) Analizes metozu aprakstu var aizstat ar siku atsauci uz attiecigo farmakopeju.

4) Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma norada regularos testus, ko veic katrai izejvielu partijai. Ja izmanto citus
testus, kas nav minéti farmakopeja, iesniedz pieradijumus, ka izejvielas atbilst attiecigas farmakopejas
kvalitates prasibam.

5) Ja specifikacija vai citi noteikumi, kas ierakstiti Eiropas farmakopejas vai dalibvalsts farmakopejas monografija,
varétu nebit pietiekami, lai nodrosinatu vielas kvalitati, kompetentas iestades var pieprasit no tirdzniecibas
atlaujas pieteikuma iesniedzgja piemérotakas specifikacijas. Par varbiitéjo nepilnibu tiek informétas iestades,
kas ir atbildigas par attiecigo farmakopeju.

[L.a.2.C2.  Izejvielas, kas nav uzskaititas farmakopeja
Ill.a.2.C2.1. Biologiskas izcelsmes izejvielas

1) Ja veterinaro zalu raZo$ana izmanto tadus avota materialus ka mikroorganismi, augu vai dzivnieku izcelsmes
audi, $tinas vai $kidrumi (ieskaitot asinis), kas iegfiti no dzivniekiem vai cilvekiem, vai biotehnologiskas $tinu
struktiiras, apraksta un dokumenté izejvielu izcelsmi, tostarp geografisko regionu, un vésturi. Norada
razo$ana izmantoto dzivnieku izcelsmi, visparéjo veselibas stavokli un imunologisko statusu, un izmanto
noteiktus avota materialu kopumus.
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2) Pierada svesas izcelsmes ierosinataju (baktériju, mikoplazmas, séni$u un virusu) neesibu atbilstosi Eiropas
farmakopejai attieciba uz s¢jmaterialiem, tostarp $inu uzséjumiem un seruma fondiem un, kad vien
iespjams, avotmaterialiem, no kuriem tie iegfiti.

3) Sniedz informaciju par visam biologiskas izcelsmes vielam, ko izmanto katrd raZoSanas procesa posma.
Informacija norada razosanas stratégiju, attirianas un inaktivacijas procediiras ar to validaciju un visas
procesa ieksgjas kontroles procediiras, kuru mérkis ir nodrosinat gatava produkta kvalitati, drofumu un
partiju viendabigumu, ka ari sniedz sikas zinas par jebkadiem testiem, ko veic katrai vielas partijai attieciba uz
piesarpojumu. Norada jebkadus ipasus piesardzibas pasakumus, kas var biit nepiecieSami izejvielu
uzglabasanai, un, vajadzibas gadijuma, maksimali pielaujamo uzglabasanas laikposmu.

4) Ja izmanto dzivnieku vai cilvéku izcelsmes izejvielas, apraksta pasakumus, ar kuru palidzibu nepielauj svesas
izcelsmes ierosinataju klatbaitni. Ja ir atklata sveSas izcelsmes ierosinataju klatbaitne vai ir aizdomas par to,
attiecigo materialu utiliz€ vai apstrada, lai mazinatu klatbatnes risku validéta apstradé. Ja péc apstrades tiek
konstatéta klatbaitne vai ir aizdomas par to, attiecigo materialu izmanto tikai tad, ja produkta turpmaka
apstradé tiek nodrosinata $adu patogénu likvidacija un/vai inaktivacija; $adu sveSas izcelsmes ierosinataju
likvidéSanu un/vai inaktivaciju pierada.

5) Ja izmanto $tnu uzs§jumus, atspogulo to, ka Stnu raksturlielumi palikusi nemainigi lidz pat augstakajam
razo$ana lietotas pasazas limenim.

6) Attieciba uz génu inZenierijas izejvielam $aja informacija ieklauj tadas zinas ka izejas $tinu vai celmu apraksts,
vektora uzbiives apraksts (nosaukums, izcelsme, replikona funkcija, aktivatora paatrinatajs un citi regul&josie
elementi), efektivi ieklauta DNS vai RNS sekvences kontrole, plazmidu vektora oligonukleotidas sekvences
$unas, kotransfekcija izmantotas plazmidas, pievienotie vai iznemtie géni, gatavas struktiiras un izdalito génu
biologiskas ipasibas, pavairojumu skaits un genétiska stabilitate.

7) Ja veterinaras zales satur genétiski modificétus organismus (GMO) vai sastav no tiem, pieteikuma dalai, kas
attiecas uz kvalitati, pievieno dokumentus, kas prasiti saskana ar Direktivu 2001/18/EK.

8) Péc pieprasjjuma iesniedz biologisko izejvielu vai testé$anas procedira izmantoto reagentu paraugus, lai
kompetenta iestade varétu vienoties par parbaudes testu veiksanu.

Ill.a.2.C2.2. Nebiologiskas izcelsmes izejvielas

1) Aprakstu sniedz monografijas veida ar $adam pozicijam:

a) izejvielas nosaukumam, kas atbilst IL.a.2A1. punkta 4. punkta prasibam, pievieno komercidlos vai
zinatniskos sinonimus;

b) izejvielas apraksts, kas izklastits lidziga veida, ka to veic Eiropas farmakopejas apraksta punkta;

¢) izejvielas funkcija;

d) identifikacijas metodes;

e) norada jebkadus ipaSos piesardzibas pasakumus, kas var biit nepiecieSami izejvielu uzglabasanai, un,
vajadzibas gadijuma, maksimali pielaujamo uzglabasanas laikposmu.

l.a.2.D.  Kontroltesti raZoSanas procesa gaita

1) Dokumentacija ieklauj zinas par procesa kontroltestiem, kas veikti raZo$anas starpposmos, lai nodrosinatu
razo$anas procesa un gala produkta atbilstibu. Nosaka specifikacijas katram kontroltestam, un apraksta
analitiskas metodes. lesniedz kontroltestu validaciju, ja vien nav pamatots citadi.
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2) Aktivas vielas partijas(-u) specifikacija nosaka pienemamibas kritérijus kopa ar testiem, kas izmantoti, lai
istenotu pietiekamu aktivas vielas kvalitates kontroli. leklauj biologiskas aktivitates testu, ja vien nav pamatots
citadi. Piemaisjjumiem nosaka augsgjas robezas, nemot véra dro§uma apsvérumus. Norada aktivas vielas
mikrobiologisko aktivitati. Pierada sveSas izcelsmes ierosinataju (baktériju, mikoplazmas, séniSu un virusu)
neesibu atbilstosi Eiropas farmakopejai.

3) Saskana ar Direktivu 2010/63/ES un Eiropas Konvenciju par izméginajumos un citos zinatniskos noliikos
izmantojamo mugurkaulnieku aizsardzibu testus veic ta, lai izmantotu minimalu dzivnieku skaitu un izraisitu
mazakas iesp&amas sapes, cieSanas, diskomfortu vai ilgstosu kaitéjumu. Izmanto alternativu in vitro testu, ja
tas ir pieejams un ja tadgjadi var aizstat vai samazinat dzivnieku izmanto$anu vai mazinat to ciesanas.

La.2.E. Gatava produkta kontroltesti

l.a.2E1.  Gatava produkta specifikacija

Attieciba uz visiem testiem gatava produkta analizes metodes aprakstu kvalitates novértésanas nolika izklasta
pietiekami siki.

Ja, pastavot atbilstigam monografijam, lieto citas testéSanas procediiras un robezlielumus, nevis tos, kas
ierakstiti Eiropas farmakopejas monografijas vai — ja tadu nav — dalibvalsts farmakopeja, tad ir jasniedz
pieradijums par to, ka gatavais produkts ta testéSanas gadijuma saskana ar $im monografijam atbilstu sadas
farmakopejas kvalitates prasibam attieciba uz konkréto zalu formu. Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
uzskaita tos testus, ko veic katras gatava produkta partijas reprezentativiem paraugiem. Attieciga gadjjuma
norada to testu biezumu, kurus veic visai gala produkcijai, nevis partijai vai partijam, kas sagatavotas no tas.
Norada to testu biezumu, kurus neveic regulari. Norada un pamato pienemamibas kritérijus izlai$anai.
lesniedz gatavajam produktam veikto kontroltestu validaciju.

Piemaisfjumiem nosaka augsgjas robezas, nemot véra dro§uma apsvérumus.

la.2.E2.  Metozu apraksti un izlaiSanas testu validacija

1) Visparigas iezimes

Vispargjo iezimju testi, kad vien piemérojams, attiecas uz gatava produkta izskatu un uz fizikaliem vai
kimiskiem testiem, pieméram, pH, osmolalitati utt. Par katru no $im iezimém pieteikuma iesniedzgjs katra
individuala gadijuma nosaka specifikacijas ar pienacigam ticamibas robezam.

2) Identifikacijas un potences tests

Vajadzibas gadijuma veic Ipasu aktivas vielas identificéSanas testu. Attieciga gadijuma identifikacijas testu var
apvienot ar potences testu.

Veic aktivitates testu vai testu aktivas vielas daudzuma noteikSanai, vai testu, lai kvantitativi izmeéritu
funkcionalitati (biologisko aktivitati/funkcionalo iedarbibu), kas saistits ar attiecigajam biologiskajam
ipasibam, lai paraditu, ka katra partija ir ietverta atbilsto$a potence tas drosuma un iedarbiguma
nodroginasanai.

Ja fizikali kimiskas metodes nesniedz pienacigu informaciju par produkta kvalitati, obligata ir biotestéSana. Ja
iesp&jams, minétaja testé$ana ieklauj atsauces materialus un statistisko analizi, kas lauj aprekinat ticamibas
robezas. Ja minétos testus nav iesp&jams veikt gatavajam produktam, tos var veikt starpposma — péc iespgjas
tuvak razosanas procesa beigam.

Ja gatava produkta raZoSanas procesa ir novérojama sabrukSana, norada maksimali pielaujamos limenus
individualiem un kopéjiem sabruksanas produktiem talit péc razoSanas.



21.5.2021. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 180/39

3) Tadu komponentu identificé$ana un analize, kas ir paligvielas

Ciktal nepiecie$ams, vismaz veic paligvielu(-as) identifikacijas testus. Obligati javeic augsgjas un apaksgjas
robeZas tests attieciba uz konservantiem. Augsgjas robeZas tests ir obligats attieciba uz jebkadu citu
paligvielas sastavdalu, kas varétu izraisit blakusparadibas. Ja piemérojams, parbauda adjuvanta un ta
sastavdalu daudzumu un veidu gatavaja produkta, ja vien nav pamatots citadi.

4) Sterilitates un tiribas testi

Pierada svesas izcelsmes ierosinataju (baktériju, mikoplazmas, séniSu un — attieciga gadijuma — bakteriala
endotoksina) neesibu atbilstosi Eiropas farmakopejai. Veic attiecigus testus, lai parliecinatos par to, ka nav
piesarnojuma ar citam vielam, atbilstigi biologiskas izcelsmes veterinaro zalu veidam, razosanas metodei un
apstakliem. Ja katrai partijai regulari veic mazak testu, neka to nosaka attieciga Eiropas farmakopeja,
veiktajiem testiem ir bitiska nozime, lai nodrosinatu atbilstibu monografijai. Jaiesniedz pieradijums par to, ka
biologiskas izcelsmes veterinaras zales atbilstu prasibam, ja tas pilniba testétu saskana ar monografiju.

5) Atlikuma mitrums

Katru liofilizéta produkta partiju parbauda attieciba uz atlikuma mitrumu.

6) lepildes tilpums

Veic atbilstosus testus, lai pieraditu pareizo iepildes tilpumu.

[ll.a.2.E3. References standarti vai materiali

Sniedz informaciju par raZoSanas procesu, kas izmantots, lai noteiktu references materialu. Ja produkta
izstrades laika konkrétam testam ir izmantots vairak neka viens references standarts, iesniedz kvalifikacijas
vésturi, aprakstot, ka tika uzturéta attieciba starp dazadajiem standartiem.

Ja izmanto citus references preparatus un standartus, nevis tos, kas noraditi Eiropas farmakopeja, tos identifice
un siki apraksta.

Il.a.2.F. Visu partiju atbilstiba

[l.a.2.F1.  Aktiva viela

Lai nodroginatu, ka aktivas vielas kvalitate ir vienada visas partijas, un lai pieraditu atbilstibu specifikacijam,
iesniedz datus no reprezentativam partijam.

lLa.2.F2.  Gatavais produkts

Lai nodrosinatu, ka produkta kvalitate ir vienada visas partijas, un lai pieraditu atbilstibu specifikacijam,
iesniedz pilnigu protokolu par tris péc kartas razotam partijam, kas ir reprezentativas attieciba uz rutinveida
razoSanu.

La.2.G. Stabilitates testi

1) Stabilitates testi attiecas uz aktivas vielas un gatava produkta, tostarp — attieciga gadijuma — $kidinataja(-u),
stabilitati. Ja aktiva(-as) viela(-as) tiek uzglabata(-as), nosaka paredzétos uzglabasanas nosacijumus un ilgumu,
pamatojoties uz stabilitates datiem; tos var noteikt, vai nu testéjot pasas aktivas vielas, vai veicot attiecigu
gatava produkta teste$anu.

2) lesniedz aprakstu par testiem, kas veikti, lai atbalstitu uzglabasanas laiku, pieteikuma iesniedzéja ieteiktajiem
uzglabaganas nosacijumiem un specifikacijam glabasanas laika beigas. Sie testi vienmér ir reallaika pétijumi;
tos veic ar ne mazak ka tris reprezentativam partijam, kas sarazotas saskana ar aprakstito raZzo$anas procesu,
un ar produktiem, ko uzglaba gala tara; minétie testi ietver biologiskas un fizikali kimiskas stabilitates testus,
ko veic ar regulariem intervaliem attieciba uz gatavo produktu lidz noradita glabasanas laika beigam.
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3) Slédzienos ieklauj analizu rezultatus, kas pamato ierosinato glabasanas laiku visos ierosinatajos uzglabasanas
apstaklos. Stabilitates pétjjuma ieglitos rezultatus nem véra, nosakot atbilstosas formuléSanas un izlai$anas
specifikacijas, lai nodrosinatu produkta atbilstibu noraditajam glabasanas laikam.

4) Attieciba uz produktiem, ko ievada ar baribu, ja nepiecieSams, sniedz informaciju arl par produkta glabasanas
laiku dazadas piemaisiSanas fazés, ja piemaisiSanu veic saskana ar ieteiktajiem noradjjumiem.

5) Ja pirms ievadiSanas nepiecieSams gatavo produktu sagatavot lieto$anai vai ja gatavo produktu iemaisa
dzeramaja tdeni, nepiecieSamas sikas zinas par atbilstosi noradijumiem lietosanai sagatavota produkta
ieteicamo glabasanas laiku. Iesniedz datus, kas pamato ieteikto glabasanas laiku lieto$anai sagatavotajam
produktam.

6) Vairaku devu trauku gadijuma attieciga situacija sniedz stabilitates datus, lai pamatotu produkta glabasanas
laiku péc ta attaisiSanas vai pirmas atvérSanas reizes, un nosaka izmanto$anas specifikaciju.

7) Ja no gatava produkta var rasties sabruk3anas produkti, pieteikuma iesniedzéjs tos dara zinamus un norada
izmantotas identifikacijas metodes un testa procediiras.

8) No kombinétiem produktiem iegiitos stabilitates datus, ja tas ir pienacigi pamatots, var izmantot attieciba uz
atvasinatiem produktiem, kas satur vienu vai vairakas vienas un tas pasas sastavdalas.

9) Pierada jebkuras konservantu sistémas efektivitati. Var pietikt ar informaciju par konservantu iedarbibu citas
lidzigas ta pasa razotaja biologiskas izcelsmes veterinarajas zalés.
[la.2.H.  Cita informacija

Dokumentacija var ieklaut Ill.a.2.-1lL.a2.G dala neietverto informaciju par biologiskas izcelsmes veterinaro
zalu kvalitati.

ILa.3. 3. dala. Drosibas dokumentacija (droSuma un atliekvielu noteikSanas testi)
1) Katra pétjjuma zinojuma ieklauj:

a) pétijuma plana kopiju (protokolu);

b) attieciga gadijuma — apliecinajumu par atbilstibu labai laboratoriju praksei;
¢) izmantoto metozu, aparatiiras un materialu aprakstu;

d) testa sistémas aprakstu un pamatojumu;

e) tik detalizétu aprakstu par iegilitajiem rezultatiem, lai tos varétu kritiski izveértét neatkarigi no autora
interpretacijas;

f) attieciga gadijuma — rezultatu statistisku analizi;

g) rezultatu izklastu ar komentariem par novérotajiem un nenovérotajiem ietekmes limeniem un jebkadiem
neparastiem konstatéjumiem;

h) laboratorijas nosaukumu;

i) pétjjuma vaditaja vardu, uzvardy;

j)  parakstu un datumu;

k) pétijuma veikSanas vietu un laiku;

1) saisinajumu un kodu atsifréjumu neatkarigi no ta, vai tie ir vai nav starptautiski atziti;

m) matematisko un statistisko procediiru aprakstu.
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2) Pienemami var biit publicéti pétijumi, ja tie satur pietiekami daudz datu un pietickamas zinas, lai varétu veikt
neatkarigu novértéumu. Eksperimentalos panémienus apraksta tik siki, lai tos varétu reproducgt, un pétnieks
nosaka to derigumu. Tadu pétijumu kopsavilkumus, par kuriem nav pieejami siki sagatavoti zinojumi, neatzist
ka derigu dokumentaciju. Lai iztirzatu noteiktas drosibas prasibas, var sniegt atsauci uz EPMAR, ja viela
ieprieks ir novertéta MAL noteiksanai. Ja sniedz atsauci uz EPMAR, nav vajadzibas iesniegt pétjjumus, kas jau
noveértéti MAL noveértéjuma ietvaros; iesniedz tikai jaunus pétijumus, kas nav pieejami par MAL novért&jumu.
Ja eksponétibas cel (pieméram, attieciba uz lietotaju) nav identisks tam, ko izmanto saskana ar Regulu (ES)
2018/782, var biit nepiecieSami jauni pétijumi.

Ill.a.3.A. DrosSuma testi

1) Drosibas dokumentacija ir pietickama, lai varétu noveértét:

a) veterinaro zalu iesp&amo toksiskumu un jebkuras bistamas vai nevélamas blakusparadibas mérksugam,
kas varétu rasties apstaklos, kados tas iesaka lietot;

b) potencialos riskus, kas var rasties, ja cilveks ir paklauts veterinaro zalu iedarbibai, pieméram, ta lietoanas
laika dzivniekam;

¢) potencialo apdraudgjumu videi, kas izriet no veterinaro zalu lietosanas.
2) Dazos gadijumos var bt nepiecieSams testét sakumsavienojumu metabolitus, ja tie veido nozimigas atliekas.

3) Paligvielu, ko pirmo reizi izmanto veterinarajas zales vai izmantojot jaunu ievadiSanas veidu, apstrada tapat ka
aktivo vielu.

4) Nem véra visas [ll.a.3.A dala uzskaititas iedalas. Atkariba no produkta biitibas dazas iedalas var nebiit svarigas,
un pétijumus var neveikt, ja tas ir pamatoti.

l.a.3.A1.  Produkta un ta aktivas(-o) vielas(-u) preciza identifikacija:
a) starptautiskais nepatentétais nosaukums (SNN);
b) Starptautiskas Teorétiskas un lietiskas kimijas savienibas (IUPAC) nosaukums;
¢) Informativa kimijas dienesta (CAS) numurs;
d) terapeitiska, farmakologiska un kimiska klasifikacija;
e) sinonimi un saisinajumi;
f)  struktirformula;
g) molekulara formula,
h) molekulmasa;
i) piemaisijumu limenis;
j)  piemaisijumu kvalitativais un kvantitativais sastavs;
k) fizikalo ipasibu apraksts;
1) skidiba fideni un organiskos $kidinatajos, ko izsaka g/, noradot temperatiiru;
m) gaismas refrakcija, optiska rotacija u. c.;

n) produkta preparativa forma.
l.a.3.A2. Farmakologija

1) Farmakologiskiem pétijumiem ir bitiska nozime, noskaidrojot mehanismus, kados veterinaras zales giist savu
terapeitisko iedarbibu, un tade| ieklauj farmakologiskos petijjumus, kas veikti dzivniekiem un - attieciga
gadijuma — nemerka sugam. Attieciga gadijuma var sniegt savstarp&jas norades uz pétijumiem, kas ietverti
dokumentacijas 4. dala.
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2) Farmakologiskie pétjjumi var ari palidzét izprast paradibas toksikologija. Ja veterinaras zales giist
farmakologisku iedarbibu, taja pasa laika neparadoties toksiskai reakcijai, vai ar1 pie tik zemam devam, kas
nevar izraisit toksisku reakciju, $o farmakologisko iedarbibu nem vera, novértéjot veterinaro zalu drosumu.

3) Pirms dokumentacijas iesniegSanas par dro§umu vienmér iesniedz sikas zinas par farmakologiskajiem
pétjjumiem, kas veikti ar laboratorijas dzivniekiem, un visu attiecigo informaciju, kas giita, veicot kliniskos
pétjjumus ar mérka dzivnieku.

[ll.a.3.A2.1. Farmakodinamika

Sniedz informaciju par aktivas(-o) vielas(-u) darbibas mehanismu kopa ar informaciju par primaras un
sekundaras farmakodinamikas iedarbibu, lai sekmétu izpratni par jebkadu kaitigo ietekmi, kas ir novérojama
pétijumos ar dzivniekiem. Sikas zipas par farmakodinamiskajam Ipasibam, kas saistitas ar terapeitisko
iedarbibu, sniedz dokumentacijas 4.A dala.

[ll.a.3A2.2. Farmakokinétika

Sniedz datus par aktivas vielas un tas metabolitu darbibu laboratorijas dzivniekos, aptverot uzsiiksanos,
izplatidanos, vielmainu un izdalianos (ADME). Dati ir saistiti devu/ietekmes konstatéjumiem farmakolo-
giskajos un toksikologiskajos pétijumos, lai noteiktu atbilstosu paklautibu iedarbibai.

lla.3.A3. Toksikologija

1) Toksikologijas dokumentacija atbilst Agentiiras publicétajiem noradjjumiem par visparigo pieeju testu
veik$anai un noradijumiem par konkrétiem pétijumiem. Minétie noradijumi ietver toksikologiskos datus, kas
vajadzigi, lai noteiktu drofumu lietotajam un nevélamas blakusparadibas attieciba uz mérka dzivniekiem un

vidi.

2) Toksiskuma pétijumus veic ar aktivo(-ajam) vielu(-am), nevis ar formuléto produktu, ja vien nav ipasi noteikts
citadi.

3) Pétijumus ar dzivniekiem veic, izmantojot visparatzitas izmégindjumu dzivnieku dzimtas, par kuram (vélams)

ir pieejami vésturiski dati.

IlL.a.3.A3.1. Vienreizéjas devas toksiskums
Pétijumus par vienreizgjas devas toksiskumu var izmantot, lai prognozétu:
a) iesp&jamas sekas akiitas pardozésanas gadijuma mérksugai;
b) iespgjamas sekas gadijuma, kad to nejausi kliimigi ievada cilvekam;
¢) devas, ko var lietderigi izmantot pétijumiem par atkartoto devu.

Pétjjumos par vienreizgjas devas toksiskumu atklaj vielas akiito toksisko iedarbibu, ka ari tas iestaSanas un
izzuganas laiku.

Veicamos pétijumus atlasa ar noliiku sniegt informaciju par lietotdja droSumu, pieméram, ja ir paredzama
lietotaja bitiska saskarsme ar veterinarajam zalém inhalacijas vai adas kontakta veida, izpeta Sos lietosanas
veidus.

ll.a.3.A3.2. Atkartotas devas toksiskums

Atkartotas devas toksiskuma testi ir paredzeti, lai atklatu jebkadas fiziologiskas un/vai patologiskas
parmainas, ko rada pétamas aktivas vielas vai aktivo vielu kombinacijas atkartota lietosana, un lai noteiktu $is
parmainas atkariba no dozésanas.

Parasti pietiek ar atkartotas devas toksiskuma pétijumu vienai eksperimentalo dzivnieku sugai. Sa pétijuma
vieta var veikt pétjjumu ar mérka dzivnieku. levadiSanas veidu un biezumu, ka arf pétjjuma ilgumu izvélas,
ievérojot paredzétos kliniskos lietosanas apstaklus un/vai iedarbibu uz lietotaju. Pieteikuma iesniedzgjs
argument€ pétijumu apjoma un ilguma, ka ari devu izvéli.



21.5.2021. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 180/43

Ill.a.3.A3.3. Tolerance mérksugas

Sniedz kopsavilkumu par jebkadam nepanesibas pazimém, kas novérotas, veicot — parasti ar galgjo
preparativo formu — pétjjumu mérksugai saskana ar Ill.a.4.A4. dalas prasibam (Drosums meérka dzivniekiem).
Norada attiecigo pétijumu, devas, pie kuram bija vérojama nepanesiba, un attiecigas sugas un $kirnes. Turklat
sniedz ari zinas par jebkadam negaiditam fiziologiskam parmainam. Pilnus zinojumus par $iem pétjjumiem
ieklauj dokumentacijas 4. dala.

Ill.a.3.A3.4. Reproduktivais toksiskums, ieskaitot ontogenétisko toksicitati

1) Pétjjums par ietekmi uz reproduktivitati

Par produktiem, ko paredzéts izmantot vaislas dzivniekiem, iesniedz reproduktivas drosibas pétijjumus
atbilstosi VICH GL43. Reproduktivas toksicitates pétijumi ar laboratorijas dzivniekiem nav vajadzigi, lai
noveértetu iedarbibu uz lietotaju.

2) Ontogenctiskas toksicitates pétijums

Lai novértétu ietekmi uz dzivnieku mérksugam, ontogenétiskas toksicitates pétjumi nav vajadzigi
produktiem, ko paredzéts izmantot tikai dzivniekiem, kuri nav vaislas dzivnieki. Attieciba uz citiem
produktiem ontogenétiskas toksicitates pétjjumus veic vismaz vienai sugai, kas var bt mérksuga.

Lai noveértétu dro§umu lietotajam, visos gadijumos, kad ir paredzama bitiska iedarbiba uz lietotaju, veic
standarta ontogenétiskas toksicitates testéSanu saskana ar standarta testiem, pamatojoties uz noteiktajam
pamatnostadném (tostarp VICH GL32 un ESAO testiem).

[ll.a.3.A3.5. Genotoksicitate

Genotoksicitates potenciala testus veic (ja vien nav pamatots citadi), lai atklatu izmainas, ko var izraisit viela
§tnu genétiskaja materiala. Jebkurai vielai, ko ir paredzéts pirmo reizi ieklaut zalés, novérté genotoksiskas
ipasibas.

Aktivajai(-am) vielai(-am) parasti veic standarta genotoksicitates testu kopumu saskana ar standarta testiem,
kas balstiti uz noteiktam pamatnostadném (tostarp VICH GL23 un ESAO testiem).

IIl.a.3.A3.6. Kancerogenitate

Pienemot lémumu par to, vai ir vajadziga kancerogenitates testéSana, nem véra genotoksicitates testu
rezultatus, struktiiras un aktivitates sakaribu un konstatgjumus atkartotas devas toksiskuma testos, kas var
apliecinat hiper-/neoplastisku izmainu potencialu.

Nem véra jebkadai zinamai sugai specifisko toksiskuma mehanismu, ka ari jebkadas atskiribas vielmaina starp
testa sugam, dzivnieku mérksugam un cilvékiem.

Kancerogenitates testéanu veic saskana ar standarta testiem, kas balstiti uz noteiktam pamatnostadném
(tostarp VICH GL28 un ESAO testiem)

La.3.A3.7. Izpémumi

Ja veterinaras zales paredzéts lietot lokali, veic pétijumu par sistémisko absorbciju dzivnieku mérksuga. Ja tiek
pieradits, ka sistémiska absorbcija ir nenozimiga, tad var neveikt atkartotas devas toksiskuma testus,
ontogenétiskas toksicitates testus un kancerogenitates testus, iznemot, ja:

a) saskana ar paredzétajiem lietoSanas nosacijumiem ir paredzams, ka dzivnieks uznems veterinaras zales
orali, vai

b) saskana ar paredzétajiem lietoSanas nosacjjumiem ir paredzama veterinaro zalu orala iedarbiba uz
lietotaju.
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lLa.3.A4.  Citas prasibas

ll.a.3.A4.1. Ipasi pétijumi

Konkrétam vielu grupam vai tad, ja dzivniekiem veiktajos atkartotas devas pétijumos novérota iedarbiba ietver
izmainas, kas norada uz, pieméram, imingenicitati, imintoksiskumu, neirotoksiskumu vai endokrino
disfunkciju, ir nepiecieSama turpmaka testéSana, pieméram, sensibilizacijas pétjjumi vai novélota
neirotoksiskuma pétijjumi. Atkariba no produkta butibas var bit nepiecieSams veikt papildu pétjjumus, lai
novertétu toksiskas iedarbibas vai iespéjama kairinajuma pamata eso$o mehanismu.

Attieciba uz produktiem, kas var kairinat adu un acis, iesniedz kairindgjuma un sensibilitates pétijumus.
Minétos pétijumus parasti veic ar galgjo preparativo formu.

Veicot $os pétijumus un izvértéjot to rezultdtus, pem veéra zinatnes attistibas limeni un izstradatos
noradijumus.

llL.a.3.A4.2. Novérojumi attieciba uz cilvekiem

Sniedz informaciju par to, vai veterinaro zalu farmakologiski aktivas vielas tiek izmantotas cilvékiem
paredzétas zales; ja ta ir, tad sniedz parskatu no publicetiem pétijumiem par visu novéroto iedarbibu (tostarp
blakusparadibam) uz cilvékiem un to céloni, ciktal tai var biit biitiska nozime, novértéjot veterinaro zalu
dro$umu, attieciga gadjjuma ieklaujot rezultatus no publicétiem pétjjumiem. Ja veterinaro zalu komponentus
neizmanto vai vairs neizmanto ka zales cilvéku arstnieciba drosuma apsvérumu dél, norada iemeslus, ja tie ir
publiski pieejami.

Ill.a.3.A4.3. Rezistences attistiba un saistitie riski cilvekiem

Saja punkta minétas datu prasibas ir saistitas ar antibakterialam vielim un var nebiit attiecinamas uz citiem
antimikrobialo lidzeklu veidiem (proti, pretvirusu, pretséni$u un pretprotozoju lidzekliem); attieciba uz
vielam, kuras nav antibakterialie lidzekli un par kuram rezistence pret antimikrobialiem lidzekliem ir skaidri
noteikta, attieciga gadijuma var ieverot tas pasas prasibas.

Ir vajadzigi dati par rezistentu baktériju raanos vai rezistenci noteicosiem faktoriem, kas ir batiski cilveku
veselibai un ir saistiti ar veterinaro zalu lietoSanu. Saja saistiba Joti svarigs ir $adas rezistences attistibas un
atlases mehanisms. Ja nepiecie$ams, ierosina veikt pasakumus, lai ierobeZotu ar veterinaro zalu paredzéto
lieto$anu saistito rezistences attistibu.

Rezistences datus, kas attiecas uz produkta klinisko izmantoSanu mérka dzivniekiem, apliiko saskana ar IIL
a.4.A2. dalu. Attieciga gadijuma sniedz savstarp&ju noradi uz Ill.a.4.A2. dala izklastitajiem datiem.

1) Attieciba uz produktivajiem dzivniekiem riska novért&juma pievérsas $adiem aspektiem:

a) to rezistento baktériju vai rezistences noteicoso faktoru identifikacija, kuri var bat saistiti ar cilveku
slimibam (zoonotiskas unfvai komensalas baktérijas) un kurus atlasa, izmantojot veterinaras
antimikrobialas zales mérka dzivniekiem (apdraudéjuma identifikacija);

b) varbiitiba, ka attiecigo veterinaro zalu lietoSanas rezultata identificétais(-ie) apdraudéjums(-i) varétu
izdalities no dzivnieku mérksugam;

¢) varbitiba, ka identificétais(-ie) apdraudéjums(-i) velak varétu iedarboties uz cilvékiem ar uznemto partiku

vai tiesa kontakta, un izrietodas sekas (nelabvéliga ietekme uz veselibu) cilvéku veselibai. Noradijumi ir
pieejami VICH GL27 un ES pamatnostadnés.

2) Attieciba uz lolojumdzivniekiem, izvértéjot risku cilvéku vai sabiedribas veselibai, pievérsas $adiem aspektiem:

a) to rezistento baktériju vai rezistences noteicoSo faktoru identifikacija, kuri var bt saistiti ar cilvéku
slimibam un kurus atlasa, izmantojot veterinaras antimikrobialas zales mérka dzivniekiem;

b) aplése par zoonotisko un komensalo baktériju iedarbibu uz dzivnieku mérksugam, pamatojoties uz
attiecigo veterinaro zalu lieto§anas nosacjjumiem;
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¢) iespg&jama turpmaka cilvéku AMR un izrieto$as sekas cilveku veselibai.
3) Nem véra rezistenci apkartgja vide.

Ill.a.3.A5. Lietotaju drosiba

ledala par lietotdju drosibu ietver noveértéjumu par Ill.a.3.A-Ill.a.3.A4. daja konstatéto ietekmi un saista to ar
veidu, kada produkts iedarbojas uz cilvékiem, un cik liela méra tas notiek, lai izstradatu atbilstosus
bridinajumus lietotajiem un sagatavotu citus riska parvaldibas pasakumus.

Lietotaju drosibu iztirza saskana ar CVMP pamatnostadném.
l.a.3.A6.  Vidiska riska novért&jums

Ill.a.3.A6.1. Veterinaro zalu, kas nesatur genétiski modificétus organismus vai nesastav no tiem, vidiska riska
novertejums

1) Vidiska riska novért§umu veic, lai novértétu iespéjamo kaitigo ietekmi uz vidi, kas var rasties, lietojot
veterinaras zales, un noteiktu $adas ietekmes risku. Novertéjuma ari identificé visus piesardzibas pasakumus,
kas var biit nepiecieS$ami $ada riska mazinasanai.

2) Sis novértéjums sastav no diviem posmiem. Novértéjuma pirmo posmu veic vienmér. Zinas par novértgjumu
sniedz saskana ar Agentiiras publicétajiem noradijumiem. Taja konstaté iesp&jamo veterinaro zalu ietekmi uz
vidi un ar jebkadu 3adu ietekmi saistito riska limeni, Ipasi nemot véra $adus jautajumus:

a) dzivnieku mérksugas un ierosinatais lietoSanas modelis;
b) lietosanas veids, jo ipasi — apjoms, kada zales varétu iekliit tiesi vides sistémas;

¢) produkta, ta aktivo vielu vai attiecigo metabolitu iesp&jama izdaliSanas no apstradato dzivnieku organisma
vidg; to noturiba $ados ekskrétos;

d) neizlietoto veterinaro zalu vai cita veida atkritumproduktu likvidésana.

3) Otraja posma saskana ar Agentiras publicétajiem noradijumiem veic sikaku specifisku izpéti attieciba uz zalu
apriti konkrétas ekosistémas un ietekmi uz tam. Nem véra zalu ietekmes uz vidi apjomu un pieejamo
informaciju par attiecigas(-o) vielas(-u) fizikalajam/kimiskajam, farmakologiskajam un/vai toksikologiskajam
ipasibam, ieskaitot metabolitus apzinata riska gadijuma, kura iegtita, veicot citus testus un izméginajumus, ko
nosaka 1 regula.

Attieciba uz produktiem, kas paredzéti produktivajam sugam, noturigas, bioakumulativas un toksiskas (PBT)
vai loti noturigas un loti bioakumulativas (vPvB) vielas klasificé atbilstosi kritérijiem, kas noteikti REACH
regulas XIII pielikuma, un novérté atbilstosi Agentiiras publicétajiem noradijumiem attieciba uz PBT un vPvB
vielu novértéSanu veterinarajas zalés.

Ill.a.3.A6.2. Veterinaro zalu, kas satur genétiski modificétus organismus vai sastav no tiem, vidiska riska
novertgéjums

1) Ja veterinaras zales satur genétiski modificétus organismus vai sastav no tiem, pieteikumam pievieno ari
dokumentus, kas vajadzigi saskana ar Direktivas 2001/18/EK 2. pantu un C daju.

2) Katra individuala gadijuma precizi novérte iespéjamo nelabvéligo ietekmi uz cilvéku veselibu un vidi, kura var
rasties, génus parnesot no GMO uz citiem organismiem vai genétisku modifikaciju rezultata. Sada vidiska
ietekmes noveértéjuma mérkis ir apzinat un novertét GMO iesp&jamo tieSo un netieso, talitgjo un aizkavéto
ietekmi uz cilvéku veselibu vidi (tostarp augiem un dzivniekiem), un to veic saskana ar Direktivas
2001/18/EK II pielikuma noteiktajiem principiem.
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lla.3.B.  Atliekvielu noteikSanas testi
1) Sa punkta noliika pieméro Padomes Regula (EEK) Nr. 470/2009 sniegtas definicijas.

2) Atliekvielu izzu$anas no édamajiem audiem vai no apstradatajiem dzivniekiem iegiitam olam, piena un medus
(attieciga gadjjuma — vaska) pétijumu meérkis ir noteikt, kados apstaklos un cik liela méra atlikumi var
saglabaties partikas produktos, kas iegiiti no $iem dzivniekiem. Petijjumi papildus Jauj noteikt zalu izdalisanas
laika posmu.

3) Tadu veterinaro zalu gadjjuma, kas paredzétas lietoSanai produktivajiem dzivniekiem, atliekvielu
dokumentacija atspogulo:

a) to, kada méra un cik ilgi veterinaro zalu vai to metabolitu atliekas saglabajas apstradata dzivnieka audos,
kurus lieto partika, vai no ta iegfitaja piena, olas un/vai meda (attieciga gadijuma — vaska);

b) to, ka nolika noverst jebkadu risku apstradata dzivnieka partikas produkta patérétaja veselibai, ir
iesp&jams noteikt izpildamus zalu izdaliSanas periodus, ko iespéjams ievérot praktiskas lauksaimniecibas
apstak]os;

¢) to, ka atlieku izzuSanas pétjjumos izmantota(-as) analitiska(-as) metode(-es) ir pietickami validéta(-as), lai

bitu nepiecieSama dro$iba, ka iesniegtie atlicku dati ir derigi par pamatu zdlu izdaliSanas perioda
noteiksanai.

[lla.3.B1. Produkta identifikacija
Sniedz testé$ana izmantoto veterinaro zalu identifikaciju, ieklaujot:
a) sastavu;
b) attiecigas(-o) partijas(-u) fizikalo un kimisko testu (aktivitates un tiribas) rezultatus;

¢) partijas identifikaciju.
Il.a.3.B2. Atliekvielu izzusana

1) Sajos pétijumos, kuros novérté, kada atruma atliekvielas izziid mérka dzivnieka péc pedéjas veterinaro zalu
ievadiSanas, merkis ir Jaut noteikt zalu izdaliSanas periodus, kas nepiecieSami, lai nodrosinatu, ka no
apstradatajiem dzivniekiem iegiitaja partika nav atlieku, kas var radit apdraud&umu patérétajiem.

2) Norada maksimalo atliekvielu ierobezojumu pasreizéjo statusu attieciba uz veterinaro zalu komponentiem
attiecigajas mérksugas.

3) Klateso3o atliekvielu limenus nosaka pietiekamu reiZu skaitu péc tam, kad testa dzivnieki sanemusi veterinaro
zalu pédéjo devu. Pétijumus ar ziditdjiem un putniem veic saskana ar VICH GL48 un citim attiecigam
pamatnostadném. Pétijumus par atliekvielam meda veic saskana ar VICH GL56, un atliekvielu izzusanas
pétjumus ar deni mito§am sugam veic saskana ar VICH GL57.

4) Pamatojoties uz noveértéjumu, izklasta pamatojumu ierosinatajam izdaliSanas periodam.

[lla.3.B3. Atliekvielu analitiska metode

1) Atliekvielu izzuanas pétijumu (pétijumus), analitisko metodi vai metodes un to validaciju veic saskana ar
VICH GL49.
2) lerosinatas analitiskas metodes piemérotibu izvérté, vadoties no zinatnes attistibas un tehnisko zinasanu

limena laika, kad tiek iesniegts pieteikums.
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La.4. 4. dala. ledarbiguma dokumentacija (prekliniskie petijumi un kliniskais(-ie) izmeginajums(-i))

[la.4.A.  Prekliniskie pétijumi

Preklinisko pétjjumu meérkis ir izpétit produkta drosumu un iedarbigumu mérka dzivniekiem, un tie ir
vajadzigi, lai noteiktu produkta farmakologisko aktivitati, farmakokinétiskas ipasibas, devas un intervalu
starp devam, rezistenci (ja piemérojams) un toleranci mérka dzivniekiem.

lLa.4.A1. Farmakologija

ll.a.4.A1.1. Farmakodinamika

1) Raksturo veterinarajas zalés ieklautas(-o) aktivas(-o) vielas(-u) farmakodinamisko iedarbibu.

2) Pienacigi apraksta darbibas veidu un farmakologisko iedarbibu, uz kuriem ierosinatais pieteikums ir balstits
praksg, tostarp sekundaro ietekmi (ja tada ir). Kopuma izpéta iedarbibu uz galvenajam kermena funkcijam.
Rezultatus izsaka kvantitativos kritérijos (pieméram, izmantojot devu un iedarbibas liknes, laika un
iedarbibas liknes utt.) un péc iespgjas salidzinajuma ar tadu vielu, kuras iedarbiba ir labi zinama. Ja tiek
pieteikta kadas aktivas vielas lielaka aktivitate, tad atspogulo atskiribu un uzrada tas statistisko nozimigumu.

3) Izpéta citu produkta pasibu (pieméram, ievadiSanas veida vai preparativa formas) iedarbibu uz aktivas vielas
farmakologisko aktivitati.

4) Eksperimenta metodes, ja vien tas nav standarta procediiras, apraksta tik siki, lai tas varétu reproducét, un
nosaka to derigumu. Eksperimenta rezultatus skaidri izklasta, un norada jebkadu statistisku salidzinajumu
iznakumu.

5) Ja nav pietiekama pamatojuma par pretjo, izpéta ari visas kvantitativas modifikacijas attieciba uz reakciju, kas

rodas no vielas atkartotas lietosanas.

[ll.a.4.A1.2. Farmakokinétika

1) Farmakokinétiskie pamatdati par aktivo vielu ir vajadzigi saistiba ar veterinaro zalu drofuma un iedarbiguma
noveérteSanu mérka dzivnieku sugam, Ipasi ja runa ir par jaunu vielu vai preparativo formu.

2) Meérka dzivnieku sugu farmakokingtisko pétijumu mérkus var iedalit Cetras galvenajas jomas:

a) raksturot aktivas vielas galvenas farmakokinétiskas ipasibas (proti, uzsiik§anos, izplatiSanos, metabolismu
un izdaliSanos) preparata;

b) izpétit saistibu starp devu reZimu, plazmas un audu koncentraciju laika gaita un farmakologisku,
terapeitisku vai toksisku iedarbibu;

) attiecigd gadijuma salidzinat farmakokinétiskos parametrus starp dazadam meérksugam un izpétit
iesp&jamas atskiribas starp sugam, kas ietekmé mérka dzivnieku drosumu un veterinaro zalu iedarbibu;

d) attieciga gadijuma salidzinat biologisko pieejamibu, lai atbalstitu dro§uma un iedarbiguma informacijas
sasaisti starp dazadiem produktiem, zalu formam, stiprumu vai ievadiSanas veidiem vai salidzinatu
ietekmi, ko rada izmainas razo$ana vai sastava, tostarp izméginjuma un galigaja produkta.

3) Attieciba uz mérka dzivnieku sugam farmakokinétiskie pétijumi ir nepiecieSami ka papildinajums farmakodi-
namiskajiem pétijjumiem, lai veicinatu iedarbiga devas reZima noteik$anu (ievadiSanas veids un vieta, deva,
intervals starp devam, ievadiSanas reizu skaits utt.). Atbilstigi noteiktiem populacijas mainigajiem lielumiem
var biit nepiecie$ami papildu farmakokinétiskie pétijumi, lai noteiktu dozésanas rezimu.
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4) Ja farmakokinétiskie pétijumi iesniegti atbilstigi dokumentacijas 3. dalai, var sniegt savstarp&u noradi uz
§adiem pétijumiem.

5) Attieciba uz fiksétam kombinacijam sk. IV iedalu.
[ll.a.4.A2. Rezistences attistiba un saistitie riski dzivniekiem

1) Attieciba uz batiskam biologiskas izcelsmes veterinarajam zalem (pieméram, vielam ar antimikrobialu un
antiparazitisku iedarbibu) sniedz informaciju par pasreizgjo rezistenci (attieciga gadijuma) un par tadas
rezistences iespéjamo rasanos, kas ir kliniski nozimiga attieciba uz indikaciju mérka dzivnieku sugam, uz
kuru attiecas pieteikums. Ja iespgjams, sniedz informaciju par rezistences mehanismu(-iem), rezistences
molekularas genétikas pamatu un rezistences noteico$o faktoru parneSanas atrumu. Attieciga gadijuma
sniedz informaciju par lidzrezistenci un Skérsrezistenci. Pieteikuma iesniedzgjs ierosina pasakumus, lai
ierobezotu veterinaro zalu paredzéta lietojuma rezistences attistibu kliniski nozimigos organismos.

2) Rezistenci, kas ir batiska attieciba uz risku cilvékiem, apraksta dokumentacijas 3. dala. Attieciga gadijuma
sniedz savstarpéju noradi uz dokumentacijas 3. dala izklastitajiem datiem.

ll.a.4.A3. Devu noteik$ana un apstiprinasana

1) lesniedz atbilstosus datus, lai pamatotu ierosinato devu, intervalu starp devam, arstéanas ilgumu un jebkadu
atkartotas arstéSanas intervalu.

2) Attieciba uz pétjjumiem, kas veikti lauka apstaklos, sniedz attiecigu informaciju, ka izklastits atbilstigi
kliniskajiem pétijumiem.

Ill.a.4.A4. Tolerance mérka dzivnieku sugas

1) Péta veterinaro zalu lokalo un sistémisko toleranci mérka dzivnieku sugas. Mérka dzivnieku sugu pétijumu
mérkis ir raksturot intolerances pazimes un noteikt atbilsto§u dro§uma rezervi, izmantojot ieteikto(-os)
ievadiSanas veidu(-us). To var panakt, palielinot devu un/vai arstéSanas ilgumu.

2) Pétjuma zinojuma ieklauj zipas par visam sagaidamajam farmakologiskajam iedarbibam un
blakusparadibam. Péjjumus par droSumu mérka dzivniekiem veic saskana ar VICH un attiecigajiem
Agentiiras publicétajiem noradijumiem. Ari citi prekliniskie pétfjumi un kliniskie pétijumi kopa ar attiecigo
informaciju no publicétas literatiiras var sniegt informaciju par droumu mérksugam.

l.a.4.B.  Kliniskie izméginajumi
ll.a.4.B1.  Visparigie principi

1) Kliniskos izméginajumus izstrada, veic un par tiem zino, nemot véra VICH un attiecigos Agentiiras publicétos
noradijumus. Datus, kas izriet no kliniskajiem izméginajumiem, kuri veikti arpus Savienibas, var nemt véra
tirdzniecibas atlaujas pieteikuma novértéSana tikai tad, ja dati ir pietiekami reprezentativi attieciba uz
Savienibas situaciju.

2) Eksperimentalus datus, pieméram, izpétes izmégindjumus/pilotizméginajumus, vai rezultatus no neeksperi-
mentalam pieejam apstiprina ar datiem, kas iegaiti normalos lauka apstaklos, ja vien nav pamata rikoties citadi.

3) Klinisko izméginajumu meérkis ir lauka apstaklos izpétit veterinaro zalu drofumu un iedarbigumu meérka
dzivniekiem normalos dzivnieku audzésanas apstaklos un/vai ka dalu no labas veterinaras prakses. Tie parada
veterinaro zalu iedarbibu péc to ievadiSanas paredzétajam mérksugam, izmantojot ierosinato dozéSanas
reZimu un ierosinato(-os) ievadisanas veidu(-us). Izméginajumu plano ta, lai pamatotu indikacijas un véra
jebkadas kontrindikacijas atbilstigi sugai, vecumam, $kirnei un dzimumam, zalu lieto§anas noradijumus, ka
ari jebkadas to iesp&jamas blakusparadibas.

4) Visus veterinaros kliniskos izmeginajumus veic saskana ar siki izstradatu izméginajuma protokolu. Uz to
formu etiketém, kuras paredzéts izmantot veterinarajos kliniskajos izméginajumos Savieniba, skaidri un
neizdzéSami norada vardus “tikai veterinariem kliniskiem izméginajumiem”.
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5) Ja vien nav pamatots citadi, kliniskos izméginajumus veic ar kontroles dzivniekiem (kontrolétie kliniskie
izméginajumi). Ar jauno produktu iegiitos iedarbiguma rezultatus salidzina ar to mérka dzivnieku sugu
rezultatiem, kuri sanémusi veterinaras zales, kas apstiprinatas Savieniba un kas apliecinajusas pienemamu
iedarbiguma limeni un ir apstiprinatas ierosinatajai(-am) indikacijai(-am) izmantoSanai tai pasai mérka
dzivnieku sugai, vai placebo vai nearst&josas zales. Zino par visiem iegiitajiem rezultatiem neatkarigi no ta,
vai tie ir pozitivi vai negativi.

6) Ja vien nav pamatots citadi, klinisko izméginajumu protokolu izstradg, analizé un izvértéSana izmanto
noteiktos statistiskos principus saskana ar attiecigajiem Agentiras publicétajiem noradijumiem.

ll.a.4.B2. Dokumenticija

Lai nodrosinatu objektivu produkta visparéjo riska un ieguvumu lidzsvara izvértgjumu, iedarbiguma
dokumentacija ieklauj visu preklinisko un klinisko dokumentaciju neatkarigi no ta, vai ta ir labveéliga vai
nelabvéliga veterinarajam zalem.

lL.a.4.B2.1. Preklinisko pétijumi rezultati
Péc iespgjas jasniedz sikas zinas par rezultatiem, kas iegiiti:
a) testos, kas demonstré farmakologisko aktivitati;
b) testos, kas demonstré farmakodinamiskus mehanismus, kuri ir terapeitiskas iedarbibas pamata;
¢) testos, kas demonstré galveno farmakokinétisko profilu;
d) testos, kas demonstré mérka dzivnieka dro§umu;

e) testos, kurus veic, lai noteiktu un apstiprinatu devu (tostarp intervalu starp devam, arsté$anas ilgumu un
jebkadu atkartotas arstéSanas intervalu);

f) testos un pétijjumos par rezistenci, ja piemérojams.

Ja 3o testu gaita tiek iegiiti neparedzéti rezultati, tos pietiekami detalizéti raksturo. Visos preklinisko pétijumu
zinojumos turklat sniedz ari $adas siki izklastitas zinas:

a) kopsavilkums;

b) pétijuma protokols;

c) siks apraksts par mérkiem, planojumu un norisi, ieklaujot izmantotas metodes, aparatiiru un materialus,
tadas zinas ka suga, vecums, svars, dzimums, skaits, dzivnieku $kirne vai linija, dzivnieku identifikacija,
deva, lietosanas veids un grafiks;

d) rezultatu statistiska analize;

e) objektivs iegiito rezultatu iztirzajums, kas noved pie secindjumiem attieciba uz veterinaro zalu
iedarbigumu un dro§umu meérksugai.

So datu nesnieg$anu pamato.

Ill.a.4.B2.2. Klinisko izméginajumu rezultati

Katrs pétnieks iesniedz visas zinas uz individualam protokola lapam gadijuma, ja notiek individuala apstrade,
un uz kolektivam protokola lapam, ja notiek kolektiva apstrade.

Tirdzniecibas atlaujas turétajs veic visus nepiecieS$amos pasakumus, lai nodrosinatu to, ka originalos
dokumentus, kas veidoja iesniegto datu pamatu, glaba vismaz piecus gadus péc tam, kad veterinaras zales
vairs nav atlautas.

Attieciba uz katru klinisko izméginajumu kliniskos novérojumus apkopo izméginajumu un to rezultatu
kopsavilkuma, jo Ipasi noradot:

a) parbauzu skaitu, testa dzivnieku skaitu, kas apstradati vai nu individuali, vai kolektivi, sadalijuma pa
sugam, §kirném vai linijam, péc vecuma un dzimuma;

b) to dzivnieku skaitu, kas priekslaicigi iznemti no izméginjumiem, un $adas iznemsanas iemeslus;
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¢) kontroles dzivniekiem - to, vai tie:
i) nav sanémusi arstéSanu;
i) ir sanémusi placebo;

iii) ir saneémusi citas veterinaras zales, kas atlautas Savieniba un ir paradijusas piepemamu iedarbiguma

limeni un kas apstiprinatas ierosinatajai(-am) indikacijai(-am) lietosanai tai pasai mérka dzivnieku
sugai, vai

iv) sanémusi to pasu pétamo aktivo vielu cita preparativaja forma vai cita lietoSanas veida;
d) novéroto blakusparadibu biezumu;
e) attieciga gadijuma — novérojumus par ietekmi uz dzivnieku uzvedibu;

f) datus par testa dzivniekiem, kam var bat paaugstinats risks sakara ar to vecumu, to audzéSanas vai
baroSanas veidu, vai noliiku, kam tie paredzéti, vai dzivniekiem, par kuru fiziologisko vai patologisko
stavokli jalemj Tpasi;

g) rezultatu statistisku novértgjumu.

Galvenais pétnieks izdara visparigus secindgjumus par veterinaro zalu droSumu un iedarbigumu mérka

dzivniekiem piedavatajos lietosanas apstaklos un jo Ipasi par jebkadu informaciju saistiba ar indikacijam un

kontrindikacijam, devam un vidgjo arstéSanas ilgumu, un attiecigi jebkadam novérotajam mijiedarbibam ar

citam veterinaram zalém vai baribas piedevam, ka ari par jebkadiem ipasiem piesardzibas pasakumiem, kas
jaievero arstéSanas laika, un par pardozésanas kliniskajam pazimeém, ja tadas novéro.

[ILb I[EDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ IMUNOLOGISKAM VETERINARAM ZALEM
Turpmakas prasibas attiecas uz imunologiskam veterinarajam zalém, kas definétas 4. panta 5. punkta,
iznemot, ja IV iedala noteikts citadi.
ILb.1. 1. dala. Dokumenticijas kopsavilkums

Lidzu skatit I iedalu.
ILb.2. 2. dala. Kvalitates dokumentacija (fizikali kimiska, biologiska un mikrobiologiska informacija)
ILb.2.A.  Produkta apraksts
[ILb.2A1.  Kvalitativais un kvantitativais sastavs

1) Imunologisku veterinaro zalu visu komponentu kvalitativa sastava jedziens ietver to, ka nosauc un apraksta:
a) aktivo(-as) vielu(-as);
b) adjuvantu komponentus;

¢) citu paligvielu komponentu(-us) neatkarigi no to veida un lietota daudzuma, ietverot konservantus,
stabilizatorus, emulgatorus, krasvielas, garSas un aromatiskas vielas, kontrastvielas u. tml;

2) Datus, kas minéti 1. punkta, papildina ar visiem bitiskajiem datiem par tieSo iepakojumu un, ja nepiecieSams,
par ar§jo iepakojumu un attieciga gadijuma par ta aizvérSanas veidu kopa ar datiem par imunologisko
veterinaro zalu lietoSanas vai ievadiSanas iericém, ko piegada kopa ar zalém. Ja ierici nepiegada kopa ar
imunologiskajam veterinarajam zalém, attiecigo informaciju par ierici sniedz, ja ta nepiecieSama produktam
novertéjumam.

3) Parastd terminologija, kas lietojama, aprakstot imunologisku veterinaro zalu komponentus, neatkarigi
no 8. panta paréjo noteikumu piemérosanas nozimé:



21.5.2021. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 180/51

a) attieciba uz vielam, kas ierakstitas Eiropas farmakopeja vai, ja ta nav, kadas dalibvalsts farmakopeja, —
attiecigas monografijas galveno nosaukumu, kas ir obligats visam $im vielam, ar atsauci uz attiecigo
farmakopeju;

b) attieciba uz paréjam vielam — PVO ieteikto SNN, kam var bt pievienots kads cits nepatentéts nosaukums
vai, ja tada nav, precizs zinatniskais nosaukums; vielas, kam nav starptautiska nepatentéta nosaukuma vai
preciza zinatniska nosaukuma, apraksta, izklastot, ka un no ka tas pagatavotas, attiecigi papildinot ar
citam svarigam zipam;

¢) attieciba uz krasvielu — apziméjumu ar “E” kodu, kas tam noteikts Direktiva 2009/35/EK.

4) Lai sniegtu imunologisku veterinaro zalu aktivo vielu kvantitativa sastava datus, ir svarigi péc iespéjas noradit
organismu skaitu, specifisko olbaltumvielu saturu, masu, starptautisko vienibu (SV) vai biologiskas aktivitates
vienibu skaitu, vai nu devas vieniba vai tilpuma, un attieciba uz adjuvantu un paligvielas komponentiem —
masu un tilpumu katrai no tam, attiecigi nemot véra IL.b.2.B dala noteiktas zinas.

5) Ja ir noteikta starptautiska biologiskas aktivitates vieniba, lieto to.

6) Tadas biologiskas aktivitates vienibas, par kuram nav publicétu datu, izsaka ta, lai sniegtu neparprotamu
informaciju par sastavdalu aktivitati, pieméram, noradot apjomu, kas noteikts, veicot gala produkta titraciju
vai potences testésanu.

7) Sastavu norada, to izsakot ka minimalo daudzumu vai — attieciga gadijuma — maksimalo daudzumu.

[Il.b.2.A2. Produkta izstrade

1) Sniedz skaidrojumu cita starpa par:

a) sastava izvéli un sastavdalu izpéti, jo Ipasi attieciba uz paredzétajam to funkcijam un to attiecigajam
koncentracijam;

b) pamato konservanta ieklausanu sastava;

¢) tieSo iepakojumu un iepakojuma un ta noslégsanas sistémas piemérotibu gatava produkta glabaganai un
izmanto$anai. lesniedz pétijumu par gatava produkta un primara iepakojuma mijiedarbibu, ja $adas
mijiedarbibas risku uzskata par iesp&jamu, un tas jo Ipasi attiecas uz injicéjamiem preparatiem;

d) attieciga gadjjuma — iesp&amu turpmaku iepakojumu, argjo iepakojumu;

e) ierosinatajiem iepakojuma izmériem attieciba pret paredzéto ievadisanas veidu, posologiju un mérksugam;

f) jebkadu devas palielinajumu, lai garantétu minimalu potenci/antigénu saturu glabasanas laika beigas, to
pamatojot;

g) izvéléto aktivas vielas un gatava produkta razoSanas procesu;

h) izklasta at3kiribas starp raZoSanas procesu(-iem), ko izmanto kliniskajos izméginajumos izmantoto partiju
razo$anai, un procesu, kas aprakstits tirdzniecibas atlaujas pieteikuma;

i) ja ir ieteicams gatavajam produktam veikt papildtestu (pieméram, diagnostikas testu), sniedz attiecigu
informaciju par 3o testu.

2) Sis skaidrojumu pamato ar zinatniskiem datiem par produkta izstradi.



L 180/52 Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis 21.5.2021.

[Ib.2.B.  RaZo$anas metodes apraksts

1) Razo$anas metodes aprakstu, ko atbilstigi 8. pantam pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, sagatavo ta,
lai tas sniegtu pietiekamu parskatu par izmantoto darbibu raksturu, tostarp razosanas procesa galveno posmu
identifikaciju.

2) RazoSanas procesa apraksta ieklauj vismaz $adu informaciju:

a) dazadus raZoSanas posmus (ietverot antigénu razo$anas un attiri§anas procediiras), kam pievieno procesa
plismkarti, lai varétu veikt novért§umu attieciba uz razoSanas procediiras atkartojamibu un
blakusparadibu risku gatavaja produkta, pieméram, mikrobiologiska piesarnojuma risku;

b) nepartrauktas razoSanas gadijuma - pilnigus datus par piesardzibas pasakumiem, kas veikti, lai
nodro$inatu visu gatava produkta partiju homogénumu un viendabibu. Sniedz informaciju par to, ka
nosaka partiju, un par ierosinato(-ajiem) komercialo partiju izméru(-iem);

¢) visu to vielu sarakstu, kas izmantotas atbilsto§os posmos, tostarp ari tadas, kuras nav iespéjams regenerét
razoSanas gaita;

d) zipas attieciba uz samaisiSanu, sniedzot kvantitativus datus par visam izmantotajam vielam, ieklaujot
reprezentativas produkcijas partijas pieméry;

e) razoSanas gaita veikto kontrolu sarakstu, noradot ari razosanas posmu, kura tas veiktas;

f) attiectba uz steriliem produktiem, ja izmantoti farmakopejas nenoteikti standarta sterilizéSanas
nosacijumi, — datus par izmantoto sterilizéSanas procesu un/vai aseptikas procedaram.

3) Apraksta un dokumenté visu razoSanas procesa izmantoto kontroles metoZu validaciju un iesniedz tas
rezultatus, ja vien nav pamatots citadi. Pierada raZo$anas procesa galveno posmu validaciju un visa razosanas
procesa validaciju, iesniedzot rezultatus par tris secigam partijam, kas saraZotas, izmantojot aprakstito metodi.

Lb.2.C.  Izejvielu raZo$ana un kontrole
1) Saja dala “izejvielas” nozimé visas sastavdalas, ko izmanto imunologisku veterinaro zalu razosana.
2) Komerciali pieejamas lietoSanai gatavas adjuvantu sistémas, kas apzimétas ar zimolvardu, ka ari kultivé$anas

barotnes, ko izmanto aktivas vielas razo$anai un kas sastav no vairakiem komponentiem, uzskata par vienu
izejvielu. Tomér kvalitativo un kvantitativo sastavu norada tiktal, ciktal iestades $o informaciju uzskata par
attiecinamu uz gatava produkta kvalitati un iesp&jamu risku.

3) Ja minéto kultivéSanas barotnu vai adjuvantu sistému sagatavosana izmanto dzivnieku izcelsmes materialus,
norada izmantotas dzivnieku sugas un audus, ka ari pierada atbilstibu attiecigajam monografijam, tostarp
Eiropas farmakopejas visparigajam monografijam un visparigajam nodalam.

4) Pieteikuma iesniedzgjs iesniedz dokumentaciju, kas apliecina, ka izejvielas, tostarp sgjmateriali, $inu uzsgjumi,
seruma partijas un citi dzivnieku izcelsmes materiali, kas attiecas uz TSE parne$anu, un veterinaro zalu
razosana atbilst Noradijumiem dzivnieku stk]veida encefalopatijas ierosinataju izplati§anas riska
samazina$anai ar cilvékiem paredzétajam un veterinarajam zalém, ka ari attiecigas Eiropas farmakopejas
monografijas prasibam. Lai pieraditu atbilstibu, var izmantot Eiropas Zalu kvalitates un veselibas apriipes
direktorata izsniegtos atbilstibas sertifikatus ar atsauci uz attiecigo Eiropas farmakopejas monografiju.

5) Dokumentacija ieklauj specifikacijas, informaciju par testiem, kas veicami attieciba uz visu izejvielu partiju
kvalitates kontroli, un rezultatus par visu izmantoto komponentu partiju, un to iesniedz saskana ar $is dalas
prasibam.
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6) Lai pieraditu atbilstibu noteiktajai specifikacijai, iesniedz izejvielu analizes sertifikatus.
7) Krasvielas visos gadijumos atbilst Direktivas 2009/35/EK prasibam.
8) Antibiotiku izmanto$ana razosanas laika un konservantu ieklausana gatava produkta sastava ir japamato, un

tai jaatbilst Eiropas Farmakopejai.

9) Par jaunam paligvielam, t. i., paligvielu(-am), ko Savieniba veterinarajas zalés izmanto pirmo reizi, vai ja zalu
lieto$anas veids ir jauns, sniedz siku informaciju par paligvielu raZosanu, raksturojumu un kontroli, sniedzot
savstarpgjas norades uz droSuma datiem, kas iegiiti gan kliniskaja, gan prekliniskaja izpété. Attieciba uz
krasvielam par pietickamam uzskata I1.2.C2. dalas 3. un 4. punkta mingtas atbilstibas deklaracijas.

[1.b.2.C1. Farmakopejas noraditas izejvielas

1) Eiropas farmakopejas monogrifijas ir piemérojamas visam izejvielam, kas taja minétas, ja vien netiek sniegts
pienacigs pamatojums.

2) Attieciba uz citam vielam katra dalibvalsts var pieprasit savas farmakopejas ievéro$anu saistiba ar tas teritorija
razotiem produktiem.

3) Analizes metozu aprakstu var aizstat ar siku atsauci uz attiecigo farmakopeju.

4) Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma norada regularos testus, ko veic katrai izejvielu partijai. Ja izmanto citus
testus, kas nav minéti farmakopeja, iesniedz pieradijumus, ka izejvielas atbilst attiecigas farmakopejas
kvalitates prasibam.

5) Gadijuma, kad specifikacija vai citi noteikumi, kas ierakstiti Eiropas farmakopeja vai dalibvalsts farmakopeja,
varétu nebit pietiekami, lai nodro$inatu vielas kvalitati, kompetentas iestades var pieprasit no tirdzniecibas
atlaujas pieteikuma iesniedzgja piemérotakas specifikacijas. Par varbiitéjo nepilnibu tiek informétas iestades,
kas ir atbildigas par attiecigo farmakopeju.

I1.b.2.C2.  Izejvielas, kas nav uzskaititas farmakopeja
[11.b.2.C2.1. Biologiskas izcelsmes izejvielas
1) Aprakstu sniedz monografijas veida.

2) Vakcinas razoSanu, kad vien iespjams, balsta uz sgjmaterialu sériju sisttmu un uz izveidotajiem $inu
uzs€jumiem. Tadu imunologisko veterinaro zalu razoSanai, kas sastav no seruma, norada ieguvé izmantota
dzivnieka vispargjo veselibas stavokli un imunologisko stavokli, un izmanto noteiktus izejvielu kopumus.

3) Apraksta un dokument€ izejvielu izcelsmi, ieskaitot geografisko regionu, un vésturi.

4) Attieciba uz génu inZenierijas izejvielam $aja informacija ieklauj tadas zinas ka izejas $tinu vai celmu apraksts,
vektora uzbiives apraksts (nosaukums, izcelsme, replikona funkcija, aktivatora paatrinatajs un citi reguléjosie
elementi), efektivi ieklauta DNS vai RNS sekvences kontrole, plazmidu vektora oligonukleotidas sekvences
$unas, kotransfekcija izmantotas plazmidas, pievienotie vai iznemtie géni, gatavas struktiiras un izdalito génu
biologiskas ipasibas, pavairojumu skaits un genétiska stabilitate.

5) Ja veterinaras zales satur genétiski modificétus organismus (GMO) vai sastav no tiem, pieteikuma dalai, kas
attiecas uz kvalitati, pievieno dokumentus, kas prasiti saskana ar Direktivu 2001/18/EK.
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6) Séjmaterialus, tostarp $iinu uzs€jumus un izejmateriala serumu antiseruma pagatavosanai, teste, lai noteiktu
identitati, un pierada svesas izcelsmes ierosinataju neesibu atbilstosi Eiropas farmakopejai.

7) Sniedz informaciju par visam biologiskas izcelsmes vielam, ko izmanto katra razoSanas procesa posma. Si
informacija ietver $adas zinas:

a) sikas zinas par materialu avotu;

b) sikas zinas par jebkadu veikto apstradi, attiri§anu un inaktivaciju kopa ar datiem par $o procesu validésanu
un raZoSanas gaita veikto kontroli;

¢) sikas zinas par jebkadiem piesarpojuma testiem, ko veic katrai vielas partijai.

8) Ja ir atklata sveSas izcelsmes ierosinataju klatbiitne vai ir aizdomas par to, attiecigo materialu utilizé vai
apstrada, lai mazinatu klatbiitnes risku validéta apstradé. Ja péc apstrades tiek konstatéta klatbatne vai ir
aizdomas par to, attiecigo materialu izmanto tikai tad, ja produkta turpmaka apstrade tiek nodrosinata sadu
patogénu likvidacija un/vai inaktivacija; $adu sveSas izcelsmes ierosinatdju likvidéSanu un/vai inaktivaciju
pierada.

9) Ja izmanto $Gnu uzs€jumus, atspogulo to, ka $tnu raksturlielumi paliku$i nemainigi lidz pat augstakajam
razo$ana lietotas pasazas limenim.

10) Dzivam novajinatam vakcinam apstiprina uzséjuma novajinajuma ipasibu stabilitati. To parasti apstiprina ar

ipasiba (pieméram, genétiskais markieris, termiska stabilitate).

11) Péc pieprasjjuma iesniedz biologisko izejvielu vai testé$anas procedira izmantoto reagentu paraugus, lai
kompetenta iestade varétu vienoties par parbaudes testu veiksanu.

I11.b.2.C2.2. Nebiologiskas izcelsmes izejvielas
Aprakstu sniedz monografijas veida ar $adam pozicijam:

a) izejvielas nosaukumam, kas atbilst 1IL.b.2.A1. dalas 3. punkta prasibam, pievieno komercialos vai
zinatniskos sinonimus;

b) izejvielas apraksts, kas izklastits lidziga veida, ka to veic Eiropas farmakopejas apraksta punkta;
¢) izejvielas funkcija;
d) identifikacijas metodes;

e) norada jebkadus ipaSos piesardzibas pasakumus, kas var bat vajadzigi izejvielas uzglabasanai, un,
vajadzibas gadijuma, maksimali pielaujamo uzglabasanas laikposmu.

[.b.2.D.  Kontroltesti raZoSanas procesa gaita

1) Dokumentacija ieklauj zinas par kontroltestiem, kas veikti produkcijai kada razoSanas starpposma, lai
nodrosinatu raZo$anas procesa un gala produkta atbilstibu. Nosaka specifikacijas katram kontroltestam, un
apraksta analitiskas metodes. lesniedz kontroltestu validaciju attieciba uz parametriem, ko uzskata par
svarigiem raZo$anas procesam, ja vien nav pamatots citadi.

2) Inaktivetam vai detoksificeétam vakcinam inaktivaciju vai detoksikaciju testé katra razo$anas cikla laika, cik
driz vien iesp&jams péc inaktivacijas vai detoksikacijas procediiras pabeigSanas un péc neitralizacijas, ja tada
noris, bet pirms nakama razo$anas posma.

3) Saskana ar noteikumiem Direktiva 2010/63/ES un Eiropas Konvencija par izmégindjumos un citos
zinatniskos noliikos izmantojamo mugurkaulnieku aizsardzibu testus veic ta, lai izmantotu minimalu
dzivnieku skaitu un izraisitu mazakas iesp&amas sapes, cieSanas, diskomfortu vai ilgstosu kait&jumu.
I[zmanto alternativu in vitro testu, ja tas ir pieejams un ja tadéjadi var aizstat vai samazinat dzivnieku
izmantoSanu vai mazinat to ciesanas.
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Lb.2.E. Gatava produkta kontroltesti

1) Attieciba uz visiem testiem sniedz gatava produkta analizes metozu aprakstu, kas ir pietickami detalizéts, lai
varétu veikt kvalitates novertéjumu.

2) Ja, pastavot atbilstigam monografijam, izmanto citas test€$anas procedaras un robeZlielumus, nevis tos, kas
ierakstiti Eiropas farmakopejas monografijas vai — ja tadu nav — dalibvalsts farmakopeja, sniedz pieradijumus
par to, ka gatavais produkts, ja to testétu saskana ar $im monografijam, atbilstu $adas farmakopejas kvalitates
prasibam attieciba uz konkréto zalu formu. Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma uzskaita tos testus, ko veic
katras gatava produkta partijas reprezentativiem paraugiem. Attieciga gadijuma norada to testu bieZumu,
kurus veic visai vakcinu gala produkcijai, nevis partijai vai partijam, kas izgatavotas no tas. Norada un
pamato zalu izlaiSanas ierobezojumus. lesniedz gatavajam produktam veikto kontroltestu validaciju.

3) Sniedz informaciju par references materiala noteikSanu un aizstaSanu. Ja ir izmantots vairak neka viens
references standarts, iesniedz kvalifikacijas vésturi, aprakstot, ka tika uzturéta attieciba starp dazadajiem
standartiem.

4) Izmanto Eiropas farmakopejas kimisko un biologisko references materialy, ja tas ir pieejams. Ja izmanto citus

references preparatus un standartus, tos nosaka un siki apraksta.

5) Saskana ar noteikumiem Direktiva 2010/63/ES un Eiropas Konvencija par izmégindjumos un citos
zinatniskos noliikos izmantojamo mugurkaulnieku aizsardzibu testus veic ta, lai izmantotu minimalu
dzivnieku skaitu un izraisitu mazakas iesp&jamas sapes, ciesanas, diskomfortu vai ilgstosu kait&umu.
[zmanto alternativu in vitro testu, ja tas ir pieegjams un ja tadgjadi var aizstat vai samazinat dzivnieku
izmantoSanu vai mazinat to cieSanas.

6) Gatava produkta visparigas ipasibas
Visparéjo iezimju testi, kad vien piemérojams, attiecas uz izskatu un uz fizikaliem vai kimiskiem testiem,
pieméram, vaditspéju, pH, viskozitati utt. Par katru no $im iezimém pieteikuma iesniedzgjs nosaka
specifikacijas ar pienacigam pielaides robezam.

7) Aktivas(-o) vielas(-u) identificéSana
Vajadzibas gadjjuma veic ipasu identifikacijas testu. Attieciga gadijuma identifikacijas testu var apvienot ar
partijas titru vai potences testu.

8) Partijas titrs vai potence

Aktivas vielas daudzuma noteik$anu veic katrai sérijai, lai noraditu, ka katra sérija saturés atbilsto§u potenci
vai titru dro§uma un iedarbibas nodrosinasanai.

9) Adjuvantu identificéSana un analize

Verificé adjuvanta un ta sastavdalu daudzumu un veidu gatavaja produkta, ja vien nav pamatots citadi.

10) Tadu komponentu identificéSana un analize, kas ir paligvielas
Ciktal nepieciesams, vismaz veic paligvielu(-as) identifikacijas testus.

Obligati javeic augsgjas un apaksgjas robeZas tests attieciba uz konservantiem. Aug$€jas robeZas tests ir
obligats attieciba uz jebkadu citu paligvielas sastavdalu, kas varétu izraisit blakusparadibas.

11) Sterilitates un tiribas tests

Pierada svesas izcelsmes ierosinatdju (baktériju, mikoplazmas, séniSu un — attieciga gadijuma — bakteriala
endotoksina) neesibu parenterali ievaditos produktos atbilstosi Eiropas farmakopejai. Attieciba uz neskidriem
produktiem, ko neievada parenterali, pienacigi pamatotos gadjjumos piepemama var biut atbilstiba
maksimalai mikrobiologiska piesarnojuma robezvértibai stabilitates testa vieta.
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Veic attiecigus testus, lai parliecinatos par to, ka nav piesarnpojuma ar svesas izcelsmes ierosinatajiem vai citam
vielam, atbilstigi imunologisko veterinaro zalu ipasibam, raZoSanas metodei un apstakliem. Lai pieraditu
sveas izcelsmes ierosinataju neesibu, ka aprakstits Eiropas farmakopeja, izmanto uz risku balstitu pieeju.

12) Atlikuma mitrums

Katru liofilizéta produkta sériju testé attieciba uz atlikuma mitrumu.

13) lepildes tilpums

Veic atbilstosus testus, lai pieraditu pareizo iepildes tilpumu.

ILb.2.F. Visu partiju atbilstiba

Lai nodroSinatu to, ka produkta kvalitate ir nemainiga visam partijam, un lai pieraditu atbilstibu
specifikacijam, sniedz pilnigu protokolu par tris péc kartas razotam partijam, kas ir reprezentativas attieciba
uz rutinveida raZoSanu, noradot visu razoanas gaita un gatavajam produktam veikto testu rezultatus. No
kombinétiem produktiem iegiitos atbilstibas datus var izmantot attieciba uz atvasinatiem produktiem, kas
satur vienu vai vairakas tadas pasas sastavdalas.

IIL.b.2.G. Stabilitates testi

1) Stabilitates testi attiecas uz aktivas vielas un gatava produkta, tostarp — attieciga gadjjuma — skidinataja(-u),
stabilitati.
2) lesniedz aprakstu par testiem, kas veikti, lai atbalstitu glabasanas laiku, ieteiktajiem uzglabasanas

nosacijumiem un specifikacijam glabasanas laika beigas, ka ierosinats attieciba uz aktivo vielu un gatavo
produktu. Sie testi vienmeér ir redllaika pétijumi.

Ja starpproduktus, kas iegiiti dazados razoSanas procesa posmos, uzglaba, paredzétos uzglabasanas apstaklus
un ilgumu pienacigi pamato, balstoties uz pieejamiem stabilitates datiem.

3) Stabilitates testus gatavajam produktam veic ar ne mazak ka tris reprezentativam partijam, kas saraZzotas
saskana ar aprakstito razoSanas procesu, un ar produktiem, ko uzglaba gala tard; minétie testi ietver
biologiskas un fizikali kimiskas stabilitates testus, ko veic ar regulariem intervaliem attieciba uz gatavo
produktu lidz tris ménesiem péc noradita glabasanas laika beigam.

4) Sledzienos ieklauj analizu rezultatus, kas pamato ierosinato glabasanas laiku visos ierosinatajos uzglabasanas
apstaklos. Stabilitates pétfjuma ieglitos rezultatus nem véra, nosakot atbilstoSas formuléSanas un izlaiSanas
specifikacijas, lai nodrosinatu produkta atbilstibu noraditajam glabasanas laikam.

5) Attieciba uz produktiem, ko ievada ar baribu, ja nepiecieSams, sniedz informaciju ari par produkta glabasanas
laiku dazadas piemaisiSanas fazés, ja piemaisiSanu veic saskana ar ieteiktajiem noradjjumiem.

6) Ja pirms ievadiSanas nepiecieSams gatavo produktu sagatavot lieto$anai vai ja gatavo produktu iemaisa
dzeramaja tdeni, nepiecieSamas sikas zinas par atbilstosi noradijumiem lietosanai sagatavota produkta
ieteicamo glabasanas laiku. Iesniedz datus, kas pamato ieteikto glabaSanas laiku lieto$anai sagatavotajam
produktam.

7) No kombinétiem produktiem iegiitos stabilitates datus, ja tas ir pienacigi pamatots, var izmantot attieciba uz
atvasinatiem produktiem, kas satur vienu vai vairakas vienas un tas pasas sastavdalas.

8) Vairaku devu trauku gadijuma attieciga situacija sniedz stabilitates datu, lai pamatotu produkta glabasanas
laiku péc ta pirmas atvérsanas reizes, un nosaka izmantoSanas glabasanas laika specifikaciju.

9) Pierada jebkuras konservantu sistémas efektivitati.

10) Var pietikt ar informaciju par konservantu iedarbibu citas lidzigas ta pasa raZotdja imunologiskajas
veterinarajas zalés.
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11) Ja aktivas vielas tiek uzglabatas, nosaka paredzétos uzglabasanas nosacfjumus un ilgumu, pamatojoties uz
stabilitates datiem. Sadus datus var iegiit, vai nu testéjot paSas aktivas vielas, vai veicot attiecigu gatava
produkta testéSanu.

Ilb.2H.  Cita informacija

Dokumentacija var ieklaut $aja iedala neietvertu informaciju par imunologisko veterinaro zalu kvalitati.
ILb.3. 3. dala. Drosibas dokumenticija (droSuma un atliekvielu noteikSanastesti)
ILb.3.A.  Visparigas prasibas

1) Drosibas dokumentacija ir pietickama, lai varétu noveértét:

a) imunologisko veterinaro zalu dro§umu, kad tas ievada mérksugam, un jebkadu nevelamu ietekmi, kas var
rasties ierosinatajos lietoSanas apstaklos; minéto nevélamo ietekmi novérté attieciba pret potencialajiem
produkta sniegtajiem ieguvumiem;

b) veterinaro zalu vai no apstradatiem dzivniekiem iegiitos partikas produktos esosas vielas iesp&jamo kaitigo
ietekmi cilvékam;

¢) potencialos riskus, kas var rasties, ja cilveks ir paklauts veterinaro zalu iedarbibai, pieméram, ta lietosanas
laika dzivniekam;

d) potencialo apdraudéjumu videi, kas izriet no veterinaro zalu lietosanas.

2) Prekliniskos petijumus veic atbilstosi labas laboratorijas prakses (LLP) prasibam.

Pétjjumi, kas neatbilst LLP, var biit piepemami attieciba uz nemérka sugu peétijumiem, ka ari pétijumiem, kuros
pienacigi kontrolétos apstaklos izverté vakcinu celmu imunologiskas, biologiskas vai genetiskas Ipasibas. Citas
novirzes pamato.

3) Visus drofuma izméginajumus veic saskana ar pilniba noteiktu siki izklastitu izméginajuma protokolu, ko
registré rakstiski pirms izméginajuma sakSanas. Izméginajuma dzivnieku labturibas noliikos tie ir paklauti
veterinarajai uzraudzibai, un to pilniba ievéro, sagatavojot jebkadu izmeginajuma protokolu un veicot
izmeéginajumu.

4) Attieciba uz dro§uma izméginajumu organizé$anu, veiksanu, datu vak$anu, dokumenté$anu un verificésanu ir
vajadzigas ieprieks iedibinatas, sistematiskas rakstveida procediiras.

5) Kliniskos izméginajumus (lauka izméginajumus) veic atbilstosi noteiktiem labas kliniskas prakses (LKP)
principiem. Novirzes pamato.

6) Dro$uma pétijumi atbilst attiecigajam Eiropas farmakopejas prasibam. Novirzes pamato.

7) Dro$uma pétijjumus veic ar meérksugu. [zmantojamo zalu deva ir tads daudzums, ko iesaka lieto3anai, un
drofuma testé$ana izmantoto partiju nem no partijas vai partijam, kas saraZotas saskana ar razoSanas
procesu, kurs aprakstits pieteikuma 2. dala.

8) Laboratorijas testiem, kas aprakstiti B.1., B.2. un B.3. iedala, veterinaro zalu deva satur maksimalo titru,
antigénu saturu vai potenci. NepiecieSamibas gadijuma antigénu koncentraciju var pielagot, lai iegiitu
vajadzigo devu.

9) Imunologisko veterinaro zalu dro$umu pierada par katru to mérka dzivnieku sugas kategoriju, kuram tas
ieteikts lietot, ar katru ieteikto ievadiSanas veidu un metodi un izmantojot piedavato ievadiSanas grafiku.
Zinatniski pamatotos gadjjumos var izmantot sliktaka gadijuma scenariju attieciba uz ievadisanas veidu un
metodi.
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10) Ja imunologiskas veterinaras zales sastav no dziviem organismiem, Ipasas prasibas ir ietvertas B.6. dala.

11) Datus un dokumentus, kas papildina tirdzniecibas atlaujas pieteikumu, iesniedz saskana ar IIL.b.4.B dalas
4. punkta un ILb.4.C dalas 3. punkta izklastitajam prasibam attieciba uz prekliniskiem pétjjumiem un
kliniskajiem izméginajumiem..

ILb.3.B.  Prekliniskie pétijjumi

1) Vienas devas ievadisanas drosums

Imunologiskas veterinaras zales ievada ieteiktas devas apjoma un ar katru no ieteiktajiem ievadisanas veidiem
un metodém visu to sugu un kategoriju dzivniekiem (pieméram, minimalais vecums, griisni dzivnieki, ja
piemérojams), kuriem tas paredzéts lietot.

Dzivniekus novérté un parbauda katru dienu, lai konstatétu, vai tiem neparadas sistémiskas un lokalas
reakcijas pazimes, lidz bridim, kad reakcijas vairs nav gaidamas, bet visos gadijumos vismaz 14 dienas péc
zalu ievadiSanas. Attieciga gadjjuma Saja izpété ietilpst rupigi veikta péckausanas makroskopiska un
mikroskopiska apskate injicéSanas vieta. Registre citus objektivus kritérijus, tadus ka rektala temperatiira un
kopéjas vértibas mérfjumi.

Sis pétijums var biit dala no atkartotas devas pétijuma, kas javeic saskana ar 3. punktu, vai ari to var neveikt, ja
pardozésanas pétijuma, kas javeic saskana ar 2. punktu, rezultati nenorada nekadas bitiskas sistémisku vai
lokalu reakciju pazimes. Ja minéto pétijumu neveic, sistémiskas vai lokalas reakcijas, kas novérotas
pardozésanas pétijuma, izmanto par pamatu, lai raksturotu produkta drojumu zalu apraksta.

2) Vienas parsniegtas devas ievadiSanas droums

Tikai imunologiskam veterinarajam zalém, kuras sastav no dziviem organismiem, ir nepiecieams parbaudit
pardozésanu.

Imunologisku veterinaro zalu parsniegtu devu, kas sastav no desmit devam, piemero katra no ieteiktajiem
ievadisanas veidiem un metodém dzivniekiem no visjutigakajam mérksugas kategorijam, ja vien nav
pamatota visiejiitigaka veida izvéle no vairakiem citiem veidiem. Ja imunologiskas veterinaras zales ievada
injekcijas veida, devas un ievadiSanas veidu(-us) un metodi(-es) izvélas, nemot véra maksimalo daudzumu, ko
var ievadit jebkura viena injicéSanas vieta.

Dzivniekus novéro un apskata katru dienu vismaz 14 dienu péc lietosanas attieciba uz to, vai tiem paradas
sistémiskas un lokalas reakcijas pazimes. Registré citus kritérijus, tadus ka rektala temperatiira un kopégjas
vértibas mérjumi.

Attieciga gadijuma Saja izpéte ietilpst riipigi veikta péckausanas makroskopiska un mikroskopiska apskate
injicESanas vieta, ja ta nav veikta saskana ar 1. punktu.

3) Devas atkartotas ievadisanas dro§ums

Ja imunologiskas veterinaras zales ir jaievada vairak neka vienu reizi ka dala no pamata vakcinacijas sistémas,
ir javeic peétijums par vienas devas atkartotu ievadianu, lai atklatu jebkadas blakusparadibas, ko izraisa $ada
lietosana.

So testu veic visjiitigakajam mérksugas kategorijam (pieméram, noteiktim $kirném, vecuma grupam),
izmantojot katru ieteikto ievadiSanas veidu un metodi.

Neparsniedz maksimalo ieteikto ievadiSanas reizu skaitu; attieciba uz vakcinam $aja zina nem véra ievadisanas
reizu skaitu primarajai vakcinacijai un pirmajai revakcinacijai.
Intervals starp ievadiSanas reizém var bat isaks, neka noradits zalu apraksta. Izvéléto intervalu pamato

attieciba uz ierosinatajiem lieto§anas nosacjjumiem.

Dzivniekus novéro un apskata katru dienu vismaz 14 dienu péc pédgjas lietosanas attieciba uz to, vai tiem
paradas sisteémiskas un lokalas reakcijas pazimes. Registré citus objektivus kritérijus, tadus ka rektala
temperatiira un kopgjas vértibas mérjjumi.
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4) Reproduktivo funkciju un spéju parbaude

Reproduktivo funkciju un sp&ju parbaudi apsver, ja imunologiskas veterinaras zales ir paredzétas lieto$anai vai
tas var lietot griisniem dzivniekiem vai dgjéjputniem un ja dati liecina, ka izejvielas, no kuram produkts iegiits,
var biit potencials riska faktors.

Reproduktivo funkciju virieSu dzimtas dzivniekiem un tadiem sievie$u dzimtas dzivniekiem, kas nav griisni,
péta ar ieteikto devu un ar visiejiitigako ievadi$anas veidu un metodi.

Attieciba uz imunologiskam veterinaram zalém, ko ieteicams lietot griisniem dzivniekiem, reproduktivo
funkciju un sp&ju parbaude apliiko ievadiSanas drosumu visa grisnibas perioda vai ipasa grasnibas perioda,
nemot véra paredzéto produkta lietojumu.

Novéro$anas periodu paildzina lidz atne$anas bridim, lai izpétitu kaitigo ietekmi uz pécnacgjiem, tostarp
teratogéno toksiskumu un abortu izraisoo ietekmi.

Sie pétijumi var veidot dalu no 1., 2., un 3. punkta aprakstitajiem drosuma pétfjumiem vai dalu no IILb.3.
C iedala paredzétajiem lauka izméginajumiem.

5) Imunologisko funkciju parbaude

Ja imunologiskam veterinarajam zalém varétu bat kaitiga ietekme uz vakcinéta dzivnieka vai to pécnacgju
imainreakciju, veic attiecigus testus, parbaudot imunologiskas funkcijas.

6) Ipasas prasibas attieciba uz dzivam vakcinam

1) Vakcinas celma izplatiSanas

Izpeta vakcinas celma izplati$anos no vakcinétiem uz nevakcinétiem merka dzivniekiem, izmantojot ieteikto
ievadiSanas veidu, kas visdrizak varétu izraisit izplatiSanos. Turklat var biit nepiecieSams izpétit izplatisanos
uz sugam, kas nav mérksugu dzivnieki un kas varétu bat visjiitigakas attieciba pret dzivu vakcinas celmu.
lesniedz novértgjumu par to gadjjumu skaitu, kad varétu notikt parne$ana no dzivnieka uz dzivnieku
normalos lietoSanas apstak]os, un izklasta iespéjamas sekas.

2) Izplatisanas vakcinétaja dzivnieka

Attiecigi parbauda izkarnijumus, urinu, pienu, olas, deguna un citus izdaljjumus attieciba uz organismiem
tajos. Turklat var bt nepiecieSsams veikt pétijumus attieciba uz vakcinas celma izplatiSanos kermeni, ipasu
uzmanibu pievérsot kermena vietam, kas disponétas organisma replikacijai. Ja attieciba uz zoonozém Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktivas 2003/99/EK nozimé dzivas vakcinas lieto produktivajiem dzivniekiem,
$ajos pétijumos Ipasi nem veéra organisma noturibu injicésanas vieta.

3) Virulences palielinasanas

Virulences palielinasanos vai reversiju péta ar celma kultiru. Ja celma kultiira nav pieejama pietickama
daudzuma, parbauda zemako razosana lietotas pasazas celmu. Citas pasdZas iespéjas izmanto$anu pamato.
Sakotnéjo vakcinaciju veic, izmantojot ievadiSanas veidu un metodi, kas visdrizak varétu izraisit virulences
palielinasanos, kas liecina par virulences reversiju. Sérijas pasdzas veic mérka dzivniekiem caur piecam
dzivnieku grupam, ja vien nav pamatojuma veikt vairak pasazu vai organisms nepaziid no izméginajumu
dzivniekiem atrak. Organisma nepietickamas replikacijas gadijuma veic tik daudz pasazu, cik iespgjams
mérksuga.

4) Vakcinas celma biologiskas Ipasibas

Var bt nepiecieSami citi testi, lai péc iesp&jas precizak noteiktu vakcinas celma raksturigas biologiskas
ipasibas (pieméram, neirotropismu).

Attieciba uz vakcinam, kas satur dzivu genétiski modificétu organismu vai organismus, ja celma ka strukturals
proteins ir ieklauts sve$s géns, nem véra celma virulences vai tropisma mainas risku un, ja nepiecieSams, veic
1pasus testus.
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5) Rekombinésanas vai celmu genomu parkartosanas

Izvérté rekombinésanas vai genomu parkartosanas iesp&jamibu attieciba uz laukiem vai citiem celmiem un
iztirza $adu notikumu sekas.

7) Lietotaju drosiba

Saja iedala ietver tadu iztirzajumu par I1Lb.3.A-TILb.3.B dala konstatéto ietekmi, kas saista $o ietekmi ar veidu,
kada produkts iedarbojas uz cilvékiem, un cik liela méra tas notiek, lai izstradatu atbilsto$us bridinajumus
lietotajiem un sagatavotu citus riska parvaldibas pasakumus.

Lietotaju drosibu apliko saskana ar attiecigajiem Agentiras publicétajiem noradijumiem.

8) Mijiedarbiba

Ja zalu apraksta ir pazinojums par saderibu ar citam veterinarajam zalém, parbauda saistibas dro$umu.
Raksturo visas citas zinamas mijiedarbibas ar veterinarajam zalém.

Lb.3.C.  Kliniskie izméginajumi

Ja vien nav pamatots citadi, preklinisko pétijumu rezultatus papildina ar datiem no kliniskajiem
izméginajumiem, izmantojot partijas, kas raksturo tirdzniecibas atlaujas pieteikuma aprakstito razosanas
procesu. Gan dro§umu, gan iedarbigumu var izpétit vienos un tajos pasos kliniskajos izméginajumos.

[1.b.3.D.  Vidiska riska novért&jums

1) Vidiska riska novértéjumu veic, lai novértétu iespéjamo kaitigo ietekmi uz vidi, kas var rasties, lietojot
veterinaras zales, un noteiktu 3adas ietekmes risku. Novértgjuma ari identificé visus piesardzibas pasakumus,
kas var biit nepiecieSami $ada riska mazinasanai.

2) Sis novértéjums sastav no diviem posmiem. Novértéjuma pirmo posmu veic vienmér. Zinas par novértgjumu
sniedz saskana ar Agentras publicétajiem noradijumiem. Taja konstaté iesp&jamo veterinaro zalu ietekmi uz
vidi un ar jebkadu $adu ietekmi saistito riska limeni, Ipasi nemot véra sadus jautajumus:

a) dzivnieku mérksugas un ierosinatais lieto$anas modelis;
b) ievadiSanas veids metode, jo Ipasi — apjoms, kada zales ieklas tiesi vides sistéma;

¢) produkta, ta aktivo vielu iesp&jama izdaliSanas vai sekrécija no apstradato dzivnieku organisma vidg, $adu
izdalijumu vai sekrétu saglabasanas;

d) neizlietota produkta vai no ta raduos atkritumu likvidésana.
3) Ja zales satur dzivu vakcinu celmus, kas var biit zoonotiski, novérté cilvekam radito risku.

4) Ja pirma posma secinajumi norada uz iesp&jamu batisku produkta ietekmi uz vidi, pieteikuma iesniedzgjs veic
otru posmu un noverté veterinaro zalu potencialo risku, ko tas varétu nodarit videi. Vajadzibas gadijuma var
veikt turpmakus pétjjumus par zalu ietekmi (augsne, tidens, gaiss, tidens sistémas, organismi, kas nav
mérkorganismi).

5) Attieciba uz DNS vakcinam ipasu apdraudéjumu rada iesp&jamais risks, ka varétu notikt DNS migracija uz
gonadalajiem audiem un DNS parnese uz vakcinéto virieSu un sievieSu kartas dzivnieku dzimums$inam un
tadgjadi iesp&jama parnesana uz pécnacgjiem. Pieteikuma iesniedzéjs noveérté un iztirza iespéjamo(-os) risku
(-us), ko $adas imunologiskas veterinaras zales varétu radit cilvéku veselibai un videi (tostarp augiem un
dzivniekiem). Ja tiek identificéts(-i) iesp&jams(-i) risks(-i), veic izpéti par vakcinas ietekmi atkariba no tas
lieto$anas lolojumdzivniekiem vai produktivajiem dzivniekiem, lai sniegtu informaciju par So punktu.
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[Lb.3.E.  Novertéjums, kas javeic veterinarajam zilém, kuras satur genétiski modificétus organismus vai sastav
no tiem
1) Ja veterinaras zales satur genétiski modificétus organismus (GMO) vai sastav no tiem, pieteikumam pievieno

arl dokumentus, kas vajadzigi saskana ar Direktivas 2001/18/EK 2. pantu un C dalu un ipaSajiem
noradijumiem par GMO.

2) Katra individuala gadjjuma precizi novérté iesp&jamo nelabveligo ietekmi uz cilvéku veselibu un vidi, kura var
rasties, génus parnesot no GMO uz citiem organismiem vai genétisku modifikaciju rezultata. Sada vidiska
ietekmes novertéjuma mérkis ir apzinat un noveértét GMO iespgjamo tieSo un netieso, talitéjo un aizkavéto
ietekmi uz cilvéku veselibu vidi (tostarp augiem un dzivniekiem), un to veic saskana ar Direktivas
2001/18/EK II pielikuma noteiktajiem principiem.

ILb.3.F. Atliekvielu noteiksanas testi, kas jaieklauj prekliniskajos pétijumos
1) Attieciba uz imunologiskam veterinarajam zalém parasti nav nepiecieSams veikt atliekvielu izpéti.
2) Ja produktivajiem dzivniekiem paredzétu imunologisko veterinaro zalu razosana tiek izmantotas antibiotikas,

adjuvanti, konservanti vai jebkada cita paligviela unfvai ja ie ir ieklauti gatavaja preparata, nem véra
iespgjamibu, ka patérétajs varétu tikt paklauts atliekvielam partikas produktos, kas iegiiti no apstradatiem
dzivniekiem, un atbilstibu tiesibu aktiem par MAL. Iztirza ietekmi uz patérétaju drosibu, kuru rada to
potenciala klatbiitne gatavaja produkta.

3) Labi zinamam zoonotiskam slimibam paredzétu dzivu vakcinu gadijuma papildus pétijumiem par
izplatiSanos var but nepiecieSsams noteikt vakcinas organismu atlikumus injicéSanas vietd. Vajadzibas
gadijuma izpéta $adu atliekvielu iedarbibu.

4) lesaka zalu izdaliSanas laikposmu un iztirza ta atbilstibu saistiba ar jebkada veida atliekvielu izpéti, kas ir
veikta.
MLb.4. 4. dala. ledarbiguma dokumentacija (prekliniskie petijumi un kliniskais(-ie) izmeginajums(-i))

ILb.4.A.  Visparigas prasibas

1) levéro $adas visparigas prasibas:
a) iedarbiguma pétijumi atbilst Eiropas farmakopejas visparéjam prasibam. Novirzes pamato;

b) galvenais parametrs, uz kura pamata nosaka iedarbigumu, pétniekam ir janosaka pétijuma izstrades laika,
un to nemaina péc pétijuma pabeiganas;

¢) planoto statistikas analizi siki apraksta pétijumu protokolos;
d) antigénu vai vakcinas celmu izvéli pamato, balstoties uz epizoologiskajiem datiem;

e) laboratorija veiktie iedarbiguma izmeéginajumi ir kontroléti izméginajumi, ietverot neapstradatus kontroles
dzivniekus, ja vien dzivnieku labturibas apsvérumi nepamato citadi un iedarbigumu nevar pieradit citadi.

2) Prekliniskos peétijumus parasti papildina ar izméginajumiem, ko veic lauka apstaklos.
Ja prekliniskie pétjjumi pilniba apstiprina zalu apraksta ietvertos apgalvojumus, lauka apstaklos veikti
izméginajumi nav vajadzigi.

Ja vien nav pamatots citadi, preklinisko pétijumu rezultatus papildina ar datiem no kliniskajiem
izméginajumiem, izmantojot partijas, kas raksturo tirdzniecibas atlaujas pieteikuma aprakstito razosanas
procesu. Gan dro$umu, gan iedarbigumu var izpétit vienos un tajos pasos kliniskajos izméginajumos.
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3) Visus izméginajumus apraksta pietiekami siki, lai kompetentas iestades varétu tos pienacigi novertét. Pierada
visu izmégindjuma izmantoto metozu derigumu.

4) Zino par visiem iegiitajiem rezultatiem neatkarigi no ta, vai tie ir labvéligi vai nelabveligi.

a) Imunologisko veterinaro zalu iedarbigumu pierada par katru to mérka dzivnieku sugas kategoriju, kuram
tas ieteikts lietot, ar katru ieteikto ievadiSanas veidu un metodi un izmantojot piedavato ievadiSanas
grafiku. Ja vien nav pamatots citadi, imunitates iestaSanos un ilgumu nosaka un papildina ar
izméginajumu datiem.

b) Attieciga gadijuma pienacigi novérté pasiva veida no mates ieglitu antivielu ietekmi uz vakcinu
iedarbigumu, ja tas ievada dzivniekiem vecuma, kad joprojam pastav no mates iegfita imunitate.

¢) Multivalentiem un kombinétam imunologiskam veterinarajam zalém pierada katras sastavdalas
iedarbigumu. Ja zales iesaka ievadiSanai kombinéti vai vienlaikus ar kadam citam veterinaram zalém, ar
atbilstosiem pétjjumiem pierada saistibas iedarbigumu. Apraksta visas citas zinamas mijiedarbibas ar
jebkuram citam veterinarajam zalém.

d) Visos gadijumos, kad zales veido daJu no vakcinacijas sistémas, ko iesaka pieteikuma iesniedzéjs, pierada
zalu pirmatngjo jeb aktivizéjoso iedarbibu vai imunologisko veterinaro zalu ieguldijjumu vakcinacijas
sistémas kopéja iedarbiba.

e) Izmantojamo zalu deva ir tads daudzums, ko iesaka lietodanai, un iedarbiguma testésana izmantoto partiju
nem no partijas vai partijam, kas saraZotas saskana ar razoanas procesu, kurs aprakstits pieteikuma
2. dala.

f) Attieciba uz to imunologisko veterinaro zalu diagnosticéSanu, kas lietoti dzivniekiem, pieteikuma
iesniedzéjs norada to, ka interpretéjamas reakcijas uz zalém.

g) Attieciba uz vakcinam, kuras paredzétas vakcinéto un inficéto dzivnieku atskirSanai (iezimétas vakcinas)
un saistiba ar kuram iedarbiguma prasiba ir balstita uz in vitro diagnostikas testiem, sniedz pietickamus
datus par diagnostikas testiem, lai varétu atbilstosi novértét ar iezimétajam ipasibam saistitas prasibas.

[Lb.4B.  Prekliniskie pétijumi

1) Principa iedarbiguma demonstréSanu veic labi kontrolétos laboratorijas apstaklos ar reakciju, ko mérka
dzivnieka provocé imunologisku veterinaru zalu ievadisana ieteiktajos lietoSanas apstaklos. Ciktal iespgjams,
apstakli, kuros tiek veikta provokacija, atspogulo dabiskos inficé$anas apstaklus. Sniedz sikas zipas par
provokacijas celmu un ta nozimigumu.

2) Attieciba uz dzivam vakcinam produktu, ko izmanto iedarbiguma testéSanai, nem no partijas vai partijam, kas
satur minimalo titru vai potenci. Attieciba uz citiem produktiem izmanto produktu no partijam, kas satur
minimalo aktivo saturu vai potenci, kada paredzama deriguma termina beigas, ja vien nav pamatots citadi.

3) Ja iespgjams, norada un dokumenté imunitates mehanismu ($tnu/skidrumu, lokalas/vietejas imiinglobulina
klases), kas tiek ierosinats péc imunologisko veterinaro zalu ievadiSanas mérka dzivniekiem ar ieteikto
ievadiSanas veidu.

4) Par visiem prekliniskajiem pétijumiem sniedz $adas zinas:
a) kopsavilkumu;
b) attieciga gadijuma — apliecinajumu par atbilstibu labai laboratorijas praksei prekliniskajos pétijumos;

¢) tas iestades nosaukumu, kas veikusi pétijumus;
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d) siki izklastitu eksperimenta protokolu, kura sniedz izmantoto metoZu, aparatiiras un materialu aprakstu,
siki izklastitas zinas par dzivnieku sugu vai $kirni, dzivnieku kategorijam, zinam par to ieg@iSanu, to
identifikaciju un skaitu, izmitinaanas apstakliem un baroSanas nosacijjumiem (inter alia nosakot, vai tie ir
brivi no jebkadiem specifiskiem patogéniem un/vai specifiskam antivielam, jebkadu bariba esosu piedevu
ipasibam un kvantitati) lietoto devu, ievadiSanas veidu, grafiku un datumiem, izmantoto statistikas
metozu aprakstu un pamatojumu;

e) kontroles dzivniekiem - to, vai tie ir sanémusi placebo vai nav sanémusi nekadu arstésanu;

f) apstradatiem dzivniekiem un attieciga gadjjuma — vai tie sanémusi testa produktu vai citu Savieniba
apstiprinatu produktu;

g) visus vispargjos un individualos novérojumus un iegiitos rezultatus (ar vidéjam vértibam un standarta
novirzém), gan labvéligus, gan nelabvéligus. Datus apraksta pietiekami siki, lai varétu rezultatus izvertét
kritiski neatkarigi no ta, ka tos interpret€jis autors. Individualos datus atspogulo tabulas veida. Rezultatus
skaidrojot un ilustréjot, tos var papildinat ar ierakstu atskano$anu, mikrofilmu fotografijam u. tml,;

h) novéroto blakusparadibu ipasibas, biezumu un ilgumu;

i) to dzivnieku skaitu, kas priekslaicigi iznemti no pétjjumiem, un $adas iznemsanas iemeslus;

j)  rezultatu statistisku analizi, ja tadu pieprasa testa programma, un datu variablumu;

k) jebkadas papildu slimibas sastopamibu un norises gaitu;

1) wvisas zinas attieciba uz veterinarajam zalém (kas nav pétamais produkts), kuru ievadiSana bija
nepiecieSama pétijuma gaita;

m) jebkadus citus novérojumus un novirzes no protokola un iesp&amo ietekmi uz rezultatiem;

n) objektivu iztirzajumu par iegiitajiem rezultatiem, kas noved pie secinajumiem par produkta drosumu un
iedarbigumu.

[L.b.4.C.  Kliniskie izméginajumi

1) Ja vien nav pamatots citadi, preklinisko pétijjumu rezultatus papildina ar datiem no lauka izméginajumiem,
izmantojot partijas, kas raksturo tirdzniecibas atlaujas pieteikuma aprakstito razoSanas procesu. Gan
drosumu, gan iedarbigumu var parbaudit viena un taja pasa lauka izméginajuma.

2) Ja prekliniskie pétijumi nevar atbalstit iedarbiguma aspektu, var bat piepemami, ka apliko tikai lauka
izmeginajumus.

3) Zinas par lauka izméginajumiem ir pietiekami siki izklastitas, lai Jautu veikt objektivu spriedumu. Tajas ieklauj

$§adu informaciju:

a) kopsavilkumu;

b) apliecinajumu par atbilstibu labai kliniskajai praksei;

¢) atbildiga pétnieka uzvardu, adresi, amatu un kvalifikaciju;

d) ievadiSanas vietu un laiku, identifikacijas kodu, kuru var piesaistit dzivnieka(-u) ipagnieka uzvardam un
adresei;

e) sikas zinas par izméginajuma protokolu, kura apraksta izmantotas metodes, aparatiiru un materialus,
zinas par ievadiSanas veidu un metodi, ievadiSanas grafiku, devu, dzivnieku kategorijam, novérojumu
ilgumu, serologisko reakciju un citiem izméginajumiem, kas veikti ar dzivniekiem péc zalu ievadisanas;

f) kontroles dzivniekiem — to, vai tie ir sanémusi placebo, konkurenta produktu vai nav sanémusi nekadu
arstéSanu;

g) apstradato un kontroles dzivnieku identifikaciju (attiecigi — kolektivi vai individuali), pieméram, suga,
Skirne vai linijas, vecums, svars, dzimums, fiziologiskais stavoklis;
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IV.1.

IV.1.1.

IV.1.2.

audzéSanas un baroSanas metodes isu aprakstu, noradot jebkadu bariba eso$o piedevu veidu daudzumu;

visas zinas par noverotajiem faktiem, novért§jumu un rezultatu (ar vidéam vértibam un standarta
novirzi); individualos datus norada tad, ja ir veikti testi un mérjjumi attieciba uz individiem;

rezultatu statistisku analizi, ja tadu pieprasa testa programma, un datu variablumu;
visus novérojumus un izmégindjumu rezultatus neatkarigi no ta, vai tie ir labvéligi vai nelabvéligi, pilna
apmeéra nosakot novérojumus un aktivitates objektivo testu rezultatus, kas nepiecieSami produkta

noveértésanai; uzskaita izmantotas metodes un izskaidro nozimigumu, kads piemit jebkadiem variantiem
rezultatos;

ietekmi uz dzivnieku kopéjo vertibu;

to dzivnieku skaitu, kas priekslaicigi iznemti no izmégindjumiem, un $adas iznemsanas iemeslus;
novéroto blakusparadibu ipasibas, biezumu un ilgumu;

jebkadas papildu slimibas sastopamibu un norises gaitu;

visas zinas par veterinarajam zalém (iznemot tas, par kuram tiek veikts pétijums), kas ievaditas vai nu
pirms testa produkta, vai vienlaikus ar to, vai novéroSanas laikposma; zinas par jebkiadu novérotu
mijiedarbibu;

jebkadus citus novérojumus un novirzes no protokola un iesp&jamo ietekmi uz rezultatiem;

objektivu iztirzajumu par ieghitajiem rezultatiem, kas noved pie secindgjumiem par produkta droumu un
iedarbigumu.

IV IEDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ IPASIEM TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIETEIKUMIEM

Pieteikumi attieciba uz genériskam veterinaram zalém

Pieteikumos, kas balstiti uz 18. pantu (genériskas veterinaras zales), ietver datus, kas minéti $a pielikuma
Il iedalas 1. un 2. dala. Vajadzibas gadijuma atbilstosi 18. panta 7. punktam ieklauj vidiska riska novert&jumu.
Turklat dokumentacija ietver datus, kas pierada, ka produktam ir tads pats aktivas(-o) vielas(-u) kvalitativais un
kvantitativais sastavs un tada pati zalu forma ka atsauces zalém, un datus, kas pierada bioekvivalenci ar
atsauces zalém, vai pamatojumu par to, kapéc $adi pétjjumi nav veikti, atsaucoties uz noteiktajiem
noradijumiem. Visas peroralas tilitéjas iedarbibas zalu formas uzskata par vienu un to pasu zalu formu.

Attieciba uz biologiskas izcelsmes (tostarp imunologiskam) veterinarajam zalem standarta genérisko pieeju
principa neuzskata par piemérotu un ievéro hibridpieeju (sk. IV.2. dalu).

Attieciba uz genériskam veterinarajam zalém kritiskajos ekspertu zinojumos par drosumu un iedarbigumu
galveno uzmanibu pievérs $adiem elementiem:

a)
b)

bioekvivalences apgalvojuma pamatojums;

kopsavilkums par piemaisijumiem, kas atrodami aktivas(-o) vielas(-u), ka ari gatava produkta partijas (un
attieciga gadijuma sadaliSanas produkti, kas rodas glabasanas laika), un $o piemaisjjumu novértéjums;

noveértéjums par bioekvivalences pétijjumiem vai cita informacija, kas var atbalstit apgalvojumus par
bioekvivalenci saskana ar attiecigajiem Agentairas publicétajiem noradijumiem;

jebkadi papildu dati, lai pieraditu dazadu atlautas aktivas vielas salu, esteru vai atvasinajumu dro$uma un
iedarbiguma ipasibu lidzvértigumu;
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e) lietotaja drosibas riska novértgjuma parskats, pieverSoties atSkiribam starp genériskajam un atsauces
veterinarajam zalem (pieméram, paligvielu sastavs);

f) attieciga gadjjuma — vidiska riska novértéjuma parskats.

IV.1.3. Attieciba uz tadu genérisko veterinaro zalu pieteikumu, kuras satur antimikrobialu vielu, sniedz informaciju
par rezistences limeni, kas zinams no bibliografiskiem datiem.

IV.1.4. Attieciba uz genériskajam veterinarajam zalem, kuras satur pretparazitisku vielu, sniedz informaciju par
rezistences limeni, kas zinams no bibliografiskiem datiem.

IV.1.5. Attieciba uz genériskam veterinaram zalém, kuras ir paredzéts ievadit intramuskulard, subkutana vai
transdermala veida, sniedz $adus papildu datus:

a) datus, kas pierada, ka atliekas no ievadiSanas vietas izzfd tapat vai citadi un ko var pamatot ar attiecigiem
atlieku izzuSanas peétjjumiem;

b) datus, kas pierada toleranci mérka dzivniekiem ievadiSanas vieta un ko var pamatot ar atbilstosiem
pétijumiem par toleranci mérka dzivniekiem.

Iv.2. Pieteikumi attieciba uz veterinarajam hibridzalem

v.2.1. Pieteikumi, kas balstiti uz 19. pantu (veterinaras hibridzales), attiecas uz veterinaram zalém, kas ir lidzigas
atsauces veterindrajam zalém, bet neatbilst nosacijumiem, kuri izklastiti genérisko veterinaro zalu definicija.

v.2.2. Par $adiem pieteikumiem sniedz $adu informaciju:
a) visi dati, kas minéti $a pielikuma attiecigi Il vai Il iedalas 1. un 2. dal3;

b) attieciba uz dokumentacijas 3. un 4. daJu hibridzalu pieteikumos var dalgji atsaukties uz rezultatiem, kas
giti attiecigajos droSuma, atliekvielu, prekliniskajos pétijumos un kliniskajos izméginajumos par jau
apstiprinatam atsauces veterinarajam zalém, un dalgji — uz jauniem datiem. Jaunos datos attieciga
gadjjuma ieklauj lietotaja drosibas riska noveért§umu un vidiska riska novért§umu saskana ar
18. panta 7. punktu. Turklat saistiba ar attiecigiem produktiem (pieméram, pretmikrobu, pretparazitu
lidzekliem) apliiko rezistences izveido$anas risku.

v.2.3. Attieciba uz biologiskas izcelsmes (ari imunologiskam) veterinarajam zalém sniedz visaptverosu
salidzinamibas novert&jumu, kas aptver kvalitati, drofumu un iedarbigumu.

Iv.2.4. Ja atsaucas uz datiem, kas iegfiti par citam apstiprinatam veterinarajam zalém, pamato So datu izmanto3anu
un atbilstibu attieciba uz jauno produktu.

IV.2.5. Dro$uma un iedarbiguma apstiprinasanai vajadzigo jauno datu apjoms biis atkarigs no individuala jauna
produkta konkrétajam Ipasibam un ta atskirlbam salidzindjuma ar atsauces veterinarajam zalém, un to
nosaka katra individuala gadijuma. lesniedz jaunus prekliniskos un kliniskos datus par jauno produktu
attieciba uz visiem aspektiem, kuros atsauces veterinaras zales nesniedz attiecigo atbalstu.

Iv.2.6. Ja veic jaunus pétfjumus ar tre$a valsti apstiprinatu atsauces veterinaro zalu partijam, pieteikuma iesniedzgjs
pierada, ka atsauces veterinaras zales ir apstiprinatas saskanpa ar prasibam, kas ir lidzvértigas Savieniba
noteiktajam, un ir tik loti [idzigas, kas tas var savstarpgji aizstat prekliniskajos pétjjumos vai kliniskajos
izmeginajumos.
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Iv.3. Pieteikumi attieciba uz kombinétam veterinarajam zaléem

IvV.3.1. Pieteikumu attieciba uz zalém ar nemainigu sastavu, kuras satur individualas aktivas vielas, par kuram jau
pieskirta veterinaro zalu tirdzniecibas atlauja EEZ, iesniedz saskana ar 20. pantu.

Saskana ar 8. pantu iesniedz zales ar nemainigu sastavu, kuras satur vismaz vienu jaunu aktivo vielu, kas vél
nav apstiprinata veterinarajam zalém EEZ.

Iv.3.2. Attieciba uz pieteikumiem, ko iesniedz saskana ar 20. pantu, iesniedz pilnigu dokumentaciju, kas satur 1. 2.,
3. un 4. daju.
IV.3.3. lesniedz zinatnisku pamatojumu, kas balstits uz derigiem terapeitiskajiem principiem attieciba uz aktivo vielu

kombinaciju, ieskaitot kliniskos datus, un kas pierada visu aktivo vielu nepiecieSamibu un ieguldjumu
arstesanas bridi.

IV.3.4, Kopuma visus datus par drofumu un iedarbigumu iesniedz par zalém ar nemainigu sastavu, un dro$uma un
iedarbiguma dati tikai par individualam aktivajam vielam nav vajadzigi, iznemot, ja to mérkis ir precizet sadu
vielu individualas farmakologiskas ipasibas.

Iv.3.5. Ja pieteikuma iesniedz&jam ir pieejami pietiekami siki dati par individualas zinamas aktivas vielas drosumu un
iedarbigumu, $adus datus var iesniegt, lai nevajadzétu veikt noteiktus pétijjumus ar zalém ar nemainigu saturu
vai lai papildinatu attiecigo informaciju. Sada gadijuma izpéta ari iesp&jamo mijiedarbibu starp aktivajam
vielam.

IV.3.6. Lietotaja drosibas noveértgjumu, vidiska riska novértgjumu, atliekvielu izzuSanas pétijumus un kliniskos
pétijumus veic ar zalem ar nemainigu sastavu.

Iv.3.7. lesniedz mérka dzivnieku drosibas pétijumu, kura izmantota galéja preparativa forma, ja vien ta neiesnieg$ana
nav pamatota.

V.4, Pieteikumi, kas balstas uz apzinatu piekriSanu

IvV.4.1. Pieteikumi, kas balstas uz 21. pantu, attiecas uz tadu pasu sastavu, zalu formu un razZoSanas procesu (ieskaitot
izejvielas, procesa parametrus un razotnes), kads ir jau apstiprinatajam veterinarajam zalem.

IvV.4.2. Dokumentacija par $adiem pieteikumiem ieklauj tikai datus par 1.A un 1.B dalu, ka aprakstits I pielikuma
(1.-6.4. punkta), ar nosacfjumu, ka jau apstiprinato veterinaro zalu tirdzniecibas atlaujas turétajs ir sniedzis
pieteikuma iesniedz€jam savu piekriSanu izmantot norades uz $a produkta dokumentacijas 1.C, 2., 3.
un 4. dalas saturu. Saja gadijuma nav arl nepiecieSams iesniegt kritisko ekspertu zinojumus par kvalitati,
drosumu un iedarbigumu. Pieteikuma iesniedzéjs kopa ar pieteikumu iesniedz apliecinadjumu par rakstisko

piekriSanu.

IV.5. Pieteikumi, kas balstas uz bibliografiskiem datiem

IV.5.1. Uz veterinarajam zalem, kuru aktiva(-as) viela(-as) tiek plasi lietota(-as) veterinaraja praksé atbilstigi
22. pantam un kuru iedarbigums ir atzits un dro§uma limenis ir pienemams, attiecas talak izklastitie ipasie
noteikumi.

IV.5.2. lesniedz pilnigu dokumentaciju (kas satur 1. 2., 3. un 4. dalu). Pieteikuma iesniedz&js iesniedz $aja pielikuma

aprakstito 1. un 2. dalu. Attieciba uz 3. un 4. dalu, lai iztirzatu drosumu un iedarbigumu, iesniedz detalizétu
zinatnisko bibliografiju kopa ar informaciju, kas apliecina atbilsto3u sasaisti starp bibliografiskajam atsaucém
un veterinarajam zalém. Bibliografiskos datus var biit nepiecieSams papildinat ar noteiktu dokumentaciju par
produktu, pieméram, lietotaju drosibas un vidiska riska novértéjumiem vai atliekvielu pétijumu datiem, lai
pamatotu jebkuru(-us) ierosinato(-os) zalu izdalisanas periodu(-us).

IV.5.3. Lai pieraditu plasu lietojumu veterinarija, ir piemérojami Ipasie noteikumi, kas izklastiti
Iv.5.3.1.-1v.5.3.12. dala.
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IV.5.3.1.  Lai pieraditu veterinaro zalu sastavdalu pla§u medicinisko izmantoanu veterinarija, pem véra $adus faktorus:

a) laikposms, kura aktiva viela ir regulari izmantota mérksugam, izmantojot ierosinato ievadiSanas veidu un
dozésanas rezimu;

b) aktivas(-o) vielas(-u) izmantosanas kvantitativie aspekti, nemot véra to, kada mera viela(-as) ir izmantota
(-as) praksé, un geografisko izmantosanas apméru;

¢) zinatniska ieinteresétiba aktivas(-o) vielas(-u) izmanto3ana (atspogulota publicéta zinatniskaja literatiira);

d) zinatnisko noveértéjumu saskaniba.

IV.5.3.2.  Atskirigam aktivajam vielam var bat vajadzigi atskirigi laikposmi, lai noteiktu, ka tas tiek plasi lietotas. Katra
zina laiks, kas vajadzigs, lai noteiktu, ka veterinaro zalu komponentu plasi lieto veterinaraja praksé, nedrikst
bat isaks par 10 gadiem, sakot no pirma sistematiska un dokumentéta minétas vielas ka veterinaro zalu
lietojuma Savieniba.

IV.5.3.3. [zmanto$ana veterindrija nenozimé tikai izmantoSanu par apstiprinatam veterinarajam zalém. Plasa
izmanto3ana veterinarija nozimeé izmantosanu ipaam terapeitiskam mérkim meérksugas.

IV.5.3.4.  Ja plasi izmantota viela tiek ieteikta pilnigi jaunam terapeitiskajam indikacijam, nav iesp&jams atsaukties tikai
uz plasu izmantoanu veterinarija. Sniedz papildu datus par jauno terapeitisko indikaciju kopa ar atbilstosiem
drofuma ar atliekvielu noteikSanas testu un prekliniskajiem un kliniskajiem datiem, un $ada gadijuma
pieteikumi, kas balstiti uz 21. pantu, nav iesp&ami.

IV.5.3.5.  Publicéta dokumentacija, ko iesniedzis pieteikuma iesniedzgjs, ir brivi pieejama sabiedribai, un to publicgjis
uzticams avots, vélams — zinatniski recenzéts.

IV.5.3.6.  Dokumentacija ir ietvertas pietickami sikas zinas, lai varétu veikt neatkarigu novértgjumu.

IV.5.3.7.  lesniegta dokumentacija attiecas uz visiem produkta dro§uma un/vai iedarbiguma novértéjuma aspektiem
attieciba uz paredzéto indikaciju mérksuga, izmantojot paredzéto ievadiSanas veidu un dozéSanas rezimu. Ta
ietver attiecigas literatiiras parskatu vai atsauces uz to, nemot véra pétijumus pirms laiSanas tirgl un péc tas
un publicéto zinatnisko literatiru par pieredzi epidemiologiskos pétjjumos un jo ipasi salidzinoSos
epidemiologiskos pétijumos.

IV.5.3.8.  Dara zinamu visu dokumentaciju neatkarigi no ta, vai ta ir zalém labvéliga vai nelabvéliga. Attieciba uz
noteikumiem par plasu izmantoSanu veterinarija jo ipasi ir japreciz€, ka bibliografiska atsauce uz citiem
pieradijumu avotiem (pétijjumi péc laiSanas tirgt, epidemiologiskie pétijumi utt.) un nevis tikai uz datiem, kas
saistiti ar testiem un izpéti, var bat derigs produkta drosibas un iedarbiguma apliecindjums, ja pieteikuma
iesniedz€js apmierinosi paskaidro un pamato $o informacijas avotu izmanto$anu.

IV.5.3.9.  Publiskus novértgjuma zinojumus vai informacijas brivibas kopsavilkumus nevar uzskatit par tadiem, kas
sniedz pietickamu informaciju, iznemot Agentiiras publicéto novertéjuma zinojumu péc maksimalo
atliekvielu robezu noteiksanas pieteikuma novertésanas, ko var izmantot atbilstoda veida ka literatiiru, jo
ipasi dro$uma testiem.

V.5.3.10.  IpaSu uzmanibu pievers visai tritkstosajai informacijai un sniedz pamatojumu, kapéc var uzskatit, ka droguma
un/vai iedarbiguma pakape ir pienemama, kaut ari triikst noteiktas informacijas.

IV.5.3.11.  Kritiskajos ekspertu zinojumos par drofumu un iedarbigumu paskaidro visu to iesniegto datu nozimi, kas
attiecas uz produktu, kur§ atskiras no produkta, kas paredzéts tirdzniecibai. Noveérte, vai bibliografija pétamo
produktu var apmierinosi vai zinatniski sasaistit ar produktu, par kuru iesniegts tirdzniecibas atlaujas
pieteikums, kaut arf starp tiem pastav atskiribas.

IV.5.3.12.  Pieredzei, kas giita péc tam, kad tirgt ir laisti citi produkti, kuri satur tos pasus komponentus, ir ipasa nozime,
un pieteikuma iesniedzgji ipasi izskata $o jautajumu.
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IvV.6. IerobeZotiem tirgiem paredzéti pieteikumi

IV.6.1. lerobezotam tirgum paredzétu tirdzniecibas atlauju var pieskirt, ja nav visaptvero$u dro$uma un/vai
iedarbiguma datu, ja, ka paredzéts 23. panta, pieteikuma iesniedzgjs pierada, ka produktu ir paredzéts
izmantot ierobeZota tirgli un ka jauna produkta pieejamibas sniegtais ieguvums parsniedz risku, kas saistits
ar dazu $aja pielikuma prasito dro§uma vai iedarbiguma datu nesniegSanu.

1V.6.2. Attieciba uz $adiem pieteikumiem pieteikuma iesniedzéjs iesniedz 1. un 2. dalu, ka aprakstits $aja pielikuma.

1v.6.3. Attieciba uz 3. un 4. daJu dazus no 3aja pielikuma prasitajiem dro§uma vai iedarbiguma datiem var nesniegt.
Attieciba uz to drofuma un iedarbiguma datu apjomu, kurus var nesniegt, nem véra attiecigos Agentiiras
publicétos noradijumus.

v.7. Arkartas apstaklos iesniegti pieteikumi

Iv.7.1 Arkartas apstaklos, kas saistiti ar dzivnieku vai sabiedribas veselibu, saskana ar 25. pantu var pieskirt
tirdzniecibas atlauju par veterinarajam zalém, ievérojot IpaSus pienadkumus, nosacijumus un/vai
ierobeZojumus.

Iv.7.2. Attieciba uz $adiem pieteikumiem pieteikuma iesniedzgjs iesniedz 1. dalu, ka aprakstits 3aja pielikuma, kopa

ar pamatojumu par to, kapéc ieguvums, ko sniedz attiecigo veterindro zalu talitéja pieejamiba tirgd,
parsniedz risku, kas saistits ar faktu, ka noteikta kvalitates, dro§uma vai iedarbiguma dokumentacija nav
iesniegta.

Iv.7.3. Attieciba uz 2., 3. un 4. dalu $aja pielikuma prasitos drofuma vai iedarbiguma datus var nesniegt, ja
pieteikuma iesniedz€js pamato, ka pieteikuma iesniegSanas bridi Sos datus nevar sniegt. Nosakot bitiskas
prasibas attieciba uz visiem $adiem pieteikumiem, nem véra attiecigos Agentiiras publicétos noradijumus.

IV.7.4. Tirdzniecibas atlaujas nosacfjumu ietvaros var pieprasit pécapstiprinasanas pétjjumus, un tos plano, veic,
analize un to rezultatus atspogulo saskana ar visparéjiem principiem attieciba uz $aja pielikuma noteiktajiem

kvalitates, drofuma un iedarbiguma testiem un attiecigajiem noradijumu dokumentiem, kas piemérojami
atkariba no pétijjuma aplikojama jautjuma.

V IEDALA

PRASIBAS ATTIECIBA UZ TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIETEIKUMIEM SAISTIBA AR KONKRETAM VETERINARAJAM

ZALEM
Saja iedala izklastitas pasas prasibas attieciba uz noteiktam veterinarajam zalem, kas ir saistitas ar tajas saturo$o aktivo vielu
Ipasibam.
V.1. Jauno terapiju veterinaras zales
V.1.1. Visparigas prasibas
V.1.1.1. Atkariba no aktivas vielas un iedarbibas veida jauno terapiju veterinaras zales var iedalit kada no tris produktu
kategorijam:
a) veterinaras zales, kas nav biologiskas izcelsmes veterinaras zales,
b) biologiskas izcelsmes veterinaras zales, kas nav imunologiskas veterinaras zales,
¢) imunologiskas veterinaras zales.
V.1.1.2. Tirdzniecibas atlaujas pieteikumi attieciba uz jauno terapiju veterinarajam zalém, ka definéts

4. panta 43. punktd, kopuma atbilst formata un datu prasibam, kas aprakstitas $a pielikuma II vai IIl iedala,
atkariba no ta, kada ir jaunas terapijas kategorija. Parasti iesniedz pilnigu dokumentaciju, kas satur 1., 2., 3.
un 4. dalu, saskana ar prasibam, kas aprakstitas II vai III iedala, un jebkuriem attiecigiem Agentiiras
publicétajiem noradjjumiem. Pamatotos gadjjumos iesp&amas var bit atkapes no $a pielikuma prasibam.
Attieciga gadjjuma un nemot véra jauno terapiju produktu specifiku, uz konkrétiem produktu veidiem var
biit attiecinamas papildu prasibas.
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V.1.1.3. Jauno terapiju veterinaro zalu raZo$anas procesi atbilst labas razosanas prakses (LRP) principiem, ko
vajadzibas gadijuma pielago, lai atspogulotu $o produktu specifiku. Izstrada pamatnostadnes, kas ipasi
attiecas uz jauno terapiju veterinarajam zalém, lai pienacigi atspogulotu to raZoSanas procesa bitibu.

V.1.1.4. Atkariba no jauno terapiju produkta biitibas produkta izmantoSana var but saistita ar Ipasiem riskiem.
Mingtos riskus identificé, piemérojot riska profiléSanas metodiku, lai apzinatu konkrétajam produktam
raksturigos riskus un tos veicinosos faktorus. Saja konteksta riski ir jebkada iesp&jama nelabvéliga ietekme,
ko var attiecinat uz jauno terapiju produkta izmanto$anu un kas skar mérka populaciju un/vai lietotaju,
patérétaju unfvai vidi. Riska analize var attiekties uz visu izstrades gaitu. Riska faktori, ko var apsvert, ir,
pieméram, izejvielu ($tinu u. c.) izcelsme, iedarbibas veids dzivnieka (proliferacija, spéja izraisit imiinreakciju,
noturigums kermeni utt), $Ginu manipulacijas limenis (pieméram, raZoSanas process), aktivas vielas
kombinésana ar bioaktivajam molekulam vai struktiirmateridliem, in vivo izmantotu virusu vai
mikroorganismu replikacijas spéja, nukleinskabju sekvences vai génu integracijas pakape genoma, ilgtermina
iedarbiba, onkogenézes risks, ietekme uz dzivniekiem, kas nav mérka dzivnieki, un ievadiSanas vai lieto3anas
veids.

V.1.1.5. Pamatojoties uz informacijas par identificétajiem riskiem un riska faktoriem novértéjumu, izveido katra ar
konkréto produktu saistita individuala riska ipasu profilu, ko var izmantot arf, lai noteiktu un pamatotu to, ka
nodrosinatais datu kopums sniedz nepieciesamo parliecibu par kvalitati, droSumu un iedarbigumu, un kas ir
pietiekams, lai atbalstitu tirdzniecibas atlaujas pieteikumu, jo Ipasi attieciba uz tiem jauno terapiju produktu
aspektiem, par kuriem patlaban vél nav zinasanu.

V.1.1.6. Lai pemtu véra datu nepilnibas vai nenoteiktibas produkta apstiprinasanas bridi, katra individuala gadijuma
var apsvert pécapstiprinasanas pasakumu vai pétjjumu Istenosanu. Lai atklatu agrinas vai novélotas nevélamu
reakciju pazimes, noveérstu $adu reakciju kliniskas sekas un nodrosinatu savlaicigu arstéSanu un lai giitu
informaciju par jauno terapiju veterinaro zalu ilgtermina drofumu un iedarbigumu, riska parvaldibas plana
siki izklasta pasakumus, kas paredzeti, lai nodrosinatu sadu pécuzraudzibu.

V.1.1.7. Attieciba uz jebkuru jauno terapiju produktu, jo Ipasi produktiem, kurus uzskata par jauninajumu veterinar-
medicina, ir ieteicams prasit Agentiiras padomu pietiekamu laiku pirms tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas
iesniegsanas, lai klasificétu produktu, noteiktu piemérojamo dokumentacijas struktiiru un sanemtu attiecigo
informaciju par papildu datu kopumu, kas var biit nepiecieSsams kvalitates, droSuma un iedarbiguma

atbalstam.
V.1.2. Kvalitates prasibas
V.1.2.1. Parasti iesniedz aprakstu par sastavu, razo$anas metodi, raZoSanas konsekvenci, izejvielu kontroli, kontroles

pasakumiem, ko veic razoanas procesa, gatava produkta testéSanu, tostarp aktivas vielas aktivitates testu vai
kvantifikaciju, un stabilitates datiem.

V.1.2.2. Datu prasibas attieciba uz to jauno terapiju veterinaro zalu raZoSanu un testéSanu, kam ir biologiska izcelsme
un kas klasificétas ka biologisks produkts vai imunologisks produkts, parasti atbilst prasibam, kas attiecas uz
biologiskas izcelsmes vai imunologiskam zalém (ka aprakstits $a pielikuma III iedala), ieskaitot vajadzibu péc
attieciga potences testa. Var biit gadijumi, kad ir piemérojamas papildu prasibas, pieméram, $iinu un vektoru
génu konstrukciju gadijuma.

V.1.2.3. Attieciba uz jauno terapiju veterinarajam zalém, ko iegiist kimiskaja sintéze, parasti ir piemérojamas tadas
pasas datu prasibas ka attieciba uz veterinarajam zalém, kas nav biologiski produkti (ka aprakstits $a
pielikuma II iedala). Var bt gadijumi, kad ir piemérojamas papildu prasibas, pieméram, attieciga potences
testa gadfjuma.
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V.1.3. Drosuma prasibas

V.1.3.1. Atkariba no produkta biitibas un ta paredzetas lietoSanas bitiski var bit papildu dati, lai novertétu drosumu
mérka dzivniekam, patérétajam vai videi, un to nosaka ar riska analizi katra individuala gadjjuma.

V.1.3.2. Ja arstétais dzivnieks pats var klat par genétiski modificétu organismu, nem véra Direktivas 2001/18/EK
prasibas. Lai gan Direktiva 2001/18/EK attiecas uz gatavajiem produktiem, kas satur genétiski modificétus
organismus, ta joprojam ir labakais tehniskais noradijums, kas pieejams nepiecie$amo datu uzskaitisanai. Jo
ipasi galvenais jautagjums ir DNS integracijas limenis dzimumstnas (tadéjadi to var parnest uz pécnacgjiem)
vai genétiski modificétu organismu iesp&jama parnesana uz pécnacéjiem. Nem véra ari to, ka $1 probléma nav
pilnigi vienada, ja salidzina lolojumdzivniekus un produktivos dzivniekus (¢enétiski modificétus organismus
saturo$u produktu lietosana partika).

V.1.3.3. Attieciba uz vielam, kas paredzétas ieklauSanai genoma vai genoma redigéSanai, veic atbilstosus testus, lai
noveértetu arpusmérka modifikaciju un/vai insercijas mutagenézes risku.

V.1.4. Iedarbiguma prasibas

V.1.4.1. ledarbiguma datu prasibas atskiras galvenokart atkariba no paredzétajam lietoSanas indikacijam mérksugas.
Atkariba no jauno terapiju produktu kategorijas un paredzéta lietojuma mérksugas attieciba uz jauno terapiju
veterinaram zalém var bit piemérojamas Il vai Ill iedala izklastitas iedarbiguma prasibas.

V.1.4.2. Noraditas indikacijas pamato ar attiecigiem datiem par mérksugam.
V.1.5. Ipasas datu prasibas attieciba uz konkrétu veidu jauno terapiju produktiem

V.1.5.1. Principi

V.1.5.1.1. Nemot vérd jauno terapiju produktu specifiku, var biit piemérojamas ipaSas prasibas papildus standarta
prasibam attieciba uz kvalitates, droSuma un iedarbiguma novértesanu.

V.1.5.1.2.  Turpmakajas iedalas ir izceltas IpaSas prasibas, kas janem véra attieciba uz konkréta veida jauno terapiju
produktiem. Minétas ipa$as prasibas, kas noteiktas konkréta veida jauno terapiju produktam, ir neizsmeloss
prasibu uzskaitijums, ko var biit nepiecieSams pielagot attiecigajam produktam katra individuala gadjjuma un
pamatojoties uz riska analizi.

V.1.5.1.3.  Visos gadijumos un jo ipadi attiecibd uz jaunajam terapijam, ko uzskata par jauninajumu veterinaras
medicinas joma, pieteikuma iesniedzgjiem japem véra veterinarmedicinas zinasanu pasreizéjais limenis un
Agentiras un Komisijas publicétie zinatniskie novértéjumi saskana ar §a pielikuma I iedalu.

V.1.5.2. Génu terapijas veterinaras zales

V.1.5.2.1.  Génu terapijas produkti ir biologiskas izcelsmes veterinaras zales, kas satur aktivo vielu, kura satur
rekombinéto nukleinskabi vai sastav no tas, kuru lieto vai ievada dzivniekiem, lai regulétu, labotu, aizstatu,
pievienotu vai dzéstu génu sekvenci. To terapeitiskais, profilaktiskais vai diagnostikas efekts ir tiei saistits ar
tajas esosas rekombinétas nukleinskabes sekvenci vai §is sekvences genétiskas ekspresijas produktu.

V.1.5.2.2.  Papildus datu prasibam, kas izklastitas Il vai IIl iedala, pieméro $adas prasibas:

a) sniedz informaciju par visam izejvielam, ko izmanto aktivas vielas raZo$ana, tostarp produktiem, kas
vajadzigi $Unu genétiskajai modifikacijai un vajadzibas gadijuma secigai genétiski modificéto $unu
kultivésanai un saglabasanai, nemot véra to, ka attiri§anas fazes var nebit;

b) attieciba uz zalém, kas satur mikroorganismu vai virusu, sniedz datus par genétisko modifikaciju,

cikla atkaribu no mikroorganisma vai virusa un vecaku celma patogenitati un raksturlielumiem;
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¢) dokumentacijas atbilstosajas iedalas apraksta ar raZo$anas procesu un produktu saistitos piemaisijjumus, jo
1pasi replicéties sp&jigu virusu piemaisijumus, ja vektors ir izveidots ka replicéties nespéjigs;

d) attieciba uz plazmidam visa zalu glabasanas termina laika veic dazadu plazmidu veidu kvantifikaciju;

e) attieciba uz genétiski modificétam $tnam teste $Gnu raksturlielumus pirms un péc genétiskas
modifikacijas, ka arT pirms un péc tai sekojosas sasaldéSanas/uzglabasanas procediiras. Papildus ipasajam
prasibam, kas attiecas uz génu terapijas zalém, attieciba uz genétiski modificétam $tnam ir speka
kvalitates prasibas $tinu terapijas zalém un audu inZenierijas raZojumiem;

f) janem véra nemérka insercijas (kas izraisa, pieméram, audz&jus/vézi, vielmainas disfunkciju) un insercijas
mutagenézi un genotoksiskumu (genétisko elementu insercija un DNS mainosu proteinu ka genotoksisku
blakusparadibu mediatoru izpausme) mérksugas;

g) iesniedz dzimumsiinas linijas transmisijas pétijumus, ja vien nav pamatots citadi.

V.1.5.3. Regenerativa medicina, audu inZenierija un Siinu terapijas veterinaras zales

V.1.5.3.1.  Uzskata, ka regenerativas zales satur plasu produktu un terapiju klastu, kuru visparéjais merkis ir atjaunot
funkcijas. Minétas zales ietver uz §tinam balstitas terapijas, kuras ir ieklauti génu inZenierijas razojumi.

V.1.5.3.2.  Siinu terapijas veterinaras zales ir biologiskas izcelsmes veterinaras zales, kas satur tadas $iinas vai audus vai
sastav no tadam $tinam vai audiem, ar kuriem ir veiktas bitiskas manipulacijas péc batibas vai funkciju zina,
lai mainitu biologiskos raksturlielumus, fiziologiskas funkcijas vai struktiiripasibas, kas bitiskas saistiba ar
paredzéto klinisko izmantojumu, vai no §inam un audiem, kurus nav paredzéts lietot tai(-tam) pasai(-am)
batiskajai(-am) funkcijai(-am) sapéméja un donora organisma. Tas tiek pozicionétas ka zales, kuram piemit
tadas Ipasibas vai kuras lieto vai ievada dzivniekiem slimibas arstéSanas, profilakses vai diagnosticéSanas
nolika, izmantojot zalu $tinu vai audu farmakologisku, imunologisku vai metabolisku iedarbibu, vai lai
atjaunotu, salabotu vai aizstatu audu.

V.1.5.3.3.  Papildus datu prasibam, kas izklastitas Il vai Il iedala, pieméro $adas prasibas:

a) sniedz informacijas kopsavilkumu par dzivnieku audu un $iinu, kas izmantotas ka izejvielas, ieguvi un
testéSanu. Ja izejvielas ir neveselas $tinas vai audi, to lieto$anu pamato;

b) iespgjamo mainigumu, ko rada dzivnieku audi un $@inas, apraksta ka dalu no razoanas procesa validacijas,
sniedz aktivas vielas un gatavo zalu raksturojumu, izstrada parbaudes, nosakot specifikacijas un stabilitati;

c) attiectba uz $inu genétisko modificé8anu pieméro tehniskas prasibas, kas noteiktas génu terapijas
produktiem;

d) sniedz bitisku informaciju par $tinu populacijas vai $iinu maisijuma raksturojumu, noradot identitati,
tirlbu  (pieméram, sveSas izcelsmes ierosinatdji un $Gnu piemaisjjumi), dzivotsp&ju, iedarbigumu,
kariologiju, tumorogenézi un piemérotibu paredzétajam izmantojumam medicina. Pierada $inu genétisko
stabilitati;

e) izpéta jebkuru komponentu, kas var mijiedarboties (tiesi vai noardisanas vai vielmainas rezultata) ar aktivo
vielu, ietekmi un mijiedarbibu;

f) ja paredzéta iedarbiba ietver trisdimensionalu struktiru, tad ka dalu no raksturojuma norada Sinas
diferencésanas pakapi, sunu strukturalo un iedarbibas organizaciju un, ja nepiecieSams, izveidoto
arpus$iinas matricu.
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V.1.5.4. Veterinaras ziles, kas ipasi paredzétas fagu terapijai

V.1.5.4.1.  Bakteriofagi ir virusi, kas ir atkarigi no bakterialiem saimniekorganismiem, lai vairotos, un loti specifiski
iedarbojas uz konkrétiem baktérijas celmiem. Fagu terapiju var izmantot, piemeéram, ka alternativu
antibiotikam. Bakteriofagi parasti sastav no genoma, ko veido vienspirales vai dubultspirales DNS vai RNS ar
proteina kapsida apvalku. Nemot veéra arstéSanai paredzéto mérka dzivnieku daudzveidibu un bakteriofagu
specifiku, biis nepiecieSams katra individuala gadjjuma izvéleties atbilstoso bakteriofagu celmu pret slimibu
izraiso$o bakterialo celmu individualajam slimibas uzliesmojumam.

V.1.5.4.2.  Gatavaja produktd izmantojamo bakteriofagu kvalitate un daudzums parast ir mainigi. Tapéc pastavigs
bakteriofagu kvalitativais un kvantitativais sastavs nebiis ierasta situdcija, jo fagi ir pastavigi japielago.
Pamatojoties uz minéto, ir jaizveido un jauztur bakteriofagu celmu séjmaterials (salidzinams ar daudzcelmu
pieeju).

V.1.5.4.3.  Bakteriofagus, ka ari saimniekbaktériju/pamatstinu bankas raZoSanai vélams izgatavot, pamatojoties uz
pirmgja séjmateriala sistému. Sniedz apstiprinajumu, ka izmantotais bakteriofags ir litisks.

V.1.5.4.4.  Attieciba uz visu pirmgjo s¢jmaterialu pierada, ka nav rezistences géna(-u) un génu, kas kodé virulences
faktorus.

V.1.5.4.5. Indikacija ir vienas vai vairaku ipasu infekciju vai infekcijas slimibu profilaktiska, metafilaktiska un/vai
terapeitiska arstéSana. ArsteSanas iedarbigums ir saistits ar fagu litisko aktivitati, kas pieskir baktericido
aktivitati §iem bakteriofagiem ar specifiku attieciba uz konkréto bakterialo celmu.

V.1.5.4.6.  Attieciba uz genétiski modificétiem fagiem raksturo genétisko modifikaciju.
V.1.5.5. Veterinaras zales, kas iegiitas, izmantojot nanotehnologijas

V.1.5.5.1.  Nanotehnologijas galvenokart uzskata par tehnologiju, kas rada nesgjus kimiski sintezétam vielam, bet tie var
bt ari nesgji biologiskam vielam. Nanodalinu izmanto$ana var bat veids, ka kontrolét tadu vielu piegadi,
kuram ir zema $kidiba vai toksiskas sastavdalas.

V.1.5.5.2.  “Nanotehnologija” atbilst nanomaterialu izstradei, raksturosanai un raZo$anai, kontrolgjot formu un izméru
nanoméroga (lidz aptuveni 100 nm).

V.1.5.5.3.  Uzskata, ka “nanodalinam” ir divi vai vairaki izméri nanomeéroga.

V.1.5.5.4.  Veterinaraja joma nanodalinas zalu piegades sistémai ir batiskas ka “produkti, kas iegiiti, izmantojot
nanotehnologijas” — nanodalinas tiek savienotas ar vielam, lai mainitu farmakokinétiskas un/vai farmakodi-
namiskas Ipasibas. iRNS zales ir ickapsulétas nanodalinu piegades sistémas.

V.1.5.5.5.  Papildus kvalitates datu prasibam, kas izklastitas II vai IIl iedala, pieméro $adas prasibas:
a) nosaka dalinu izméra sadalijumu;

b) izmanto piemérotu in vitro testu attieciba uz to funkciju un iespéjamu piegades spéju (ja izmanto ka zalu
piegades sistému).

V.1.5.5.6.  Attieclba uz drofumu apdraudéjumi, ko rada nanodalinu izmantoSana zalu piegadei, var parsniegt
tradicionalos apdraudéjumus, ko rada kimikalijas klasiskajas piegades matricas. Tapéc attieciba uz drosumu
nem véra $adus aspektus:

a) nanodalinas zalu piegadei var ietekmét zalu toksiskumu. Aktivas vielas toksiskumam ir izskiro$a loma
attieciba uz produktu, ta¢u nem véra arl nanodalinu toksiskumu zalu piegadei, jo tas var radit ipasus
riskus (aglomerati, citotoksiskums), var radit piemaisjjumus adsorbcijas rezultata, var radit toksiskus
materialus sadaliSanas vai solubilizacijas rezultata, vai ari tas var parnest caur fiziologisku barjeru
(hematoencefalitiskas, fetoplacentalas, $tinu un kodolmembranas, utt.). Saja konteksta:
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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) kad tiek Skérsotas fiziologiskas barjeras, izpéta nanodalinu ietekmi attieciba uz zalu piegadi attiecigaja
(-os) organa(-os);

ii) izpéta aglomeratu ietekmi dazados mérka organos, Ipasi pievérSoties embolisma riskam mazakajos
asinsvados;

ii) nanodalinu dro$uma jautdjumi attieciba uz zalu piegadi var bat saistiti ar kumulativu ietekmi,
sadaliSanas profilu vai noturibu organisma, negativi ietekmgjot mérka organu funkcijas;

iv) drosuma jautdqjumi var biit aktuali ari $Ginu limeni. S@inas ne vienmér var biit spgjigas iznicinat
nanodalinas, kas tiek parnestas caur $tinu membranu, izraisot citotoksiskumu, jo ipasi ierosinot
oksidativo stresu. Toksikologiskajas analizés, kas javeic, jaspéj novertét So citotoksiskumu un saistitos
aspektus, pieméram, toksisku brivo radikalu rasanos un bionoturibu.

b) Zalu piegadei izmantotajas nanodalinas ieklauto aktivo vielu toksikologijas profils var atskirties, jo tas var
bat dazadi sadalitas dazados iek$¢jos organos (atskiriga $kidiba biologiskajas matricas), vai arl tas var
negaiditi $kérsot dazadas biologiskas barjeras organisma, pieméram, smadzenu barjeru.

¢) Ar aktivajam vielam saistitas blakusparadibas var saasinaties, ja aktivas vielas piegada ar nanodalinam.

d) Imiindro§uma jautdjumi, pieméram, imantoksiskums (tiess kait€jums imin$Gnam), imunostimulacija,
imandepresija un imanmodulacija (pieméram, komplementa aktivacija, iekaisums, nespecifiska vai
adaptiva imunitate), jau tika identificéti attieciba uz nanozalém.

¢) Nem véra nanodalinu spéju radit iekaisigas vai alergiskas reakcijas. Sp&ja ieklat asinsrité un rosinat

iekaisigas reakcijas var izraisit diseminétu intravaskularo koagulaciju vai fribrinolizi, kam var bt
turpmakas sekas, pieméram, tromboze. Tapéc parbauda nanodalinu hemosaderibu.

RNS antisensu terapijas un RNS interferences terapijas produkti

Antisensu terapijas un interferences terapijas produktus var radit sintézé vai izmantojot rekombinacijas
metodes.

Antisensu RNS ir vienspirales RNS, kas papildina proteinu kodéSanas informacijas RNS, ar kuru ta
hibridizéjas, un tadgjadi bloké tas parvérsanos proteina.

RNS interferece ir biologisks process, kura RNS molekulas nomac génu ekspresiju vai translaciju, neitraliz&jot
meérka iRNS molekulas.

Papildus datu prasibam, kas izklastitas II vai IIl iedala, pieméro $adas prasibas:

a) gatava produkta kontroltestu ietvaros janosaka RNS segmentu minimalais apjoms tilpuma, ka arl
jaapstiprina, ka RNS segmenti atspogulo pareizo sekvenci;

b) daziem antisensu terapijas produktiem, uz kuriem attiecas $a pielikuma II iedala, var bit vajadzigs
potences biotests to izlaides testéSanai;

¢) stabilitates pétijumos ieklauj testu, kura uzrauga RNS segmentu sadaliSanas atrumu laika gaita;

d) attieciba uz RNS antisensu terapijas produktiem nem véra iespé&jamo kaitigo ietekmi, ko var radit mérka vai
nemérka sasaiste, ka arl iespgjamo ar antisensu terapiju nesaistito ietekmi, ko izraisa, pieméram,
akumulacija, proiekaisuma reakcijas un aptaméru sasaiste;

e) attiectba uz RNSi terapijas produktiem nem véra iespéjamo nemérka interferences kaitigo ietekmi (ko
izraisa pozitiva RNSi spirale), ka ari iesp&jamibu, ka var tikt skérsota asins—smadzenu barjera un izraisiti
centralas nervu sistémas trauc€jumi;

f) RNS antisensu terapijas un RNS interferences terapijas produktiem, kas paredzéti génu terapijai, nem véra
prasibas attieciba uz génu terapijas veterinarajam zalém.
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V.2. Vakcinas antigénu pamatlieta

Attieciba uz konkrétam imunologiskam veterinarajam zalém un atkapjoties no IILb iedalas 2. dalas, ir ieviesta
vakcinas antigénu pamatlietas koncepcija.

V.2.1. Principi

V.2.1.1. Si pielikuma nozimé vakcinas antigénu pamatlieta ir atseviska vakcinas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
dokumentacijas dala, kura ietverta visa attieciga informacija par to aktivo vielu kvalitati, kas ir $o veterinaro
zalu sastavdala. ST atseviska dokumentacijas dala var attiekties uz vienu vai vairakim monovakcinam un/vai
kombinétajam vakcinam, par kuram pieteikumu iesniedz viens un tas pats pieteikuma iesniedzgjs vai
tirdzniecibas atlaujas turétajs.

V.2.1.2. Vakcinas antigénu pamatlietas izmantoSana ir neobligata. Attieciba uz kombinétajam vakcinam norada
vakcinas antigénu(-us), kas ieklaujams(-i) vakcinu antigénu pamatlieta(-as), un ir vajadziga atseviska vakcinas
antigénu pamatlieta par katru no tam.

V.2.1.3. Vakcinas antigénu pamatlietu iesniedz un apstiprina saskana ar attiecigajiem Agentiras publicétajiem
noradijumiem.
V.2.2. Saturs

Vakcinas antigénu pamatlieta ietver informaciju, kas minéta V.2.2.1.-V.2.3.3. dala un izgita no attiecigajam
1. dalas (Dokumentacijas kopsavilkums) un 2. dalas (Kvalitates dokumentacija) iedalam, ka izklastits $a
pielikuma IIL.b iedala.

V.2.2.1. Dokumentacijas kopsavilkums (1. dala)

Norada aktivas vielas raZoSanas un kontroles dazadajos posmos iesaistito raZotaju un razotnu nosaukumus un
adreses, kam pievieno atbilsto3o tirdzniecibas atlauju kopijas.

V.2.2.2. Sastavdalu kvalitativie un kvantitativie dati (2.A dala)

Norada aktivas vielas pilnigu un precizu nosaukumu (pieméram, virusa vai baktérijas celms, antigéns) tada
pasa veida, ka minéts jebkura gatavaja produkta. Sniedz informaciju par produkta izstradi, kas ir batiska
attieciba uz aktivo vielu.

V.2.2.3. RazoS$anas metodes apraksts (2.B dala)

lesniedz aktivas vielas raZo$anas metodes aprakstu, ieklaujot galveno razoSanas posmu validaciju un attieciga
gadjjuma ierosinatas starpuzglabasanas pamatojumu. Par inaktivétam vakcinam sniedz datus, kas attiecas uz
aktivas vielas inaktivaciju, ari inaktivacijas procesa validaciju.

V.2.2.4. Izejvielu razo$ana un kontrole (2.C dala)
V.2.2.4.1.  Pieméro standarta prasibas, kas aprakstitas 2.C dalas IILb iedala un attiecas uz aktivo vielu.

V.2.2.4.2.  Sniedz informaciju par aktivo vielu (pieméram, virusu/bakteriju celms), substratu(-iem) ($tinas, barotne) un
visam izejvielam (farmakopeja minétas vai neminétas, biologiskas vai nebiologiskas), kas izmantotas aktivas
vielas razoSana.

V.2.2.4.3.  Dokumentacija ieklauj specifikacijas, informaciju par istenotajiem procesiem un par visam izejvielu partijam
veicamajiem kvalitates kontroltestiem un rezultatus par visu izmantoto komponentu partiju.

V.2.2.4.4.  Attieciga gadijuma sniedz TSE un svesas izcelsmes ierosinataju riska novertgjumu. Janem véra, ka attieciba uz
TSE un sveSas izcelsmes ierosinataju riska novért§jumu apsver meérksugas, kas paturétas gatavajiem
produktiem, sniedzot atsauci uz vakcinas antigénu pamatlietu. Vakcinas antigénu pamatlietas limeni var
atsaukties uz bridindgjumiem vai lietoSanas ierobeZzojumiem atkariba no sniegtas informacijas, kurus var
mazinat riska analizes laika gatava produkta limeni.

V.2.2.4.5.  Ja aktivo vielu iegiist, izmantojot rekombinacijas metodes, sniedz visus attiecigos biitiskos datus par genétiski
modificétajiem virusiem/baktérijam.
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V.2.2.5. Kontroltesti razosanas procesa gaita (2.D dala)

Attieciba uz procesa kontroltestiem, ko veic aktivas vielas razosanas laika, tostarp galveno kontroltestu
validaciju un attieciga gadijuma jebkadu ierosinato starpuzglabasanu (pirms samaisiSanas), pieméro standarta
prasibas, kas aprakstitas IILb iedalas 2.D dala.

V.2.2.6. Visu partiju atbilstiba (2.F dala)

Attieciba uz atbilstibas pieradiSanu antigéna razosana pieméro standarta prasibas, kas izklastitas IILb iedalas 2.
F dala.

V.2.2.7. Stabilitate (2.G dala)

Lai pieraditu antigéna un attieciga gadjjuma jebkadas starpuzglabasanas stabilitati, pieméro standarta prasibas,
kas aprakstitas IILb iedalas 2.G dala.

V.2.3. Izvértésana un sertifikacija

V.2.3.1. Attieciba uz vakcinam, kas satur jaunu(-us) vakcinas antigénu(-us), ja vakcinas antigénu pamatlieta jau
nepastav, pieteikuma iesniedzgjs iesniedz Agentirai pilnigu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentaciju,
kura ieklauj visas vakcinas antigénu pamatlietas, kas atbilst katram atseviskam vakcinas antigénam, attieciba
uz kuru paredzéts izmantot vakcinas antigénu pamatlietu. Agentiira veic visu vakcinas antigénu pamatlietu
zinatnisko un tehnisko novértéjumu. Ja novertéjums ir pozitivs, par katru vakcinas antigénu pamatlietu izdod
sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst Savienibas tiesibu aktiem, ka arT novértéjuma zinojumu. Sertifikats ir
derigs visa Savieniba.

V.2.3.2. V.2.3.1. dala attiecas ari uz visam vakcinam, kas sastav no jaunas vakcinas antigénu kombinacijas, neatkarigi
no ta, vai viens vai vairaki Sie vakcinas antigéni ir Savieniba jau atlautu vakcinu dala.

V.2.3.3. Agentira zinatniski un tehniski novérté satura izmainas, kas veiktas Savieniba atlautas vakcinas antigénu
pamatlietd. Ja novértéums ir pozitivs, Agentiira par vakcinas antigénu pamatlietu izdod sertifikatu, kas
apliecina, ka ta atbilst Savienibas tiesibu aktiem. Izdotais sertifikats ir derigs visa Savieniba.

V.3. Daudzcelmu dokumentacija
V.3.1. Attieciba uz konkrétam imunologiskam veterinarajam zalém un atkapjoties no IILb dalas 2. dalas

noteikumiem, ir ieviesta daudzcelmu dokumentacijas koncepcija.

V.3.2. Daudzcelmu dokumentacija ir vienota dokumentacija, kas satur attiecigos datus tadu dazadu celmu
iesp&ju/celmu kombinaciju vienreizgjai un padzilinatai zinatniskai noveértésanai, kas sniedz atlauju izmantot
inaktivétas vakcinas pret antigéniski mainigajiem virusiem vai bakterijam, attieciba uz kuram ir vajadzigas
atras vai biezas izmainas vakcinu preparata sastava, lai nodroSinatu iedarbigumu, pemot véra
epidemiologisko situaciju attiecigaja joma. Atkariba no epidemiologiskas situacijas, kura vakcinas paredzéts
lietot, var izvéléties vairakus celmus no dokumentacija ieklautajiem, lai izgatavotu gala produktu.

V.3.3. Katra daudzcelmu dokumentacija attiecas tikai uz vienu virusu sugu, baktériju ginti vai vektoru konkrétai
slimibai; maisijumus, kas satur dazadus virusus, kuri pieder dazadam saimém, gintim, sugam, vai bakterijas,
kas pieder pie dazadam saimém vai gintim, nevar apstiprinat daudzcelmu dokumentacijas konteksta.

V.3.4. Attieciba uz jauniem daudzcelmu dokumentacijas tirdzniecibas atlauju pieteikumiem, ja vél nepastav
daudzcelmu vakcina konkrétam virusam/baktérijaifslimibai, Agentira pirms pieteikuma iesnieg§anas
apstiprina atbilstibu, lai izmantotu daudzcelmu dokumentacijas pieeju.

V.3.5. Daudzcelmu dokumentaciju iesniedz saskana ar attiecigajiem Agentras publicétajiem noradjjumiem.
V.4. Vakcinu platformas tehnologija

V4.1. Principi
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V.4.1.1. Vakcinu platformas tehnologija ir tadu tehnologiju kopums, kuras visas izmanto pamata nesé€ju vai vektoru,
kas ir modificéts ar atskirigu antigénu vai antigénu kopumu katrai no platformas iegiitajai vakcinai. Tas cita
starpa ietver uz proteiniem balstitas platformas (virusiem lidzigas dalinas), DNS vakcinu platformas, uz iRNS
balstitas platformas, replikonus (pasreplicéjosa RNS) un virusu un baktériju vektoru vakcinas.

V.4.1.2. Tirdzniecibas atlaujas pieteikumus par imunologiskam veterinarajam zalém, kas razotas, pamatojoties uz
vakcinu platformu tehnologiju, uzskata par atbilstosiem, lai tiem piemérotu samazinatas datu prasibas. Ir
vajadziga pilniga dokumentacija par razotdja pirmo produktu, kas izgatavots, pamatojoties uz konkrétu
platformu tehnologiju, konkrétai mérksugai. Iesniedzot pirmo (pilnigo) dokumentaciju, kas balstita uz
platformu tehnologiju, pieteikuma iesniedzgjs var vienlaikus iesniegt “platformas tehnologiju pamatlietu”, kas
satur visus datus par platformu, par kuriem ir pamatota zinatniska noteiktiba, kas nemainisies neatkarigi no
platformai pievienota(-ajiem) antigéna(-iem)/géna(-iem). Platformas tehnologiju pamatlieta ieklaujamo datu
veids biis atkarigs no platformas veida.

V.4.1.3. Tiklidz platformas tehnologiju pamatlieta ir sertificéta, sertifikatu var izmantot, lai izpilditu attiecigas datu
prasibas turpmakos tirdzniecibas atlaujas pieteikumos, kas balstiti uz to pasu platformu un paredzéti tai pasai
meérksugai.

V.4.2. Izvértésana un sertifikacija

V.4.2.1. Platformas tehnologiju pamatlietu iesniedz saskana ar attiecigajiem Agentiiras publicétajiem noradjjumiem.

Agentiira veic visu platformas tehnologiju pamatlietu zinatnisko un tehnisko novértgjumu. Ja novértgjums ir
pozitivs, par platformas tehnologiju pamatlietu izdod sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst Savienibas tiesibu
aktiem, ka ari novértéjuma zigojumu. Sertifikats ir derigs visa Savieniba.

V.4.2.2. Agentira zinatniski un tehniski novérté satura izmainas, kas veiktas Savieniba atlautas vakcinas platformas
tehnologiju pamatlieta.

V.4.2.3. Ja noveért&jums ir pozitivs, Agentiira par platformas tehnologiju pamatlietu izdod sertifikatu, kas apliecina, ka
ta atbilst Savienibas tiesibu aktiem.

V.5. Apstiprinatas homeopatiskas veterinaras zales

V.5.1. Kvalitate (2. dala)

Uz dokumentiem 85. panta 2. punkta minéto homeopatisko veterinaro zalu apstiprinasanai attiecas
11.2. iedalas 2. dalas noteikumi ar talak izklastitajam izmainam.

V.5.2. Terminologija

Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija aprakstitas homeopatiskas izejvielas latiniskais nosaukums
saskan ar Eiropas farmakopeja lietoto latinisko nosaukumu vai, ja tas tur nav minéts, — ar dalibvalsts oficialaja
farmakopeja minéto nosaukumu. Attiecigdi gadjjuma sniedz katra dalibvalsti izmantoto tradicionalo
nosaukumu vai nosaukumus.

V.5.3. Izejvielu kontrole

Ar pieteikumu kopa iesniegtos datus un dokumentus par izejvielam, t. i., par visiem materialiem, tostarp
jélvielam un starpsavienojumiem lidz pat galigajam atSkaidjjumam, kas jaieklauj gatavajas apstiprinatajas
homeopatiskajas veterinarajas zalés, papildina ar datiem par homeopatisko izejvielu.

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz visam izejvielam un jélvielam, ka arl uz raZoSanas procesa
starpposmiem lidz pat galigajam at$kaidijumam, ko iestrada gatavajas homeopatiskajas zalés. Ja sastava ir
toksisks komponents, kontroli attieciba uz $o komponentu veic galigaja atskaidijuma, ja vien tas ir iesp&ams.
Ja augstas at$kaidijuma pakapes dé| tas nav iespjams, toksiska komponenta kontroli parasti veic agraka
posma. Visus razoSanas procesa posmus no izejvielam lidz galigajam atskaidijumam gatavajas zalés izsmelosi
apraksta.
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Ja razoSanas process ietver at$kaidiSanu, $ie raZoSanas posmi jaizpilda saskana ar homeopatiskas razosanas
metodém, kas noteiktas Eiropas farmakopejas attiecigaja monografija vai, ja tie tur nav minéti, — saskana ar
kadas dalibvalsts oficialaja farmakopeja noteiktajam metodém.

V.5.4. Gatavo zilu kontroltesti

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz gatavajam homeopatiskajam veterinarajam zalém. Jebkuru
iznémumu pieteikuma iesniedz&js pienacigi pamato.

Identificé un nosaka visus toksikologiski nozimigos komponentus. Ja var pamatot, ka visu toksikologiski
nozimigo komponentu identificéSana un/vai analize nav iesp&ama, piemeéram, to atskaidjjuma gatavajas zales
dél, kvalitati pierada ar razoSanas un atskaidiSanas procesa pilnigu validésanu.

V.5.5. Stabilitates testi

Pierada gatava produkta stabilitati Homeopatisko izejvielu stabilitates dati parasti ir attiecinami uz
atskaidfjumiem/potencéSanas rezultatiem, ko no tam iegiist. Ja atSkaidjjuma pakapes de] aktivas vielas
identifikacija vai analize nav iesp&jama, var nemt véra zalu formas stabilitates datus.

V.5.6. Drosibas dokumentacija (3. dala)

Uz homeopatiskajam veterinarajam zalém, kas minétas §is regulas 4. panta 10. punkta, attiecas 3. dala ar talak
noradito specifikaciju, neskarot noteikumus Komisijas Regula (ES) Nr. 37/2010 () par farmakologiski
aktivajam vielam un to klasifikaciju péc to atlieku maksimali pielaujama satura dzivnieku izcelsmes partikas
produktos.

Visu triiksto$o informaciju pamato, pieméram, sniedz pamatojumu par to, kadé] pienemama drosibas limena
pieradijums ir atbalstams, kaut arT nav dazu pétjjumu.”

(') Komisijas Regula (ES) Nr. 37/2010 (2009. gada 22. decembris) par farmakologiski aktivajam vielam un to klasifikaciju péc to atlieku
maksimali pielaujama satura dzivnieku izcelsmes partikas produktos (OV L 15, 20.1.2010., 1. Ipp.).
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