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DYREKTYWA 2001/82/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY
z dnia 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do weterynaryjnych produktéow leczniczych

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPE]JSKIE],

uwzgledniajac  Traktat ustanawiajacy Wspélnote Europej-
ska, w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego (1),

stanowiac zgodnie z procedurg ustanowiong w art. 251 Trakta-

tu (%),

a takze majgc na uwadze, co nastgpuje:

(1)

Dyrektywa Rady 81/851/EWG z dnia 28 wrzesnia
1981 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw Panstw Czlon-
kowskich odnoszacych si¢ do weterynaryjnych produktéw
leczniczych (3), dyrektywa Rady 81/852/EWG z dnia
28 wrze$nia 1981 r. w sprawie zblizenia przepiséw Panstw
Cztonkowskich odnoszacych si¢ do norm analitycznych,
farmakologiczno-toksykologicznych i klinicznych oraz
protokoléow zwiazanych z badaniem weterynaryjnych pro-
duktow leczniczych (#), dyrektywa Rady 90/677EWG z
dnia 13 grudnia 1990 r. rozszerzajaca zakres dyrektywy
81/851/EWG w sprawie zblizenia ustawodawstw Panstw
Czlonkowskich odnoszacych si¢ do weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych i ustanawiajaca dodatkowe prze-
pisy w odniesieniu do immunologicznych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych (), oraz dyrektywa Rady
92/74/EWG z dnia 22 wrze$nia 1992 r. rozszerzajaca
zakres dyrektywy 81/851/EWG w sprawie zblizenia prze-
piséw ustawowych, wykonawczych lub dzialain admini-
stracyjnych dotyczacych weterynaryjnych produktow lecz-
niczych i ustanawiajaca dodatkowe przepisy w odniesieniu
do weterynaryjnych homeopatycznych produktéw leczni-
czych (%) zostaly wielokrotnie i istotnie zmienione; dla

Dz.U. C 75z 15.3.2000, str. 11.
Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 3 lipca 2001 r. (dotychczas
nieopublikowana w Dzienniku Urzgdowym) i decyzja Rady z dnia
27 wrze$nia 2001 r.
Dz.U. L 317 z 6.11.1981, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona
dyrektywa Komisji 2000/37/WE (Dz.U. L 139 z 10.6.2000, str. 25).
Dz.U. L 317 z 6.11.1981, str. 16. Dyrektywa ostatnio zmieniona
dyrektywa Komisji 1999/104/WE (Dz.U. L 3 z 6.1.2000, str. 18).
Dz.U.L 373 z 31.12.1990, str. 26.
Dz.U.L 297 2 13.10.1992, str. 12.

przejrzystosci i racjonalnosci powyzszej dyrektywy
powinny by¢ skodyfikowane poprzez polaczenie
ich w jeden tekst.

Podstawowym celem wszelkich regulacji dotyczacych pro-
dukgji i dystrybucji weterynaryjnych produktéw leczni-
czych musi by¢ ochrona zdrowia publicznego.

Jednakze, ten cel musi zostaé osiggniety za pomocg $rod-
kéw, ktore nie beda utrudniaé rozwoju przemystu i obrotu
produktami leczniczymi we Wspélnocie.

O ile Panstwa Czlonkowskie ustanowily juz pewne prze-
pisy prawne, rozporzadzenia lub dzialania administracyjne
dotyczace weterynaryjnych produktéw leczniczych, to
przepisy te roznig si¢ w istotnych zasadach. Utrudnia to
handel produktami leczniczymi wewnatrz Wspdlnoty, tym
samym bezposrednio wplywajac na funkcjonowanie rynku
wewnetrznego.

Takie przeszkody musza zostaé, odpowiednio, usunigte;
pociaga to za sobg zblizanie odpowiednich przepiséw.

Z punktu widzenia zdrowia publicznego i swobodnego
przeplywu weterynaryjnych produktéw leczniczych
koniecznym jest, aby wilasciwe wladze posiadaly do swo-
jej dyspozycji uzyteczne informacje o zatwierdzonych
weterynaryjnych produktach leczniczych, w formie
zatwierdzonych streszczen charakterystyk produktéw.

Z wyjatkiem tych produktéw leczniczych, ktére podlegaja
zcentralizowanej wspolnotowej procedurze dopuszczenia,
ustanowionej przez rozporzadzenie Rady (EWG)
nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r., ustanawiajace wspol-
notowe procedury wydawania pozwolen dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryj-
nych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska
Agencje ds. Oceny Produktéw Leczniczych (7), pozwole-
nie na dopuszczenie do obrotu w jednym Panstwie Czlon-
kowskim powinno by¢ uznawane przez wilasciwe wladze
innego Pafstwa Czlonkowskiego, chyba, ze istnieja
powazne podstawy do przypuszczen, ze dopuszczany
weterynaryjny  produkt leczniczy moze stwarzaé

(7) Dz.U.L 214 z 24.8.1993, str. 1. Rozporzadzenie zmienione rozpo-
rzadzeniem Komisji (WE) 649/98 (Dz.U. L 88 z 24.3.1998, str. 7).
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

zagrozenie dla zdrowia ludzi lub zwierzat lub dla $rodo-
wiska naturalnego; w przypadku braku zgody miedzy Pan-
stwami Czlonkowskimi na temat jakosci, bezpieczenstwa
lub skutecznos$ci produktu leczniczego, powinna by¢
przedsiewzigta, na poziomie wspdélnotowym, naukowa
ocena prowadzaca do jednej decyzji w zakresie niezgod-
nosci, wigzac zainteresowane Pafistwa Czlonkowskie.
Decyzja ta powinna by¢ przyjeta w drodze szybkiej proce-
dury zapewniajacej Scista wspdtprace migdzy Komisja a
Pafistwami Czlonkowskimi.

W tym celu powinien by¢ ustanowiony Komitet ds. Wete-
rynaryjnych Produktéw Leczniczych, zgodnie z Europej-
ska Agencja ds. Oceny Produktéw Leczniczych ustano-
wiong w wymienionym uprzednio rozporzadzeniu (EWG)
nr 2309/93.

Niniejsza dyrektywa stanowi pierwszy etap do osiagnigcia
celu, jakim jest swobodny przeplyw weterynaryjnych pro-
duktow leczniczych. Jednakze, w tym celu, niezbedne sg
nowe $rodki, w $wietle zdobytego do§wiadczenia — szcze-
g6lnie w ramach Komitetu ds. Weterynaryjnych Produk-
tow Leczniczych dla usunigcia pozostajacych przeszkod

swobody przeplywu.

Pasze z zawartodcig substancji leczniczych nie mieszcza
si¢ w zakresie niniejszej dyrektywy. Jednakze, niezbedne
jest, zarowno z uwagi na zdrowie publiczne jak i z powo-
déw ekonomicznych, zakazanie uzywania nie zatwierdzo-
nych produktéw leczniczych w wytwarzaniu pasz z zawar-
toscia substangji leczniczych.

Pojecie szkodliwosci i skutecznosci terapeutycznej moze
by¢ zbadane jedynie we wzajemnym odniesieniu i ma tylko
relatywne znaczenie, zalezne od postepu wiedzy nauko-
wej 1 uzytku, do ktérego produkt leczniczy jest przezna-
czony. Szczegbtowe dane i dokumenty, ktére musza towa-
rzyszy¢ wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu musza wykazywac, ze korzysci wynikajace ze sku-
teczno$ci przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem.
Whiosek bez takiego dowodu musi zosta¢ odrzucony.

Odmawia si¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w przypadku, gdy produkt leczniczy nie przynosi
skutkéw terapeutycznych lub w przypadku, gdy taki sku-
tek nie byl dostatecznie udowodniony. Pojecie skuteczno-
Sci terapeutycznej musi by¢ rozumiane jako bedace sku-
tecznoscig przyrzeczong przez wytworce.

Odmawia si¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w przypadku, gdy wskazany okres wycofania nie
jest wystarczajaco dlugi, aby wyeliminowaé zagrozenia
zdrowia wynikajace z pozostalosci.

Przed wprowadzeniem do obrotu immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych, wytworca musi
przedstawi¢ swoja zdolno$¢ do zapewnienia spéjnosci
sktadu kazdej serii.

Wilasciwe wladze powinny by¢ takze upowaznione do
wprowadzenia zakazu uzywania immunologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego, gdy immunolo-
giczne reakcje leczonego zwierzecia beda zaklocal kra-
jowy lub wspdlnotowy program diagnozy, zwalczania lub
kontroli choroby zwierzecej.

(16)

(18)

(21)

Przede wszystkim pozadanym jest zaopatrzenie uzytkow-
nikéw homeopatycznych produktéw leczniczych w bar-
dzo jasne wskazéwki o ich charakterze homeopatycznym
oraz w wystarczajace gwarancje dotyczace ich jako-
$ci i bezpieczenstwa.

Reguly dotyczace wytwarzania, kontroli i inspekcji home-
opatycznych produktéw leczniczych weterynaryjnych
musza by¢ zharmonizowane, aby pozwoli¢ na
obieg w calej Wspdlnocie produktéw leczniczych posiada-
jacych wysoka jako$¢ i stopien bezpieczefistwa.

Majac na uwadze szczeg6towe charakterystyki tych home-
opatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych,
takie jak, bardzo niski poziom czynnych czgstek, ktore
zawierajg, oraz trudno$¢ zastosowania do nich konwencjo-
nalnych metod statystycznych odnoszacych si¢ do préb
klinicznych, pozadanym jest zapewnienie specjalnej,
uproszczonej procedury rejestracji dla tych tradycyjnych
homeopatycznych produktéw leczniczych, ktére sa wpro-
wadzane do obrotu bez wskazan terapeutycznych w for-
mie farmaceutycznej, i w dawce, ktéra nie powoduje
ryzyka dla zwierzecia.

Powszechne reguly regulujagce wprowadzenie do obrotu
weterynaryjnych produktéw leczniczych musza by¢ zasto-
sowane w odniesieniu do homeopatycznych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych wprowadzonych do obrotu
ze wskazoéwkami terapeutycznymi lub w formie, ktéra
moze przedstawial istniejace ryzyko, ktére musi by¢
zréwnowazone w stosunku do przewidywanych skutkéw
terapeutycznych. Pafistwa Czlonkowskie powinny by¢
zdolne do wprowadzenia szczeg6towych regut dla oceny
wynikéw badari i prob majacych na celu stworzenie bez-
pieczenstwa i skutecznosci tych produktow leczniczych
przeznaczonych dla zwierzat domowych i gatunkéw egzo-
tycznych, pod warunkiem, ze powiadomig o nich Komi-

S

W celu lepszej ochrony zdrowia zwierzat i ludzi i aby
uniknaé niepotrzebnego dublowania wysitkéw podczas
rozpatrywania wniosku o wydanie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, Panstwa Czlonkowskie powinny syste-
matycznie sporzadzaé sprawozdania w odniesieniu do
kazdego weterynaryjnego produktu leczniczego, ktéry
uzyskuje od nich pozwolenie, oraz na wniosek wymienia¢
te sprawozdania. Ponadto, Pafistwo Czlonkowskie
powinno by¢ zdolne do zawieszenia rozpatrywania wnio-
sku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tym
weterynaryjnym produktem leczniczym, ktdry jest w danej
chwili aktywnie rozwazany w innym Panstwie Czlonkow-
skim z zamiarem uznania decyzji podjetej przez to ostat-
nie Panistwo Czlonkowskie.

W celu ulatwienia przeplywu weterynaryjnych produktow
leczniczych i aby zapobiec powtarzaniu badan przeprowa-
dzanych w jednym Panstwie Czlonkowskim w innym, do
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(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

weterynaryjnych produktow leczniczych musza by¢ zasto-
sowane minimalne wymagania dotyczace wytwarzania,
przywozu z panstw trzecich oraz uzyskania odpowied-
niego pozwolenia.

Jako$¢ weterynaryjnych produktéw leczniczych wytwarza-
nych na terenie Wspdlnoty powinna by¢ zagwarantowana
przez wymagang zgodnos$¢ z zasadami dobrej praktyki
wytwarzania produktéw leczniczych niezaleznie od kon-
cowego miejsca przeznaczenia produktéw leczniczych.

Nalezy przedsigwziaé srodki dla zapewnienia, Ze dystrybu-
torzy produktéw leczniczych weterynaryjnych posiadaja
pozwolenie Panstwa Czlonkowskiego i prowadzg odpo-
wiednia dokumentacje.

Normy i protokoly dotyczace przeprowadzania
badan i préb dotyczacych weterynaryjnych produktow
leczniczych stanowig skuteczny $rodek kontroli tych pro-
duktow, a zatem skuteczny $rodek ochrony zdrowia
publicznego i moga ulatwi¢ obrét tymi produktami przez
ustanowienie jednolitych regul majacych zastosowanie do
badan i opracowywania akt sprawy, pozwalajac wiasci-
wym wladzom na podjecie decyzji w oparciu o ujednoli-
cone badania i w odniesieniu do ujednoliconych kryteriéw,
pomagajac w ten sposob w zapobieganiu réznicom w oce-
nie.

Zalecane jest bardziej dokladne zastrzeganie przypad-
kéw, w ktérych wyniki badan farmakologicznych i toksy-
kologicznych oraz préb klinicznych nie musza by¢ dostar-
czone z uwagi na uzyskiwanie pozwolenia dla
weterynaryjnego produktu leczniczego, ktéry jest w spo-
sob istotny podobny do produktu innowacyjnego, z
zapewnieniem, Ze innowacyjne formy nie s3 dyskrymino-
wane. Jednakze, istnieja powody wynikajace z porzadku
publicznego, aby nie powtarza¢ badan na zwierzgtach, bez
nadrzednego powodu.

W zwiazku z ustanawianiem rynku wewnetrznego, rezy-
gnacja z okreslonych kontroli dla zagwarantowania jako-
$ci weterynaryjnych produktow leczniczych przywozo-
nych z panstw trzecich moze mie¢ miejsce tylko wtedy,
gdy Wspdlnota dokonata odpowiednich uzgodnien, aby
zapewni¢, ze wymagane kontrole przeprowadzane sa
przez kraj wywozu.

Aby zapewnic stale bezpieczenistwo weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych bedacych w obrocie, niezbedne jest
zapewnienie, aby system zbierania danych o dzialaniach
niepozadanych we Wspdlnocie byt stale dostosowywany
uwzgledniajgc postep naukowy i techniczny.

W celu ochrony zdrowia publicznego nalezy zbiera¢ i ana-
lizowa¢ wszelkie istotne dane, dotyczace dzialan niepozg-
danych u ludzi, zwigzane ze stosowaniem weterynaryj-
nych produktéw leczniczych.

System zbierania danych o dzialaniach niepozadanych
powinien bra¢ pod uwage dostepne dane na temat braku
skutecznosci.

(30)

(32)

(36)

(37)

Dodatkowo, zbieranie informacji dotyczacych dzialan
niepozadanych wywolanych uzyciem niezgodnym z infor-
macja podang na opakowaniu, sprawdzanie wazno-
$ci i okresu wycofania oraz potencjalnych probleméw
srodowiskowych moga przyczyni¢ si¢ do poprawy regu-
larnego monitorowania wlasciwego stosowania weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych.

Nalezy wzig¢ pod uwage zmiany powstajgce w wyniku
miedzynarodowego uzgodnienia definicji, terminologii
oraz rozwoju technologicznego w obszarze nadzoru
farmakologicznego.

Wzrastajgce wykorzystywanie systemu elektronicznego
przekazywania informacji na temat dzialan niepozadanych
wywolanych przez weterynaryjne produkty lecznicze znaj-
dujace si¢ w obrocie na terytorium Wspélnoty ma na celu
umozliwienie powstania jednego miejsca zbierania zglo-
szen dotyczacych dzialan niepozadanych zapewniajac jed-
noczesnie, ze ta informacja zostala podana do wiadomosci
wiasciwym wladzom wszystkich Panstw Cztonkowskich.

W interesie Wspélnoty lezy zapewnienie, aby systemy
zbierania danych o dzialaniach niepozadanych dla produk-
téw leczniczych, ktore uzyskujg centralne pozwolenie jak
réwniez dla tych, ktére otrzymuja pozwolenie oparte na
innych procedurach, byly spéjne.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
sa w swoich dzialaniach czynnie odpowiedzialni za bie-
zacy nadzér farmakologiczny produktéw leczniczych
weterynaryjnych, ktére wprowadzaja do obrotu.

Srodki niezbedne do wykonania niniejszej dyrektywy przy-
jmuje si¢ zgodnie z decyzja Rady 1999/468/WE z dnia
28 czerwca 1999 r. ustanawiajacg warunki wykonywania

uprawnien wykonawczych przyznanych Komisji (7).

W celu poprawy ochrony zdrowia publicznego niezbedne
jest okreslenie, ze $rodki spozywcze przeznaczone do spo-
zycia przez ludzi nie mogg pochodzi¢ od zwierzat, ktdre
przechodzily proby kliniczne weterynaryjnych produktéw
leczniczych, chyba, ze maksymalny limit pozostatosci
zostal ustalony dla pozostatoici weterynaryjnych produk-
téw leczniczych, zgodnie z przepisami rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 2377/90 z dnia 26 czerwca 1990 r. ustana-
wiajacego wspodlnotowa procedure okreslania maksymal-
nych limitéw pozostalosci weterynaryjnych produktow
leczniczych w $rodkach spozywczych pochodzenia zwie-
rzecego (?).

Komisja jest upowazniona do przyjecia koniecznych
zmian w celu dostosowania zalgcznika 1 do postepu
naukowego i technicznego.

Dz.U.L 184z 17.7.1999, str. 23.

Dz.U.L224718.8.1990, str. 1. Rozporzqdzenie ostatnio zmienione
rozporzadzeniem Komisji (WE) 1274/2001 (Dz.U. L 175 z
28.6.2001, str. 14).
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(38) Niniejsza dyrektywa nie wplywa na zobowiazania Pafistw
Cztonkowskich dotyczace terminéw transpozycji dyrek-
tyw okreslonych w zalgczniku II czes$¢ B,

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:

TYTUL I

DEFINICJE

Artykut 1

Do celéw niniejszej dyrektywy nastepujace wyrazenia otrzymuja
znaczenia:

1. Lek gotowy:

Jakikolwiek gotowy produkt leczniczy wprowadzony do obrotu
pod specjalna nazwg i w specjalnym opakowaniu.

2. Weterynaryjny produkt leczniczy:

Jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji przeznaczone
do leczenia lub zapobiegania chorobom u zwierzat.

Jakakolwiek substancja lub polaczenie substancji, ktére mogg by¢
podawane zwierz¢tom w celu stawiania diagnozy leczniczej lub
przywracania, korygowania lub modyfikacji funkgji fizjologicz-
nych u zwierzat, jest traktowana tak jak weterynaryjny produkt
leczniczy.

3. Gotowy weterynaryjny produkt leczniczy:
Jakikolwiek weterynaryjny produkt leczniczy przygotowany
wczesniej, ktory nie jest zgodny z definicja lekéw goto-

wych i ktéry jest wprowadzany do obrotu w formie farmaceu-
tycznej, ktéra moze by¢ stosowana bez dalszego przetwarzania.

4. Substancja:
Jakakolwick materia niezaleznie od pochodzenia, ktére moze by¢
— ludzkie, np.
krew ludzka i produkty z krwi ludzkiej;
— zwierzece, np.

mikroorganizmy, cale zwierzeta, czesci organdw, wydzieliny
zwierzece, toksyny, wyciagi, produkty z krwi;

— roélinne, np.

mikroorganizmy, rosliny, czesci roslin, wydzieliny warzyw,

wyciagi;

— chemiczne, np.

pierwiastki, naturalnie  wystepujace materialy  che-
miczne i produkty chemiczne uzyskane drogg przemiany che-
micznej lub syntezy.

5. Mieszanka wstgpna dla paszy z zawartoscig substancji leczniczych:

Jakikolwiek weterynaryjny produkt leczniczy przygotowany
wstepnie w celu dalszego wytwarzania paszy z zawartoscia sub-
stangji leczniczych.

6.  Pasze z zawartoscig substancji leczniczych:

Kazda mieszanka weterynaryjnego produktu leczniczego lub pro-
duktéw oraz paszy lub pasz, ktéra zostala przygotowana do
wprowadzenia do obrotu i przeznaczona dla karmienia zwierzat
bez dalszego przetwarzania z uwagi na jej lecznicze i profilak-
tyczne wilasciwosci lub inne wartosci jako produkt leczniczy
objety pkt. 2.

7. Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy:

Weterynaryjny produkt leczniczy podawany zwierzetom w celu
wytworzenia odpornosci czynnej lub biernej lub do diagnostyki
stanu odpornosci.

8. Homeopatyczny weterynaryjny produkt leczniczy:

Jakikolwiek weterynaryjny produkt leczniczy przygotowany z
produktéw, substancji lub kompozycji zwanych zapasami home-
opatycznymi zgodnie z homeopatyczna procedurg wytwarzania
opisang w Farmakopei Europejskiej lub, w razie jej braku, przez
farmakopee uzywane oficjalnie w Panstwach Czlonkowskich.

Homeopatyczny weterynaryjny produkt leczniczy moze takze
zawiera¢ pewng ilo$¢ zasad.

9. Okres wycofania:

Okres czasu wymagany miedzy ostatnim podaniem zwierzetom
weterynaryjnego produktu leczniczego w normalnych warunkach
podawania a produkcjg Srodkéw spozywczych z tych zwie-
rzat, w celu zapewnienia, ze takie $rodki spozywcze nie zawieraja
pozostalosci w iloSciach przekraczajacych maksymalne limity
ustanowione w zastosowaniu rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90.

10. Dzialanie niepozgdane:

Reakcja, ktora jest szkodliwa i niezamierzona i ktéra pojawia sie
przy dawkach normalnie uzytych dla zwierzat w profilaktyce,
diagnozowaniu lub leczeniu choroby lub modyfikacji funkgji
fizjologiczne;.

11. Dzialanie niepozgdane u ludzi:

Reakgja, ktora jest szkodliwa i niezamierzona i ktéra pojawia si¢
u czlowieka w nastepstwie kontaktu z lekiem weterynaryjnym.
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12. Powazne dziatanie niepozgdane:

Dzialanie niepozadane, ktére powoduje $mier¢, jest zagrozeniem
dla zycia, powoduje istotng niezdolno$¢ lub niesprawnos¢, jest
wrodzong anomalig/ wada wrodzona, lub ktére powoduje state
lub przedtuzone objawy u leczonych zwierzat.

13. Nieoczekiwane dziatanie niepozgdane:

Dzialanie niepozadane, ktorego rodzaj, powaga lub wynik nie jest
zgodny ze streszczeniem charakterystyki produktu.

14. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczeristwa:
Sprawozdania okresowe zawierajace zapisy okre$lone w art. 75.
15. Badania nadzoru podystrybucyjnego:

Badania farmako-epidemiologiczne lub préby kliniczne prowa-
dzone zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, prowadzone w celu identyfikacji i badania zagrozenia
bezpieczefistwa w odniesieniu do dopuszczonego weterynaryj-
nego produktu leczniczego.

16. Stosowanie niezgodne z instrukgjg:

Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego niezgodne ze
streszczeniem charakterystyki produktu, wlaczajac do tego nie-
wla$ciwe zastosowanie lub powazne naduzycie produktu.

17. Handel hurtowy weterynaryjnymi produktami leczniczymi:

Wszelka dzialalno$¢ obejmujgca kupno, sprzedaz, przywoz,
wywoz lub inne transakcje handlowe dotyczace weterynaryjnych
produktéw leczniczych, bez wzgledu na to czy przynoszg one
dochdd, z wyjatkiem

— dostawy dokonywanej przez wytworce weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych produkowanych przez siebie,

— dostaw detalicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
przez osoby upowaznione do dokonywania takich dostaw
zgodnie z art. 66.

18. Agendja:

Europejska Agencja ds. Badania Produktéw Leczniczych powo-
tana rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93.

19. Ryzyko dla zdrowia cztowieka lub zwierzecia lub dla srodowiska
naturalnego:

Wszelkie ryzyko odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczenstwa, sku-
tecznodci weterynaryjnego produktu leczniczego.

TYTUL I
ZAKRES

Artykut 2

Przepisy niniejszej dyrektywy dotycza weterynaryjnych
produktéw leczniczych przewidzianych do wprowadzenia do

obrotu miedzy innymi w postaci produktéw leczniczych,
gotowych weterynaryjnych produktéw leczniczych, oraz
mieszanek wstepnych dla paszy z zawartoscig substancji
leczniczych.

Artykut 3
Niniejszej dyrektywy nie stosuje do:

1. Paszy z zawartoscig substangji leczniczych zgodnie z definicja
zawartg w dyrektywie Rady 90/167/EWG z dnia 26 marca
1990 ustanawiajacej warunki przygotowania, wprowadzania
do obrotu i uzycia pasz leczniczych we Wspdlnocie (1);

Jednakze pasze z zawartoscig substancji leczniczych mogg by¢
sporzadzane wylacznie z mieszanek wstepnych, ktére zostaly
dopuszczone na mocy niniejszej dyrektywy;

2. Unieczynnione immunologiczne weterynaryjne produkty
lecznicze, ktére zostaly wytworzone z patogendw i antyge-
néw uzyskanych od zwierzgcia lub zwierzat z miejsca prze-
trzymania i uzyte do leczenia tego zwierzecia lub zwierzat z
tego gospodarstwa w tej samej lokalizacji;

3. Kazdy produkt leczniczy przygotowany w aptece na podsta-
wie recepty dla pojedynczego zwierzecia (powszechnie znane
jako formula recepturowa);

4. Kazdy produkt leczniczy przygotowany w aptece na podsta-
wie recepty z farmakopei i ktory jest przeznaczony do bezpo-
$redniej dostawy do uzytkownika koncowego (powszechnie
znane jako formula objeta lekospisem);

5. Weterynaryjne produkty lecznicze oparte na izotopach radio-
aktywnych;

6. Wszelkie dodatki objete dyrektywa Rady 70/524/EWG z dnia
23 listopada 1970 r. dotyczacag dodatkéw paszowych (2),
ktére zostaly dodane do pasz zwierzecych i dodatkowych pasz
zwierzgcych zgodnie z niniejsza dyrektywa. Niemniej jednak
Pafistwa Cztonkowskie moga podczas wprowadzania w zycie
art. 10 ust. 1 lit. ¢) i ust. 2 wzia¢ pod uwage produkty leczni-
cze okreslone w pkt. 3 i 4 akapit pierwszy.

Jednakze Panstwa Czlonkowskie moga podczas stosowania
art. 10 ust. 1 lit. ¢) i ust. 2 wzia¢ pod uwage produkty lecznicze
okreslone w pkt. 3 i 4 akapit pierwszy.

Artykut 4

1. Panstwa Czlonkowskie moga zastrzec, ze niniejsza dyrektywa
nie ma zastosowania do nie unieczynnionych immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktére zostaly wytwo-
rzone z patogendw i antygenéw uzyskanych od zwierzecia lub
zwierzat z miejsca przetrzymania i uzyte do leczenia tego zwie-
rzgcia lub zwierzat z tego miejsca przetrzymania w tej samej loka-
lizacji.

() Dz.U.L 92z 7.4.1990, str. 42.
() Dz.U.L2702z14.12.1970, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona roz-
porzadzeniem Komisji (WE) 45/1999 (Dz.U.L 6 z 12.1.1999, str. 3).
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2. Panistwa Czlonkowskie moga na swoim terytorium zezwoli¢
na wylaczenia od przepiséw w art. 5, 7 i 8 w odniesieniu do wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych wylacznie
do ryb z akwarium, ptakéw trzymanych w klatkach, golebi
pocztowych, zwierzat w terrarium i malych gryzoni pod warun-
kiem, ze takie produkty nie zawierajg substancji, ktérych uzycie
wymaga kontroli weterynaryjnej oraz, ze powzigto wszelkie moz-
liwe $rodki zapobiegajace nieupowaznionemu uzyciu tych pro-
duktéw dla innych zwierzat.

TYTUL III
WPROWADZENIE DO OBROTU

ROZDZIAL |

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Artykut 5

Zaden weterynaryjny produkt leczniczy nie moze byé
wprowadzony do obrotu w Panstwie Czlonkowskim, dopdki nie
uzyska pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez
wlasciwe wladze danego Paristwa Czlonkowskiego, zgodnie z
niniejsza dyrektywa lub nie uzyska pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zgodnie z rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93.

Artykut 6

Aby dany weterynaryjny produkt leczniczy mogt by¢
przedmiotem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do celow
podawania go zwierzgtom przeznaczonym na produkcje
zywnosci, substancje czynne, ktére zawiera muszg znajdowaé
si¢ w zalgcznikach I, IT lub IIT rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90.

Artykut 7

Tam, gdzie wymaga tego sytuacja zdrowotna Paistwo
Cztonkowskie moze zezwoli¢ na obrét lub podawanie
zwierzgtom weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktére
uzyskaly pozwolenie, zgodnie z niniejszg dyrektywa, w innym
Pafistwie Czlonkowskim.

Artykut 8

W przypadku powaznej epidemii chorobowej, Panstwa
Czlonkowskie = moga  tymczasowo  dopusci¢  uzycie
immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych bez
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, gdy brak jest
odpowiedniego produktu leczniczego oraz po zawiadomieniu
Komisji o szczegétowych warunkach zastosowania.

Artykut 9

Zaden weterynaryjny produkt leczniczy nie moze by¢ podawany
zwierzgtom dopdki nie zostanie wydane pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, za wyjatkiem testow weterynaryjnych
produktéow leczniczych okreslonych w art. 12 ust. 3 lit. j),
uprzednio  zaakceptowanych  przez  wlasciwe  wladze

krajowe, w $lad za zgloszeniem lub pozwoleniem, zgodnie z
obowigzujacymi krajowymi regufami.

Artykut 10

1. W przypadku braku produktu leczniczego posiadajacego
pozwolenie, Pafistwa Czlonkowskie moga wyjatkowo, szczegdl-
nie w celu uniknigcia niemozliwego do zaakceptowania cierpie-
nia zwierzat, o ktérych mowa, zezwoli¢ na podanie zwierzgciu
lub niewielkiej liczbie zwierzat w danym miejscu przetrzymywa-
nia, pod kontrola weterynarza lub na jego bezposrednig odpowie-
dzialno$¢:

a) danego weterynaryjnego produktu leczniczego posiadajacego
pozwolenie w Panistwie Czlonkowskim zgodnie z niniejsza
dyrektywa lub rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93, w celu
uzycia w stosunku do innego gatunku zwierzecia lub dla
innych uwarunkowan dla tego samego gatunku; lub

b) jezeli brak produktu, okreslonego w lit. a), produktu leczni-
czego posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w danym Panstwie Czlonkowskim do stosowania u
ludzi zgodnie z dyrektywa 2001/8 3/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlno-
towego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi (!) lub zgodnie z rozporzadzeniem
(EWG) nr 2309/93; lub

¢) jezeli brak produktu okreslonego w lit. b), oraz w granicach
prawa danego Panstwa Czlonkowskiego, weterynaryjnego
produktu leczniczego przygotowanego doraznie przez osobe
upowazniong do dokonania tego, zgodnie z krajowym usta-
wodawstwem i w zgodnie z wymaganiami recept weteryna-

ryjnych.

Do celéw niniejszego ustepu, wyrazy ,zwierze lub niewielka
liczba zwierzat w danym miejscu przetrzymywania” obejmuje
takze zwierzeta domowe i jest interpretowane z wigksza elastycz-
noscia dla rzadkich lub egzotycznych gatunkéw zwierzat nie
wytwarzajacych zywnosci.

2. Przepisy ust. 1 stosuje si¢, pod warunkiem, ze produkt leczni-
czy podawany zwierzgtom przeznaczonym do produkgji zywno-
$ci zawiera jedynie substancje zawarte w weterynaryjnych pro-
duktach leczniczych dopuszczonych dla takich zwierzat w danym
Panistwie Czlonkowskim i ze w przypadku zwierzat przeznaczo-
nych do produkcji zywnosci odpowiedzialny lekarz weterynarii
okresli wlasciwy okres wycofania.

Jezeli zastosowany produkt leczniczy nie posiada okre$lonego
okresu wycofania dla rozpatrywanych gatunkéw, to okreslony
czas wycofania nie moze by¢ krétszy niz:

7 dni jaja,
7 dni mleko,
28 dni migso drobiowe i ssakow fgcz-

nie z tluszczem i odpadami,

500 dni z obnizeniem tempe- migso ryb
ratury

(') Dz.U.L 311z 28.11.2001, str. 67.
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W odniesieniu do weterynaryjnych homeopatycznych produktéw
leczniczych, w ktérych poziom czastek czynnych jest réwny lub
mniejszy niz jedna cze$¢ na milion, okres wycofania okre-
Slony w akapicie pierwszym i drugim jest zredukowany do zera.

Artykut 11

Jezeli weterynarz odwotuje si¢ do przepiséw art. 10 to musi
prowadzi¢ odpowiednie zapisy zawierajgce dat¢ badania
zwierzecia, szczegbly dotyczace wlasciciela, liczbe leczonych
zwierzat, diagnoze, przepisane produkty lecznicze, podane dawki,
czas trwania leczenia i zalecany okres wycofania oraz udostepniaé
te zapisy inspekcji dokonywanej przez wlasciwe wladze, przez
okres przynajmniej trzech lat. Wymag ten moze by¢ przedtuzony
przez Panstwa Czlonkowskie na zwierzeta nie przeznaczone do
produkeji zywnosci.

Artykut 12

1. W celach uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w odniesieniu do weterynaryjnych produktéw leczniczych
innych niz ujete w procedurze ustanowionej przez rozporzadze-
nie (EWG) nr 2309/93, wniosek przedkladany jest wlasciwym
wiadzom danego Panstwa Czlonkowskiego.

2. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zostac udzielone
tylko sktadajacemu wniosek prowadzgcemu dziatalno$¢ gospo-
darczg na terytorium Wspdlnoty.

3. Nastepujace szczegblowe dane i dokumenty zalaczone s do
wniosku, zgodnie z zalgcznikiem I:

a) nazwisko lub nazwa firmy oraz staly adres lub miejsce reje-
stracji firmy osoby odpowiedzialnej za wprowadzenie pro-
duktu do obrotu oraz, jesli si¢ réznig, powigzanego wytworcy
lub wytwo6rcow oraz miejsca wytwarzania;

b) nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego (znak firmowy,
nazwa niezastrzezona, ze znakiem lub bez znaku towaro-
wego, lub nazwa wytworcy, lub naukowa nazwa formuly, z
lub bez znaku towarowego, lub nazwa producenta);

¢) jakosciowe i iloSciowe dane szczegbtowe wszystkich skladni-
kéw weterynaryjnych produktéw leczniczych przy uzyciu
powszechnej terminologii, lecz nie doswiadczalnej receptury
chemicznej, i nadajac migdzynarodowa niezastrzezong nazwe
zalecang przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, w przypad-
ku, gdy taka nazwa istnieje;

d) opis metody wytwarzania;

e) wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz dzialania
niepozadane;

f) dawki dla poszczegdlnych gatunkéw zwierzat dla ktorych
przeznaczony jest weterynaryjny produkt leczniczy, jego
posta¢ farmaceutyczna, metoda i droga podawania oraz pro-
ponowany okres waznosci;

g) jesli dotyczy, wyjasnienia srodkow zapobiegawczych i Srod-
kéw bezpieczenstwa, ktére nalezy przedsigwzia¢ podczas
przechowywania produktu, jego podawania zwierzgtom oraz
pozbywania si¢ jego odpadéw wraz ze wskazaniem jakiego-
kolwiek potencjalnego ryzyka jakie produkt leczniczy moze
powodowa¢ dla $rodowiska naturalnego oraz dla zdrowia
ludzi, zwierzat lub rodlin;

h) oznaczenie okresu wydalania. w przypadku, gdy niezbedne,
skfadajacy wniosek proponuje i uzasadnia poziom tolerancji
dla pozostalosci, ktory moze by¢ akceptowany w Srodkach
spozywczych bez ryzyka dla konsumenta, facznie z rutynowa
metoda analizy, ktora moglaby zosta¢ zastosowana przez
wla$ciwe wladze do §ledzenia pozostatosci;

i) opis kontrolnych metod badania przyjetych przez producenta
(jakosciowa i ilociowa analiza skladnikéw i gotowego pro-
duktu, specyficzne badania np. badanie sterylnosci, badanie
na obecno$¢ pyrogenéw, na obecno$¢ metali cigzkich, bada-
nie stabilnosci, badania biologiczne i toksyczne, badania dla
produktéw posrednich);

j)  wyniki:

— badan fizykochemicznych lub mikrobiologicznych,

— badan toksykologicznych i farmakologicznych,

— prob klinicznych;

k) streszczenie cech produktu, zgodnie z art. 14, jedna lub wie-
cej probek lub przykladéw prezentacji sprzedazy weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych wraz z ulotka dotaczona do
opakowania;

) dokument wskazujacy na to, Ze wytwérca posiada pozwole-
nie swego wilasnego pafistwa na produkcje weterynaryjnych
produktéw leczniczych;

m) kopie wszelkich pozwolen na dopuszczenie do
obrotu w innym Panstwie Czlonkowskim lub w panstwie
trzecim dla stosownego weterynaryjnego produktu leczni-
czego wraz z wykazem tych Panstw Czlonkowskich w kté-
rych rozpatrywany jest wniosek o pozwolenie zgodnie z
niniejsza dyrektywa. Kopie streszczenia cech produktu
proponowanego przez skladajacego wniosek zgodnie z
art. 14 lub przyjetych przez wlasciwe wladze Pafistwa Czlon-
kowskiego zgodnie z art. 25 oraz kopie proponowanej ulotki
dolaczonej do opakowania, szczegdly wszelkich decyzji doty-
czgce odmowy wydania pozwolenia, zar6wno we Wspdlno-
cie jak i w panstwie trzecim oraz powdd takiej decyzji.

Informacje te uaktualniane sg na biezgco;

n) w przypadku produktéw leczniczych zawierajagcych nowe
substancje czynne, ktére nie s3 wymienione w zalgczniku I, II
lub III do rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90, kopia doku-
mentéw dostarczonych Komisji zgodnie z zalacznikiem V do
niniejszego rozporzadzenia.
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Artykut 13

1. W drodze odstgpstwa od art. 12 ust. 3 lit. j) oraz bez
uszczerbku dla prawa odnoszacego si¢ do ochrony wlasnosci
przemystowej i handlowej:

a) skladajacy wniosek nie jest zobowigzany do przedlozenia
wynikéw badan toksykologicznych i farmakologicznych oraz
prob klinicznych jesli moze on przedstawié, ze:

(i) zaréwno weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposéb
istotny podobny do produktu leczniczego dopuszczo-
nego w danym Panstwie Czlonkowskim rozpatrywanego
we wniosku, jak réwniez, ze posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wyraza zgode, ze toksykolo-
giczne, farmakologiczne iflub kliniczne referencje
zawarte w dokumentacji oryginalnego weterynaryjnego
produktu leczniczego moga by¢ uzyte w celu rozpatrze-
nia przedmiotowego wniosku;

(ii) lub, ze skladnik lub skladniki weterynaryjnego produktu
leczniczego maja ustalone zastosowanie lecznicze z
uznang skutecznoscig i mozliwym do przyjecia pozio-
mem bezpieczefistwa, na podstawie szczegélowego
odniesienia do literatury naukowej;

(iti) lub ze weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposob
istotny podobny do produktu leczniczego dopuszczo-
nego we Wspdlnocie, zgodnie z obowigzujacymi przepi-
sami wspdlnotowymi, przez okres nie krotszy niz sze$¢
lat i znajduje si¢ w obrocie w Panstwie Czlonkowskim,
dla ktdrego zostal sporzadzony wniosek; okres ten moze
zosta¢ wydluzony do 10 lat w przypadku produktéow
leczniczych o istotnie zaawansowanej technologii,
dopuszczonych  zgodnie z  procedura  ustano-
wiong w art. 2 ust. 5 dyrektywy Rady 87/22[EWG ().
Poza tym, Panstwo Czlonkowskie moze réwniez przedtu-
zy¢ ten okres do 10 lat w drodze indywidualnej decyzji
obejmujacej wszelkie produkty lecznicze wprowadzone
do obrotu na swoim terytorium, jesli uwaza to za nie-
zbedne z uwagi na interes zdrowia publicznego. Paiistwa
Czlonkowskie maja swobode w nie stosowaniu szescio-
letniego okresu ponad dat¢ wygasnigcia patentu, chronia-
cego oryginalny produkt leczniczy;

b) w przypadku nowego weterynaryjnego produktu leczniczego
zawierajagcego znane skladniki nie uzywane dotych-
czas w polaczeniu do celéw terapeutycznych, muszg by¢
przedstawione wyniki badan toksykologicznych i farmakolo-
gicznych oraz préb klinicznych odnoszacych sig do tej kom-
binagji, lecz nie jest wymagane przedstawienie odnosnej doku-
mentacji dla kazdego pojedynczego sktadnika.

2. Zalacznik i stosuje si¢ w przypadku, gdy zgodnie z ust. 1 lit. a)
pkt. ii) zostaly przedlozone odniesienia do opublikowanych
danych.

() Dz.U.L 15z 17.1.1987, str. 38. Dyrektywa uchylona dyrektywa
93/41/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 40).

Artykut 14

Streszczenie cech charakterystycznych produktu zawiera naste-
pujace informacje:

1. nazwe weterynaryjnych produktéw leczniczych;

2. sklad jakosciowy i ilosciowy kompozycji, majac na wzgledzie
substancje czynne i skladniki zarébek, o ktérych wiedza moze
by¢ istotna dla wlasciwego podawania produktu leczniczego;
stosowane s3 mig¢dzynarodowe niezastrzezone nazwy zale-
cane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, o ile takie nazwy
istnieja, lub przy ich braku, powszechne niezastrzezone nazwy
lub opis chemiczny;

3. posta¢ farmaceutyczn;

4. whasciwosci farmakologiczne oraz, tak dalece jak taka infor-
macja moze by¢ uzyteczna do celéw terapeutycznych, szcze-
gétowe dane farmakokinetyczne;

5. szczegblowe dane kliniczne;

5.1. gatunki docelowe,

5.2. wskazowki stosowania, okreslajace gatunki docelowe,
5.3. przeciwwskazania,

5.4. dzialania niepozadane (czgstotliwos$¢ i ich powaga),
5.5. specjalne $rodki ostroznosci przy stosowaniu,

5.6. stosowanie w czasie cigzy i okresu karmienia,

5.7. interakcje z innymi medykamentami lub inne formy
interakgji,

5.8. dawkowanie i metoda podawania,

5.9. przedawkowanie (symptomy, postepowanie w naglych
przypadkach, antidotum) (jesli niezbedne),

5.10. specjalne ostrzezenia dla kazdego gatunku celowego,
5.11. okresy wycofania,

5.12. specjalne $rodki ostroznosci, ktére musza by¢ podjete
przez osobe podajacg zwierzetom produkt leczniczy;

6. szczegblowe dane farmaceutyczne:

6.1. gltéwne niezgodnosci,

6.2. jesli niezbedne, okres waznosci, po otworzeniu pro-
duktu leczniczego lub gdy pojemnik zostal otwarty po
raz pierwszy,

6.3. specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu,

6.4. rodzaj i zawarto$¢ pojemnika,

6.5. specjalne $rodki ostroznosci przy usuwaniu nie uzytych
produktéw leczniczych lub materiatéw odpadowych, o
ile takie istnieja;

7. nazw lub nazw spétki oraz adres lub miejsce rejestracji firmy
posiadacza pozwolenia.
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Artykut 15

1. Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie konieczne dziata-
nia w celu zapewnienia, ze dokumenty i szczegblowe dane
wymienione w art. 12 ust. 3 lit. h), i), j) oraz w art. 13 ust. 1 sa
sporzadzone, przed wyslaniem do wlaSciwych wladz, przez bie-
glych z wymaganymi kwalifikacjami technicznymi lub zawodo-

Wymi.

Dokumenty te i szczegétowe dane sa podpisywane przez bieg-
lych, o ktérych mowa.

2. Stosownie do ich okreslonych kwalifikacji, zadaniem biegtych
jest:

a) przeprowadzanie takich prac jakie odpowiadajg ich okreslo-
nej specjalizacji (analiza, farmakologia i inna eksperymentalna
wiedza, proby kliniczne) oraz obiektywny opis wynikow uzy-
skanych zaréwno pod wzgledem ilosciowym jak i jakoscio-
wym;

b) opis ich wynikéw zgodnie z zalgcznikiem 1, w szczegdlnosci
stwierdzenie:

(i) w przypadku analitykéw, czy produkt leczniczy odpo-
wiada podanemu skladowi, podajac wszystkie powody
dla kontrolnych metod badania, ktére ma stosowaé pro-
ducent;

(ii) w przypadku farmakologdw i odpowiednio wykwalifiko-
wanych specjalistow:

— toksyczno$¢ produktu leczniczego i przestrzegane
wlasnosci farmakologiczne,

— czy, po podaniu weterynaryjnego produktu leczni-
czego w normalnych warunkach stosowania i prze-
strzegania zaleconego okresu wycofania, Srodki spo-
zywceze uzyskane z leczonego zwierzecia zawieraja
pozostatosci, ktére moglyby stworzy¢ zagrozenie dla
zdrowia konsumenta;

(iii) w przypadku klinicystow, czy wykryli oni w zwierzetach
leczonych produktami leczniczymi skutki odpowiadajace
informacjom przekazanym przez producenta na podsta-
wie art. 12 i 13 ust. 1, czy produkt leczniczy jest dobrze
znoszony, jakie dawki zalecajg i jakie sg przeciwwskaza-
nia i dzialania niepozadane, jesli wystepuja;

¢) podanie powodéw dla wykorzystania referencji do opubliko-
wanych danych okreslonych w art. 13 ust. 1 lit. a) pkt. ii).

3. Szczegblowe sprawozdania bieglych stanowia czes¢ doku-
mentacji, ktérg skladajacy wniosek przedklada wlasciwym wiha-
dzom. Krétki zyciorys bieglego jest dolaczany do kazdego spra-
wozdania.

ROZDZIAL 2

Przepisy szczegétowe stosowane do homeopatycznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych

Artykut 16

1. Panstwa Czlonkowskie zapewniajg, ze homeopatyczne wete-
rynaryjne produkty lecznicze wytworzone i wprowadzone do
obrotu we Wspdlnocie sg zarejestrowane lub dopuszczone zgod-
nie z przepisami art. 17 ust. 11 2, art. 18 i 19. Kazde Panstwo
Czlonkowskie uwzglednia rejestracje i dopuszczenia przyznane
wezesniej przez inne Panstwo Czlonkowskie.

2. Panstwo Czlonkowskie moze wstrzymac si¢ od ustanawiania
specjalnej uproszczonej procedury rejestracji dla homeopatycz-
nych weterynaryjnych  produktéw leczniczych — okreslo-
nych w art. 17 ust. 1 i 2. Pafstwo Czlonkowskie stosujace ten
przepis odpowiednio powiadamia Komisje. Dane Panistwo Czton-
kowskie najpdzniej do dnia 31 grudnia 1995 r. zezwala na sto-
sowanie na swoim terytorium homeopatycznych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych zarejestrowanych przez inne
Panistwa Czlonkowskie zgodnie z art. 17 ust. 1 i 2 oraz art. 18.

Artykut 17

1. Tylko homeopatyczne weterynaryjne produkty lecznicze,
ktore spelniaja wszystkie podane nizej warunki moga by¢ przed-
miotem dopuszczenia w drodze specjalnej, uproszczonej proce-
dury rejestracji:

— sa one przeznaczone do podawania zwierzgtom domowym
lub gatunkom egzotycznym, ktére nie s3 wykorzystywane do
produkeji zywnosci,

— s one podawane droga opisang w Farmakopei Europejskiej lub,
przy braku takiej, przez farmakopeg aktualnie uzywane ofi-
¢jalnie w Pafistwach Czlonkowskich,

— na etykietach weterynaryjnego produktu leczniczego nie sa
podane okreslone wskazania terapeutyczne lub jakiekolwiek
informacje odnoszace si¢ do nich,

— ma miejsce wystarczajacy stopien rozcieniczenia gwarantujgcy
bezpieczenistwo produktu leczniczego; w szczeg6lnosci pro-
dukt leczniczy moze zawiera¢ nie wigcej niz jedng czg¢$é na
10 000 nalewki wyjSciowej lub nie wiecej niz 1/100 najmniej-
szej dawki stosowanej w alopatii w odniesieniu do czgstek
czynnych, ktérych obecno$¢ w alopatycznym produkcie lecz-
niczym skutkuje zobowigzaniem do przedlozenia recepty
weterynaryjne;j.

W czasie rejestracji, Paristwa Czlonkowskie ustalajg klasyfikacje
dotyczacg wydawania produktu leczniczego.

2. Kryteria i regulamin przewidziane w rozdziale 3 z wyjatkiem
art. 25, stosuje si¢ analogicznie do specjalnej, uproszczonej pro-
cedury rejestracji dla homeopatycznych weterynaryjnych produk-
téw leczniczych okreslonych w ust. 1, z wyjatkiem dowodu
skutku terapeutycznego.
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3. Udowodnienie skutku terapeutycznego nie jest wymagane dla
homeopatycznych weterynaryjnych produktow leczniczych zare-
jestrowanych zgodnie z ust. 1 niniejszego artykutu lub, gdzie wia-
Sciwe, dopuszczonych zgodnie z art. 16 ust. 2.

Artykut 18

Specjalny, uproszczony wniosek o rejestracje moze dotyczy¢ serii
produktéw leczniczych pochodzacych z tej samej homeopatycz-
nej grupy lub grup. Do wniosku dofaczane sg nastgpujace doku-
menty przedstawiajace, w szczegolnosci, farmaceutyczng jakos¢
oraz jednorodno$¢ kazdej serii produktu, o ktérym mowa:

— podlegajaca rejestracji, nazwa naukowa lub inna nazwa po-
dana w farmakopei homeopatycznej grupy lub grup produk-
téw, lacznie z podaniem réznych sposobéw podawania,
postaci farmaceutycznych oraz stopnia rozcieficzenia,

— dokumentacja opisujgca sposob uzyskania i kontrolowania
homeopatycznego grupy lub grup produktéw z uzasadnie-
niem jejfich natury homeopatycznej w oparciu o odpowied-
nig bibliografig; w przypadku homeopatycznych produktéw
leczniczych weterynaryjnych zawierajacych substancje biolo-
giczne, opis $rodkéw przedsiewzietych dla zapewnienia nie
wystepowania czynnikéw chorobotworczych,

— dokumentacja wytwarzania i kontroli dla kazdej formy farma-
ceutycznej oraz opis metod rozcieficzania i wzmagania dzia-
fania,

— pozwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych, o kté-
rych mowa,

— kopie wszelkich rejestracji lub pozwolen uzyskanych dla tego
samego produktu leczniczego w innych Panstwach Czlon-
kowskich,

— jedna lub wiecej prébek lub przykladéw opakowania
zewnetrznego oraz opakowania zbiorczego produktu leczni-
czego podlegajacego rejestraci,

— dane dotyczace stabilnosci produktu leczniczego.

Artykut 19

1. Homeopatyczne weterynaryjne produkty lecznicze inne niz te,
okreslone w art. 17 ust. 1, s3 dopuszczane zgodnie z przepisami
art. 12—15 oraz rozdziatu 3.

2. Panstwo Czlonkowskie moze wprowadzi¢ lub utrzymac¢ na
swoim terytorium okreslone reguly dla badan farmakologicz-
nych i toksykologicznych oraz préb klinicznych homeopatycz-
nych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
dla zwierzat domowych lub gatunkéw egzotycznych, ktére nie
stuza do produkgji Zywnosci, inne niz podane w art. 17 ust. 1,
zgodnie z zasadami i cechami homeopatii stosowanymi w danym
Pafistwie Cztonkowskim.

W tym przypadku, dane Pafistwo Czlonkowskie, powiadamia
Komisje o obowigzujacych przepisach szczegdlnych.

Artykut 20

Niniejszego rozdzialu nie stosuje si¢ w stosunku do
immunologicznych ~ homeopatycznych ~ weterynaryjnych
produktéw leczniczych.

Przepisy tytutdéw VI i VII stosuje si¢ w stosunku do
homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych.

ROZDZIAL 3

Procedura w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Artykut 21

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
srodki, w celu zapewnienia, ze procedura udzielania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu weterynaryjnych produktéw leczniczych
bedzie zakoniczona w ciggu 210 dni od daty przedtozenia waz-
nego wniosku.

2. W przypadku, gdy Panstwo Czlonkowskie zauwazy, ze dostar-
czony wniosek o pozwolenie jest juz aktywnie rozpatry-
wany w innym Panstwie Czlonkowskim, w odniesieniu do
weterynaryjnego produktu leczniczego, to okreslone Pafistwo
Czlonkowskie, moze podja¢ decyzje o zawieszeniu szczegblowej
kontroli wniosku z uwagi na oczekiwanie na sprawozdanie oce-
niajace przygotowywane przez inne Panstwo Czlonkowskie
zgodnie z art. 25 ust. 4.

Dane Panstwo Czlonkowskie powiadamia Panstwo Czlonkow-
skie i ubiegajacego si¢ o ta decyzje o zawieszeniu szczegblowej
kontroli okres§lonego wniosku. Jak tylko kontrola wniosku zosta-
nie zakoniczona i uzyskana decyzja, inne Panstwo Czlonkowskie
przekazuje kopie swojego sprawozdania oceny do zainteresowa-
nego Panistwa Czlonkowskiego.

Artykut 22

Gdy Panstwo Czlonkowskie powiadamiane jest, zgodnie z art. 12
ust. 3 lit. m), ze inne Panstwo Czlonkowskie wydalo pozwolenie
dla weterynaryjnego produktu leczniczego, ktéry to produkt jest
przedmiotem wniosku o pozwolenie w danym Panstwie
Czlonkowskim, to dane Panstwo Czlonkowskie niezwlocznie
wystepuje z wnioskiem do wladz Panistwa Czlonkowskiego, ktére
udzielito pozwolenia, o przestanie do niego sprawozdania oceny,
okre$lonego w art. 25 ust. 4.

W ciggu 90 dni od otrzymania sprawozdania oceny, dane
Pafistwo Czlonkowskie albo uznaje decyzje pierwszego Panstwa
Czlonkowskiego lacznie ze streszczeniem cech produktu
zatwierdzonym przez nie lub, jesli uwaza, ze istniejg podstawy do
przypuszczenia, ze wprowadzenie okreslonego weterynaryjnego
produktu leczniczego moze powodowaé zagrozenie dla zdrowia
ludzi lub zwierzat lub srodowiska naturalnego, stosuje procedury
okreslone w art. 33—38.

Artykut 23

W celu rozpatrzenia dostarczonego wniosku, ztozonego na pod-

stawie art. 12 i 13 ust. 1, wlasciwe wladze Panstw Czlonkow-
skich:
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1. dokonuja sprawdzenia czy dokumentacja dostarczona dla
wsparcia wniosku jest zgodna z art. 12 i 13 ust. 1 oraz, na
podstawie sprawozdan sporzadzonych przez bieglych, na
podstawie art. 15 ust. 2 i 3, stwierdzajac czy zostaly spelnione
warunki wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

2. moga dostarczy¢ produkt leczniczy, jego surowce lub, jesli
niezbedne, produkty posrednie lub inne skfadniki celem prze-
badania przez laboratorium panstwowe lub przez laborato-
rium wyznaczone do tego celu, dla zapewnienia, Ze przyjete
przez producenta i opisane w dokumentacji wniosku metody
badania, zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. i), s3 zadawalajace;

3. moga, w przypadku gdy to stosowne, zazada¢ od skladajacego
wniosek przedlozenia dalszych informacji uwzgledniajacych
pozycje wyszczeg6lnione w art. 12 i 13 ust. 1. w przypadku
gdy wiasciwe wladze podejma taki sposéb dzialania, terminy
okreslone w art. 21 sg zawieszone az do chwili otrzymania
wymaganych dalszych danych. w podobny sposéb, terminy te
zostajg zawieszone na okres, ktéry moze by¢ dany wniosko-
dawcy na przedlozenie pisemnych lub ustnych wyjasnien;

4. moga zazada¢ od skladajacego wniosek dostarczenia substan-
¢ji wilociach potrzebnych do weryfikacji analitycznej metody
wykrywania zaproponowanej przez skladajagcego wniosek
zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. h) oraz wprowadzenia ich w Zycie
jako czgs$¢ badan rutynowych do ujawnienia obecnosci pozo-
statosci okreslonych weterynaryjnych produktow leczniczych.

Artykut 24

Panstwa Czlonkowskie podejmuja odpowiednie $rodki, aby
zapewni(, ze:

a) wiasciwe wladze zapewniaja, ze producenci i importerzy wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych z panstw trzecich sa
zdolni do wytwarzania ich zgodnie z dostarczonymi szcze-
g6lami na podstawie art. 12 ust. 3 lit. d), i/lub do przeprowa-
dzania badan kontrolnych, zgodnie z opisanymi w dokumen-
tacji wniosku metodami na mocy art. 12 ust. 3 lit. i);

b) wlaiciwe wladze moga upowazni¢ producentow i importerow
weterynaryjnych produktéw leczniczych z panstw trze-
cich, w przypadku gdy uzasadniaja to okolicznosci, do posia-
dania niektérych faz wytwarzania i/lub okreslonych badan
kontrolnych, okreslonych w lit. a), przeprowadzanych przez
strony trzecie; w takich przypadkach wlasciwe wiladze
przeprowadzaja kontrole w miejscach, ktérych to dotyczy.

Artykut 25

1. Z chwilg wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
posiadacz powinien zostaé powiadomiony przez wlasciwe wha-
dze danego Pafistwa Czlonkowskiego o zatwierdzonym przez nie
streszczeniu cech charakterystycznych produktu.

2. Whasciwe wladze podejmuja wszelkie niezbedne $rodki w celu
zapewnienia, ze informacje podane w streszczeniu sg w zgodzie
z tymi, ktére zostaly przyjete, gdy wydawano pozwolenie
lub w nastgpstwie.

3. Wiasciwe wladze przekazuja Agencji kopie pozwolenia wraz
ze streszczeniem charakterystyki produktu.

4. Wlasciwe wladze opracowujg sprawozdanie oceny i uwagi
dotyczgce dokumentacji odnosnie wynikéw badan analitycz-
nych i farmakotoksycznych oraz préb klinicznych danego
weterynaryjnego produktu leczniczego. Sprawozdanie oceniajace
aktualizuje si¢ z chwilg otrzymania nowych informacji istotnych
dla oceny jakosci, bezpieczenistwa i skutecznosci danego wetery-
naryjnego produktu leczniczego.

Artykut 26

1. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze wymagaé od
posiadacza umieszczenia na pojemniku iflub zewng¢trznym opa-
kowaniu jednostkowym oraz ulotce dolaczonej do opakowa-
nia, w przypadku gdy jest wymagana, innych szczegétéw danych
istotnych dla bezpieczenistwa lub ochrony zdrowia, wraz okreslo-
nymi $rodkami ostrozno$ci w odniesieniu do stosowania oraz
wszelkie inne ostrzezenia wynikajace z badan klinicznych i farma-
kologicznych podanych w art. 12 ust. 3 lit. j) oraz art. 13 ust. 1
lub tez z do$wiadczenia uzyskanego podczas stosowania wetery-
naryjnego produktu leczniczego od wprowadzenia go do obrotu.

2. Pozwolenie moze réwniez wymagal zawarcia substancji
wskaznikowej w weterynaryjnym produkcie leczniczym.

3. W wyjatkowych okolicznosciach, oraz po konsultacji ze skla-
dajacym wniosek, pozwolenie moze by¢ udzielone z zastrzeze-
niem niektérych szczegblnych zobowigzan i z zastrzezeniem
rocznego przegladu, facznie z:

— przeprowadzaniem dalszych badan w $lad za udzieleniem
pozwolenia,

— zgloszeniem dzialan niepozadanych weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego.

Te wyjatkowe decyzje moga by¢ przyjete wylacznie z obiektyw-
nych i wiarygodnych powodéw.

Artykut 27

1. Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiadacz
musi, z uwagi na metody wytwarzania i metody kontrolne prze-
widziane w art. 12 ust. 3 lit. d) oraz i), wzig¢ pod uwage postep
naukowy i techniczny i wprowadzaé wszelkie zmiany, ktore
mogg by¢ wymagane dla umozliwienia, by weterynaryjny pro-
dukt leczniczy mégt by¢ produkowany i badany za pomocg ogdl-
nie przyjetych metod naukowych.

Zmiany te s3 przedmiotem zatwierdzenia przez wlasciwe wladze
danego Panstwa Czlonkowskiego.
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2. Na wniosek wiasciwych wladz, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dokonuje takze przegladu analitycznych
metod wykrywania przewidzianych w art. 12 ust. 3 lit. h) oraz
proponuje wszelkie niezbedne zmiany biorgc pod uwage postep
naukowy i techniczny.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocz-
nie zawiadamia wlasciwe wladze o wszelkich nowych informa-
cjach, ktére mogg pociagaé za sobg zmiang szczegélowych
danych i dokumentéw, okreslonych wart. 121 13 ust. 1 lub przy-
jetych streszczen cech produktu. w szczegdlnosci niezwlocznie
zawiadamia on wlasciwe wladze o kazdym zakazie lub ogranicze-
niu nalozonym przez wlasciwe wiladze jakiegokolwiek pan-
stwa, w ktérym weterynaryjny produkt leczniczy zostal wprowa-
dzony do obrotu, oraz o wszelkich powaznych nieoczekiwanych
dzialaniach niepozadanych wystepujacych u rozpatrywanych
zwierzat lub ludzi.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zobowia-
zany jest do prowadzenia zapiséw na temat wszelkich dzialan
niepozadanych zaobserwowanych u zwierzat lub u ludzi. Tak
prowadzone zapisy przechowywane sg przez okres, co najmniej
pigciu lat i zostajg udostgpnione na wniosek wilasciwych wladz.

5. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocz-
nie zawiadamia wlasciwe wiadze, w celu uzyskania pozwolenia,
o kazdej proponowanej przez niego zmianie w szczegétowych
danych i dokumentach okreslonych w art. 121 13 ust. 1.

Artykut 28

Pozwolenie jest wazne przez okres pigciu lat i jest odnawiane na
piecioletnie okresy na wniosek posiadacza zlozony przynajmniej
na 3 miesigce przed uplywem daty waznosci i po rozpatrzeniu
zestawu dokumentéw aktualizujgcych uprzednio przedtozone
informagje.

Artykut 29

Udzielenie pozwolenia nie obniza ogdlnej odpowiedzialnosci
prawnej producenta oraz, gdzie wlasciwe, posiadacza
pozwolenia.

Artykut 30

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje wycofane, jesli
badanie dokumentéw i szczegétowych danych wymienio-
nych wart. 121 13 ust. 1 pozwala ustali¢, ze:

a) weterynaryjny produkt leczniczy jest szkodliwy zgodnie z
warunkami uzywania co zostalo stwierdzone w czasie wnio-
skowania o pozwolenie; lub

b) nie ma skutkéw terapeutycznych lub sktadajacy wniosek nie
przedstawil na nie wystarczajacych dowodéw w odniesieniu
do gatunkéw zwierzat, ktére maja by¢ leczone; lub

¢) jego sklad jakoSciowy lub iloSciowy jest niezgodny z poda-
nym; lub

d) okres wycofania zalecany przez skladajagcego wniosek jest
niewystarczajaco dtugi dla zapewnienia, ze $rodki spozywcze
uzyskane z leczonego zwierzecia nie zawieraja pozostatosci,

ktore moga stwarzaé zagrozenie zdrowia dla konsumentéw,
lub jest niewystarczajgco uzasadniony; lub

e) weterynaryjny produkt leczniczy jest oferowany do sprzedazy
do stosowania zakazanego na mocy przepiséw wspdlnoto-

wych.

Jednakze, dop6ki nie zostang przyjete przepisy wspélnotowe,
wla$ciwe wladze moga odmoéwi¢ udzielenia pozwolenia na
weterynaryjny produkt leczniczy w przypadku, gdy takie dzia-
fanie jest niezbedne w celu ochrony zdrowia publicznego,
konsumenta lub zdrowia zwierzecia.

Pozwolenie zostaje takze cofnigte, jesli dokumentacja wniosku
przedlozona wlasciwym wladzom nie spelnia warunkéw art. 12,
13 ust. 1 oraz art. 15.

ROZDZIAL 4

Wzajemne uznawanie pozwolen

Artykut 31

1. W celu ulatwienia przyjecia wspélnych decyzji przez Panstwa
Czlonkowskie w zakresie dopuszczenia weterynaryjnych produk-
téw leczniczych na podstawie naukowych kryteriow jakosci, bez-
pieczenstwa i skutecznosci, oraz aby osiggnal przy tym swo-
bodny przeplyw weterynaryjnych produktéw leczniczych we
Wspdlnocie, zostal powolany Komitet ds. Weterynaryjnych Pro-
duktéw Leczniczych, zwany dalej ,Komitetem”. Komitet jest cze-
$cig Agencji.

2. Dodatkowo do innych obowigzkéw nalozonych na niego
przez prawo wspdlnotowe, Komitet rozpatruje wszelkie sprawy
zwigzane z udzielaniem, zmianami, zawieszeniem lub wycofa-
niem pozwoleni na dopuszczenie do obrotu, ktére zostaly do
niego skierowane zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy.
Rozpatruje on réwniez wszelkie kwestie odnoszace si¢ do badan
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

3. Komitet przyjmuje swoj regulamin.

Artykut 32

1. Przed przedlozeniem wniosku o wzajemne uznawanie pozwo-
len na dopuszczenie do obrotu, osoba posiadajaca pozwolenie
zawiadamia Panstwa Czlonkowskie, ktére wydaly pozwolenie, na
ktérym opiera si¢ wniosek (zwane dalej: odnosnym Pafistwem
Czlonkowskim), Ze wniosek ma by¢ opracowany zgodnie z niniej-
szg dyrektywa oraz powiadamia je o wszelkich uzupehieniach do
oryginalnej dokumentacji; dane Panstwo Czlonkowskie moze
zazadaé od skladajacego wniosek przedlozenia ich wraz ze
wszystkimi danymi szczegétowymi i dokumentami koniecznymi,
aby umozliwi¢ sprawdzenie czy przedlozone dokumentacje sg
identyczne.

Dodatkowo, osoba posiadajaca pozwolenie wystepuje do odno-
$nego Panstwa Czlonkowskiego, ktére udzielilo pierwszego
pozwolenia, o przygotowanie sprawozdania oceniajg-
cego w odniesieniu do rozpatrywanego weterynaryjnego



13Jt. 27

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 15

produktu leczniczego, lub, jesli niezbedne, o uaktualnienie go.
Pafistwo Czlonkowskie przygotowuje je w ciagu 90 dni od daty
otrzymania wniosku.

W tym samym czasie, gdy wniosek jest przedlozony zgodnie z
ust. 2, odno$ne Panstwo Czlonkowskie, ktére udzielito pierw-
szego pozwolenia, przedklada sprawozdanie oceniajgce do Pan-
stwa Czlonkowskiego lub Panistw Cztonkowskich, ktérych wnio-
sek dotyczy.

2. Aby wuzyska¢ wuznanie, zgodnie z procedurg ustano-
wiong w niniejszym rozdziale, w jednym lub w kilku Panstwach
Cztonkowskich, pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyda-
nego przez Panstwo Czlonkowskie, posiadacz pozwolenia przed-
klada wniosek do wlasciwych wladz Panistwa Czlonkowskiego
lub Panstw Czlonkowskich, ktérych ta sprawa dotyczy, wraz z
informacjami i danymi szczeg6towymi, okreslonymi w art. 12,
13 ust. 1, art. 14 i 25. Za$wiadcza on, ze dokumentacja jest iden-
tyczna z zaakceptowang przez odno$ne Panstwo Czlonkowskie,
lub potwierdza wszelkie uzupelnienia lub zmiany, jakie moze on
zawieraC. w tym ostatnim przypadku za§wiadcza, ze streszczenie
cech produktu proponowane przez niego zgodnie z art. 14 jest
identyczne do zaakceptowanego przez odnosne Panstwo Czlon-
kowskie, zgodnie z art. 25. Ponadto, za§wiadcza on, Ze cala doku-
mentacja zgltoszona w ramach czg$ci procedury jest identyczna.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazuje
wniosek do Agencji, zawiadamia o tym zainteresowane Pafistwa
Czlonkowskie, oraz o datach przedlozenia wniosku oraz wysyla
jej kopie pozwolenia udzielonego przez odnos$ne Panstwo Czlon-
kowskie. Wysyla réwniez do Agencji kopie wszystkich pozwo-
len, ktére mogly zosta¢ udzielone przez inne Panstwo Czlonkow-
skie w odniesieniu do weterynaryjnego produktu leczniczego, o
ktérym mowa, oraz wskazuje czy wniosek o pozwolenie
jest w chwili obecnej rozpatrywany przez jakiekolwiek Paristwo
Czlonkowskie.

4. Z wyjatkiem  szczegélnego przypadku przewidzia-
nego w art. 33 ust. 1, kazde Panstwo Czlonkowskie uznaje
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu udzielone przez odnosne
Panstwo Czlonkowskie w ciggu 90 dni od daty otrzymania wnio-
sku i sprawozdania oceny. Zawiadamia ono odnoéne Panstwo
Czlonkowskie, inne zainteresowane Pafstwa Czlonkowskie,
Agencje oraz posiadacza pozwolenia na dopuszczenie produktu
do obrotu.

Artykut 33

1. W przypadku, gdy Pafstwo Czlonkowskie uznaje, ze sa pod-
stawy do przypuszczenia, ze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu danego weterynaryjnego produktu leczniczego moze
stwarzaé zagrozenie dla zdrowia ludzi, zwierzat lub Srodowiska
naturalnego, powinno ono niezwlocznie powiadomi¢ skladajg-
cego wniosek, odnosne Pafistwo Czlonkowskie, kazde inne zain-
teresowane Panistwo Czlonkowskie oraz Agencje. Panstwo Czton-
kowskie przedstawia szczegdlowy powdd i wskazuje, jakie
dzialanie moze by¢ niezbedne dla skorygowania jakiejkolwiek
wady wniosku.

2. Wszystkie zainteresowane Panstwa Czlonkowskie dokladaja
wszelkich starani, aby osiggnac porozumienie w sprawie dziatan,
ktére musza zosta¢ podjete w odniesieniu do wniosku. Powinny
one da¢ skladajgcemu wniosek mozliwo$¢ przedstawienia

swojego punktu widzenia ustnie lub na piSmie. Jednakze, jesli
Panstwa Czlonkowskie nie osiggna porozumienia w terminie
okreslonym w art. 32 ust. 4, niezwlocznie przekazuja sprawe
Agencji, do odestania do Komitetu, w celu zastosowania proce-
dury przewidzianej w art. 36.

3. W terminie okre§lonym w art. 32 ust. 4, zainteresowane Pan-
stwa Czlonkowskie przedstawiaja Komitetowi szczegdlows
deklaracje w sprawach, w ktérych nie mozna bylo osiggnaé poro-
zumienia, oraz o powodach ich rozbieznosci. Skladajacy wnio-
sek otrzymuje kopie tej informacji.

4. Niezwlocznie po tym jak zostanie on powiadomiony, ze
sprawa zostala przekazana Komitetowi, skladajacy wniosek nie-
zwlocznie przekazuje Komitetowi kopie informacji oraz szcze-
g6towe dane, okreslone w art. 32 ust. 2.

Artykut 34

Jesli szereg wnioskéw przedtozonych zgodnie z art. 12, 13
ust. 1 iart. 14 zostalo przygotowanych w sprawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu okreslonego weterynaryjnego produktu
leczniczego a Panstwa Czlonkowskie przyjely rozbiezne decyzje
dotyczace pozwolenia dla tego weterynaryjnego produktu
leczniczego, lub zawieszenie lub wycofanie tego pozwolenia,
Panistwo Czlonkowskie, lub Komisja, lub posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu moga przekaza¢ sprawe do Komitetu
celem zastosowania procedury przewidzianej w art. 36.

Panistwo Czlonkowskie, ktérego to dotyczy, posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub Komisja w sposéb
jasny okreslaja watpliwosci przedstawione Komitetowi do
rozpatrzenia oraz, jesli wlasciwe, informuja o tym wspomnianego
wezesniej posiadacza pozwolenia.

Panistwa Czlonkowskie oraz posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedkladaja Komitetowi wszelkie
dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.

Artykut 35

Panistwa Czlonkowskie lub Komisja lub skladajacy wniosek lub
posiadacz  pozwolenia na dopuszczenie do  obrotu
mogg, w szczeg6lnych przypadkach, gdy dotyczy to intereséw
Wspdlnoty, przekazaé sprawe Komitetowi w celu zastosowania
procedury ustanowionej w art. 36 przed podjeciem decyzji
dotyczacej wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
dotyczacej zawieszenia, lub wycofania pozwolenia, lub wszelkich
innych zmian warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
ktére okazujg si¢ niezbedne, w szczegdlnosci do wziecia pod
uwage informacji zebranych zgodnie z tytutem VII

Paiistwo  Czlonkowskie,  ktérego to  dotyczy, lub
Komisja w sposéb jasny okreSla watpliwosci, ktére sg
przekazywane Komitetowi w celu rozpatrzenia oraz zawiadamia
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Panistwa Czlonkowskie i posiadacz przedkladajg Komitetowi
wszelkie dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.
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Artykut 36

1. Gdy dokonano odniesienia do procedury okreslonej w niniej-
szym artykule, to Komitet rozpatruje dang sprawe oraz wydaje
uzasadniong opini¢ w ciggu 90 dni od daty przekazania mu spra-

wy.

Jednakze, w sprawach przedlozonych Komitetowi, zgodnie z
art. 341 35, okres ten moze by¢ przedtuzony o 90 dni.

W przypadkach pilnych, na wniosek przewodniczacego, Komitet
moze wyrazi¢ zgode na krétszy nieprzekraczalny termin.

2. W celu rozpatrzenia sprawy Komitet moze mianowac jednego
ze swoich czlonkdéw na stanowisko sprawozdawcy. Komitet moze
réwniez mianowaé indywidualnych bieglych do doradz-
twa w poszczegélnych sprawach. Przy powolywaniu bieglych,
Komitet okresla ich zadania oraz termin ukonczenia tych zadan.

3. W przypadkach okreslonych w art. 33 i 34, przed wydaniem
swojej opinii, Komitet daje posiadaczowi pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu mozliwo$¢ przedstawienia ustnych lub pisem-
nych wyjasnien.

W przypadku okre$lonym w art. 35, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze by¢ poproszony o ustne lub
pisemne wyjasnienia.

Jezeli uzna to za wilasciwe, Komitet moze wezwa¢ kazda inna
osobe w celu dostarczenia informacji odnoszgcych si¢ do tej spra-

wy.

Komitet moze zawiesi¢ ograniczenie czasowe, okreslone w ust. 1
aby pozwoli¢ posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na przygotowanie wyjasnien.

4. Agencja niezwlocznie powiadamia posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jesli opinia Komitetu jest nastepujgca:

— wniosek nie spelnia kryteriow wymaganych dla wydania
pozwolenia, lub

— streszczenie cech charakterystycznych produktu propono-
wane przez skladajacego wniosek zgodnie z art. 14 powinno
zosta¢ zmienione, lub

— pozwolenie powinno zosta udzielone z zastrzezeniem
warunkéw uznawanych za istotne dla bezpiecznego i skutecz-
nego stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego facz-
nie z nadzorem farmakologicznym, lub

— pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zawie-
szone, zmienione lub wycofane.

W ciggu 15 dni od otrzymania opinii posiadacz moze na piSmie
powiadomi¢ Agencj¢ o zamiarze zloZenia odwolania. w tym
przypadku przesyla on do Agencji szczegdltowe uzasadnienie

odwotania, w ciggu 60 dni od otrzymania opinii. w ciggu 60 dni
od otrzymania uzasadnienia odwolania Komitet rozpatruje czy
opinia Agencji powinna zosta¢ zrewidowana a wnioski wynika-
jace z odwolania zalgczane sa do sprawozdania oceny okreslo-
nego w ust. 5.

5. W okresie 30 dni od daty jej przyjecia, Agencja przedstawia
opini¢ koncowa Komitetu Panstwom Czlonkowskim, Komi-
sji i posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wraz
ze sprawozdaniem opisujacym oceng weterynaryjnego produktu
leczniczego i uzasadnienie swoich wnioskéw.

W przypadku opinii na korzy$¢ udzielenia lub utrzymania
pozwolenia na dopuszczenie danego weterynaryjnego produktu
leczniczego do obrotu, do opinii zalaczane sa nastepujace doku-
menty:

a) wstepne streszczenie cech produktu, okreSlone w art. 14;
gdzie to konieczne, powinno wykazywaé roznice warunkéw
weterynaryjnych typowych dla Panstw Cztonkowskich;

b) wszelkie warunki oddzialywujace na pozwolenie w rozumie-
niu ust. 4.

Artykut 37

W ciagu 30 dni od daty otrzymania opinii, Komisja przygotowuje
projekt decyzji, ktéra ma by¢ podjeta w odniesieniu do wniosku,
biorac pod uwage prawo wspélnotowe.

W przypadku projektu decyzji, ktéry przewiduje udzielenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zalgczane s dokumenty
okreslone w art. 36 ust. 5 pkt 2 lit. a) oraz b).

W przypadku, gdy, wyjatkowo, projekt decyzji nie jest zgodny z
opinig Agencji, Komisja zalacza réwniez szczegélowe wyjasnienie
powodoéw réznic.

Projekt decyzji zostaje przekazany Panstwom Czlonkowskim

i skladajacemu wniosek.

Artykut 38

1. Decyzja ostateczna dotyczaca wniosku przyjmowana jest
zgodnie z procedurg, okreslong w art. 89 ust. 2.

2. Regulamin Stalego Komitetu ustanowionego na podstawie
art. 89 ust. 1 dostosowany jest w taki sposéb, aby uwzgledniat
zadania cigzgce na nim zgodnie z niniejszym rozdziatem.

Dostosowania te powinny obejmowac:

— z wyjatkiem przypadkéw okreslonych w art. 37 ust. 3, opinia
Stalego Komitetu otrzymywana jest na pismie,
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— kazde Panstwo Czlonkowskie ma prawo do przekaza-
nia, w ciagu co najmniej 28 dni, uwag na piSmie dotyczacych
projektu decyzji Komisji,

— kazde Panstwo Czlonkowskie moze wystapi¢ z wnioskiem na
piSmie, podajac szczegdélowe uzasadnienie, aby projekt
decyzji zostat przedyskutowany przez Staly Komitet z poda-
niem szczegbtowych przyczyn.

W przypadku, gdy, w opinii Komisji, uwagi na piSmie Panstwa
Czlonkowskiego wnosza nowe kwestie natury naukowej lub tech-
nicznej, ktore nie byly wykazane w opinii Agencji, przewodni-
czacy zawiesza procedure i przekazuje wniosek z powrotem do
Agencji do blizszego rozpatrzenia.

Przepisy niezbedne do wprowadzenia w zycie niniejszego ustepu
przyjmowane sg przez Komisj¢ zgodnie z procedurg okre-
Slona w art. 89 ust. 2.

3. Decyzja okre$lona w ust. 1 skierowana jest do zainteresowa-
nych Panstw Czlonkowskich oraz zakomunikowana posiada-
czowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Panstwa Czlon-
kowskie, w ciggu 30 dni od daty ogloszenia decyzji, albo udzielaja
albo wycofujg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, lub tez
zmieniaja warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w taki
sposéb, aby byto ono zgodne z ta decyzja w ciagu 30 dni od daty
jej ogloszenia. O powyzszym powiadamiaja Komisje i Agencje.

Artykut 39

1. Kazdy wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu o zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uzyska-
nego zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu przekazywane
sa do wszystkich Panstw Czlonkowskich, ktore wezesniej dopu-
Scily dany weterynaryjny produkt leczniczy do obrotu.

Komisja, w konsultacji z Agencja, przyjmuje odpowiednie uzgod-
nienia dla rozpatrzenia zmian w stosunku do warunkéw pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu.

Uzgodnienia te zawieraja system powiadomienia lub postgpowa-
nia administracyjne dotyczace mniejszych zmian oraz okreslaja
dokladnie pojecie ,mniejszych zmian”.

Uzgodnienia te sa przyjmowane przez Komisje w formie rozpo-
rzadzenia wykonawczego, zgodnie z procedurg okre-
Slona w art. 89 ust. 2.

2. W przypadku arbitrazu przekazanego Komisji, procedurg
przewidziang w art. 36, 37 i 38 stosuje si¢ analogicznie do zmian
dokonanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 40

1. W przypadku, gdy Pasistwo Czlonkowskie uwaza, ze zmiany
warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktére zostato
udzielone zgodnie z przepisami niniejszego rozdziatu, lub jego
zawieszenie lub wycofanie jest niezbedne dla ochrony zdrowia
ludzi lub zwierzat lub Srodowiska naturalnego, to dane Pafstwo

Czlonkowskie niezwlocznie przekazuje sprawe do Agencji o
zastosowanie procedur ustanowionych w art. 36, 37 i 38.

2. Bez uszczerbku dla przepiséw art. 35, w wyjatkowych przy-
padkach, gdy istotne jest niezwloczne podjecie dzialania w celu
ochrony zdrowia ludzi lub zwierzat lub $rodowiska naturalnego,
zanim bedzie przyjeta ostateczna decyzja, Panstwo Czlonkowskie
moze zawiesi¢ prowadzenie obrotu i stosowanie weterynaryjnego
produktu leczniczego, ktérego to dotyczy, na swoim terytorium.
Powiadamia Komisj¢ i inne Paistwa Czlonkowskie nie pdZniej
niz w nastgpnym roboczym dniu o przyczynach takiego dziala-
nia.

Artykut 41

Artykuly 39 i 40 stosuje si¢ analogicznie do weterynaryjnych
produktéw leczniczych  dopuszczonych przez Pafistwa
Czlonkowskie na podstawie opinii Komitetu udzielonej zgodnie z
art. 4 dyrektywy 87/22/EWG przed dniem 1 stycznia 1995 r.

Artykut 42

1. Agengja publikuje roczne sprawozdanie dotyczace czynnosci
objetych procedurg ustanowiong w niniejszym rozdziale i prze-
kazuje je do Parlamentu Europejskiego i Rady w celu informacyj-
nym.

2. Z dniem 1 stycznia 2001 r. Komisja dokonuje publikacji
szczegGlowego przegladu czynnosci objetych procedura ustano-
wiong w tym rozdziale i proponuje ewentualne zmiany, jakie
moga by¢ niezbedne do poprawy tej procedury.

Rada decyduje, zgodnie z warunkami przewidzianymi w Trakta-
cie, o wniosku Komisji, w ciggu jednego roku od jego przedioze-
nia.

Artykut 43

Przepisow art. 31—38 nie stosuje si¢ zastosowania do
homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
okrelonych w art. 19 ust. 2.

TYTUL IV

WYTWARZANIE I PRZYWOZ

Artykut 44

1. Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie —wlasciwe
srodki w celu zapewnienia, ze wytwarzanie weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych na ich terytorium wymaga pozwolenia.
Pozwolenie na wytwarzanie w podobny spos6b wymagane jest
dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do

WYywoZzZu.

2. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest zaréwno dla
wytwarzania calo$ciowego i czeSciowego, jak i dla wszelkich pro-
ceséw podziatu, pakowania czy tez prezentacji.
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Jednakze takie pozwolenie nie jest wymagane dla przygotowania,
podziatu, zmian opakowania lub prezentacji, w przypadku, gdy
procesy te s3 wykonywane jedynie dla dostawy detalicznej przez
farmaceutéw w aptekach lub przez osoby prawnie upowaz-
nione w Panstwach Cztonkowskich do wykonywania takich pro-
cesOw.

3. Pozwolenie okreslone w ust. 1 wymagane jest rOwniez przy
przywozie z panstw trzecich do Panstwa Czlonkowskiego; niniej-
szy tytul i art. 83 stosuje si¢ w taki sam sposéb do przywozu,
jak i do produkcji.

Pafistwa  Czlonkowskie podejmuja  wszelkie — wlasciwe
$rodki w celu zapewnienia, ze weterynaryjnym produktom lecz-
niczym sprowadzonym na ich terytorium z pafstwa trze-
ciego i przeznaczonym dla innego Panistwa Czlonkowskiego
towarzyszy kopia pozwolenia okreslonego w ust. 1.

Artykut 45

W celu uzyskania pozwolenia na wytwarzanie, skladajacy wnio-
sek powinien speni¢ przynajmniej nastgpujace wymagania:

a) wyszczegllni¢ weterynaryjne produkty lecznicze i postaci
farmaceutyczne, ktore beda przedmiotem produkgji lub przy-
wozu oraz miejsce, gdzie majg one by¢ wytwarzane iflub kon-
trolowane;

b) posiada¢ do swojej dyspozycji, dla wytwarzania lub przywozu
powyzszych, odpowiednie i wystarczajace pomieszczenia,
wyposazenie techniczne i urzadzenia kontrolne odpowiada-
jace prawnym wymaganiom, ktére zainteresowane Pafnstwo
Czlonkowskie ustanawia zaréwno w stosunku do wytwarza-
nia i kontroli, jak i magazynowania produktéw, zgodnie z
art. 24;

¢) posiadaé¢ do swojej dyspozycji ustugi przynajmniej jednej
wykwalifikowanej osoby, w rozumieniu art. 52.

Skladajacy wniosek podaje szczegbtowe dane w swoim wniosku,
potrzebne do ustalenia jego zgodnosci z podanymi wyzej wyma-
ganiami.

Artykut 46

1. Wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego nie wydaja
pozwolenia na wytwarzanie dop6ki nie ustalg zgodnosci szcze-
gbétowych danych dostarczonych na podstawie art. 45, droga
wywiadu przeprowadzonego przez jego przedstawicieli.

2. W celu zapewnienia, ze wymagania okreSlone w art. 45 s3
spelnione, pozwolenie moze by¢ udzielone warunkowo, pod
warunkiem spelnienia okre$lonych zobowiazan nalozonych wte-
dy, gdy udzielono pozwolenia albo w okresie péZniejszym.

3. Pozwolenie odnosi si¢ wylacznie do pomieszczen wyszczegol-
nionych we wniosku i do weterynaryjnych produktéw leczni-
czych i postaci farmaceutycznych wyszczegdlnionych w danym
wniosku.

Artykut 47

Pafistwa  Czlonkowskie  podejmujg  wszelkie — wlasciwe
Srodki w celu zapewnienia, Ze czas przeznaczony na procedure

udzielania pozwolenia na wytwarzanie nie przekracza 90 dni od
dnia, w ktoérym wilasciwe wladze otrzymaja wniosek.

Artykut 48

Jesli posiadacz pozwolenia na wytwarzanie wystepuje z
wnioskiem o zmiang jakichkolwiek szczegbtowych danych
okreslonych w art. 45 lit. a) oraz b) akapit pierwszy, to czas
przeznaczony na procedur¢ zwigzang z tym wnioskiem nie
przekracza 30 dni. w szczegdlnych przypadkach okres ten moze
by¢ przedtuzony do 90 dni.

Artykut 49

Wihasciwe wladze Pafistwa Czlonkowskiego moga zazadaé od
sktadajacego wniosek dalszych informacji dotyczacych zaréwno
szczegbtowych danych dostarczonych na podstawie z art. 45
jak i wykwalifikowanej osoby, okreslonej w art. 52; w przypadku,
gdy wihasciwe wladze, ktérych to dotyczy, egzekwuja to prawo,
zastosowanie termindéw okreSlonych w art. 47 i 48 zostaje
zawieszone do chwili, az zostana dostarczone wymagane
dodatkowe dane.

Artykut 50

Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie jest, co najmniej zobowig-
zany do:

a) posiadania do swojej dyspozycji ustug personelu zgodnie z
wymaganiami prawnymi obowiazujacymi w Panstwie Czlon-
kowskim, ktorego to dotyczy, w odniesieniu zaréwno do
wytwarzania, jak i kontroli;

b) zbywania weterynaryjnych produktéw leczniczych, posiada-
jacych pozwolenie, zgodnie z ustawodawstwem Panstwa
Czlonkowskiego, ktérego to dotyczy;

¢) wczesniejszego powiadamiania wlasciwych wladz o wszelkich
zmianach, ktérych chce dokonaé w stosunku do ktorejkol-
wick ze szczegétowych danych, na podstawie art. 45; wla-
Sciwe wladze sa, w kazdym przypadku, niezwlocznie zawia-
damiane jesli wykwalifikowana osoba, okreslona w art. 52
zostaje nieoczekiwanie zastgpiona;

d) pozwolenia przedstawicielom wlasciwych wladz Panstwa
Cztonkowskiego, ktérego to dotyczy, na wstep, o kazdej
porze, do swoich pomieszczef;

e) umozliwienia wykwalifikowanej osobie okreslonej w art. 52,
wykonywania swoich obowigzkéw, w szczegélnosci do udo-
stepnienia jej koniecznych urzadzen;

f) zgodnosci z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwa-
rzania produktéw leczniczych przewidzianymi w prawie
wspolnotowym;

g) prowadzenia szczeg6towych zapiséw dotyczgcych wszystkich
weterynaryjnych produktéw leczniczych dostarczanych przez
siebie, wraz z probkami, zgodnie z ustawodawstwami krajéw
przeznaczenia. Co najmniej ponizsze informacje zapisywane
sa w zakresie kazdej transakeji, bez wzgledu na to, czy jest ona
platna czy tez nie:

— data,

— nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego,
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— dostarczona ilo$¢,
— nazwa i adres odbiorcy,

— numer serii.

Zapisy te dostepne s dla inspekcji przeprowadzanej przez wla-
Sciwe wladze, przez okres przynajmniej trzech lat.

Artykut 51

Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania weterynaryjnych
produktéw leczniczych, okreSlonych w art. 50 lit. f),
przyjmowane sa w formie dyrektywy skierowanej do Panistw
Czlonkowskich zgodnie z procedurg okreslona w art. 89 ust. 2.

Szczegbdlowe wytyczne sa publikowane przez Komisje i, jesli to
wlasciwe,  uaktualniane  biorgc  pod  uwage  postep
naukowy i techniczny.

Artykut 52

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
$rodki w celu zapewnienia, ze posiadacz pozwolenia na wytwa-
rzanie ma stale i ciggle do swojej dyspozycji ustugi, co najmniej
jednej wykwalifikowanej osoby, ktéra spetnia warunki ustano-
wione w art. 53 i jest odpowiedzialna, w szczeg6lnosci, za wyko-
nywanie obowigzkow wyszczeg6lnionych w art. 55.

2. Jesli osobiscie spelnia ona warunki ustanowione w art. 53, to
posiadacz pozwolenia moze przejaé na siebie odpowiedzialnosé
okreslong w ust. 1.

Artykut 53

1. Panstwa Czlonkowskie zapewniajg, ze wykwalifikowana
osoba okreslona w art. 52 spelnia minimalne warunki dotyczace
kwalifikacji, wymienione w ust. 2 i 3.

2. Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $wiadectwo lub
inny dokument stwierdzajacy formalne kwalifikacje uzyskane po
ukonficzeniu studiéw uniwersyteckich, lub studiéw uznanych za
ekwiwalentne przez Panstwo Czlonkowskie, ktorego to dotyczy,
trwajgcych, co najmniej cztery lata studiéw teoretycznych i prak-
tycznych w jednej z nastepujacych dyscyplin naukowych: farma-
¢ja, medycyna, weterynaria, chemia, chemia i technologia farma-
ceutyczna, biologia.

Jednakze, minimalny czas trwania studiéw uniwersyteckich moze
wynosi¢ trzy i p6t roku, w przypadku, gdy nastepuje po nich
okres ksztalcenia teoretycznego i praktycznego trwajacy przy-
najmniej jeden rok z zawartym w nim przynajmniej szeSciomie-
sigcznym okresem szkolenia w publicznej aptece, potwierdzony
egzaminem na poziomie uniwersyteckim.

W przypadku, gdy w Pafstwie Czlonkowskim koegzystuja dwa
uniwersyteckie lub ekwiwalentne studia i gdy jedno z nich trwa
ponad cztery lata, a drugie ponad trzy lata, dyplom, $wiadectwo
lub inny dokument stwierdzajacy formalne kwalifikacje uzyskane
po ukoniczeniu trzyletnich studiéw uniwersyteckich, lub ich
uznany ekwiwalent, uwazane sa jako spelniajace warunki,

okreslone w akapicie pierwszym woéwczas, gdy dyplomy, swia-
dectwa i inne dokumenty stwierdzajgce formalne kwalifikacje
uzyskane po ukoficzeniu obu studiéw uwazane sg jako ekwiwa-
lentne przez Panstwo, ktérego to dotyczy.

Studia obejmuja nauczanie praktyczne i teoretyczne dotyczace, co
najmniej jednego z nizej podanych podstawowych przedmiotéw:

— fizyka eksperymentalna,

— chemia ogdlna i nieorganiczna,
— chemia organiczna,

— chemia analityczna,

— chemia farmaceutyczna, wraz z analizg produktéw leczni-
czych,

— ogolna i stosowana biochemia (medyczna),
— fizjologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— technologia farmaceutyczna,

— toksykologia,

— farmakognozja (badanie skladu i zjawisk czastek czynnych
substancji naturalnych pochodzenia roslinnego i zwierze-
cego).

Nauczanie tych przedmiotéw powinno by¢ tak wywazone, aby
umozliwi¢ osobie, ktérej to dotyczy, spelnienia warunkéw
wyszczegllnionych w art. 55.

O ile niektére dyplomy, Swiadectwa i dokumenty stwierdzajace
formalne kwalifikacje wspomniane w niniejszym ustepie nie spet-
niaja kryteriéw ustanowionych powyzej, wlasciwe wladze Pan-
stwa Czlonkowskiego zapewniaja, ze dana osoba, dostarczy
dowdd na to, Ze posiada ona, w zwigzanym przedmiocie, wiedzg
wymagang do wytwarzania i kontroli weterynaryjnych produk-
tow leczniczych.

3. Wykwalifikowana osoba powinna uzyskal do$wiadczenie
praktyczne przez okres, co najmniej dwodch lat, w jednym lub
dwoch przedsigbiorstwach, ktére sa autoryzowanymi producen-
tami, w zakresie jako$ciowej analizy produktéw leczniczych, ana-
lizy iloSciowej substancji czynnych oraz testowania i badan
koniecznych do zapewnienia jako$ci weterynaryjnych produktéow
leczniczych.

Czas trwania praktycznego doswiadczenia moze zostaé skrécony
o jeden rok w przypadku, gdy studia uniwersyteckie trwajg, co
najmniej pigé lat oraz o péltora roku w przypadku, gdy studia
uniwersyteckie trwajg, co najmniej sze$¢ lat.

Artykut 54

1. Osoba zaangazowana, w Panstwie Cztonkowskim, w dziatal-
no$¢ osoby, okreslonej w art. 52, w dniu od ktdrego stosuje si¢
dyrektywe 81/851/EWG, nie stosujac si¢ do przepisoéw art. 53,
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uznana jest za kwalifikujaca si¢ do dalszej pracy w tym zakresie
obowiazkéw w Panistwie, ktorego to dotyczy.

2. Posiadacz dyplomu, $wiadectwa lub innego dokumentu
stwierdzajacego formalne kwalifikacje uzyskane po ukonczeniu
studiéw uniwersyteckich — lub studiéw uznanych za ekwiwa-
lentne przez Panstwo Cztonkowskie, ktorego to dotyczy — w dys-
cyplinie naukowej pozwalajacej mu na zajmowanie stanowiska
osoby, okreslonej w art. 52, pod warunkiem, Ze zgodnie z prze-
pisami prawa danego Pafistwa, moze — jesli rozpoczal swoje stu-
dia przed dniem 9 pazdziernika 1981 r. — by¢ uznany za
wykwalifikowanego do podjecia w tym panstwie obowigzkow
osoby okreslonej w art. 52, pod warunkiem, ze byl wczesniej
zaangazowany w nastepujace dzialania przez okres co najmniej
dwoch lat przed dniem 9 pazdziernika 1991 r. w jednym lub wie-
cej przedsigbiorstwach posiadajacych pozwolenie na wytwarza-
nie; nadz6r produkeyjny i/lub jakosciows i ilosciowa analizg sub-
stancji czynnych oraz niezbedne testowanie i badania pod
bezposrednim nadzorem osoby, okreslonej w art. 52, dla zapew-
nienia jako$ci weterynaryjnych produktéw leczniczych.

Jesli osoba, ktérej to dotyczy, uzyskala do§wiadczenie praktyczne
okreslone w akapicie pierwszym, przed dniem 9 pazdziernika
1971 r., zanim zaangazuje si¢ w takie dzialania, niezwlocznie
odbedzie rok praktyki zgodnie z warunkami, okreslonymi w aka-
picie pierwszym.

Artykut 55

1. Panstwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie wlasciwe $rodki
dla zapewnienia, ze osoba wykwalifikowana, okreslona w art. 52,
jest, bez uszczerbku dla jej relacji z posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, odpowiedzialna, w kontekscie procedu-
ry, okreslonej w art. 56, za zapewnienie, ze:

a) w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych wytwa-
rzanych w Pafistwie Cztonkowskim, ktérego to dotyczy, kazda
seria weterynaryjnych produktéw leczniczych zostala wytwo-
rzona i skontrolowana zgodnie z prawem obowigzuja-
cym w danym Panistwie Czlonkowskim oraz zgodnie z wymo-
gami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b) w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych pocho-
dzacych z panstw trzecich, kazda przywozona partia towaru
zostala poddana w importujacym Paristwie Czlonkowskim
pelnej analizie jakoSciowej i iloSciowej przynajmniej wszyst-
kich substancji czynnych oraz innym testom i badaniom
koniecznym do zapewnienia jakosci weterynaryjnych produk-
téw leczniczych pod katem wymogdéw pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu.

Partie weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktdre przeszly
takie kontrole w Panstwie Czlonkowskim sa zwolnione z poda-
nych wyzej kontroli, jezeli sa wprowadzane do obrotu w innym
Pafistwie Czlonkowskim i sa do nich dolgczone sprawozdania
kontrolne podpisane przez wykwalifikowang osobe.

2. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przy-
wozonych z pafstw trzecich, gdzie zostaly, przez Wspdl-
note i kraj wywozu, podjete odpowiednie kroki dla zapewnienia,
ze producent weterynaryjnego produktu leczniczego stosuje

normy dobrej praktyki wytwarzania, co najmniej rOwnowazne z
tymi, ustanowionymi przez Wspdlnote, i w celu zapewnienia, ze
kontrole, okreslone w ust. 1 lit. b) akapit pierwszy zostaly
przeprowadzone na terenie kraju wywozu, wowczas osoba
wykwalifikowana moze by¢ zwolniona od odpowiedzialnosci za
przeprowadzenie takich kontroli.

3. We wszystkich przypadkach, w szczegdlnosci, gdy weteryna-
ryjne produkty lecznicze sg dopuszczone do sprzedazy, osoba
wykwalifikowana za§wiadcza, w rejestrze lub réwnowaznym
dokumencie przeznaczonym do tego celu, ze kazda partia towaru
spelnia wymagania niniejszego artykulu; wspomniany rejestr lub
réwnowazny dokument aktualizowany jest na biezaco w miare
przeprowadzania czynnosci i pozostaje do dyspozycji przedsta-
wicieli wlasciwych wladz na okres okre$lony w przepisach Pan-
stwa Cztonkowskiego, ktérego to dotyczy, oraz w kazdym przy-
padku, przez co najmniej pig¢ lat.

Artykut 56

Panistwa Czlonkowskie zapewniajg, Ze obowigzki osoby
wykwalifikowanej okreslonej w art. 52 s3 wypelnione, albo przy
pomocy wiasciwych $rodkéw administracyjnych albo przez
podporzadkowanie takiej osoby kodeksowi postepowania
zawodowego.

Panstwa  Czlonkowskie = moga  przewidzie¢  czasowe
zawieszenie w czynno$ciach takiej osoby w zwigzku =z
rozpoczeciem, w  stosunku do niej, postepowania
administracyjnego lub dyscyplinarnego z tytulu zaniedbania
wykonywania swoich obowiazkéw.

Artykut 57

Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do weterynaryjnych
homeopatycznych produktéw leczniczych.

TYTUL V

ETYKIETOWANIE I ULOTKI DOLACZONE DO OPAKOWANIA

Artykut 58

1. Nastepujace informacje, ktére odpowiadajg szczegétowym
danym i dokumentom dostarczonym na podstawie art. 121 13
ust. 1 i zatwierdzane sa przez wlasciwe wladze, umieszczane sg
czytelnie, na pojemnikach i zewnetrznych opakowaniach produk-
téw leczniczych:

a) Nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego, ktérg moze
by¢ znak firmowy lub nazwa niezastrzezona, z towarzyszg-
cym znakiem towarowym lub nazwa producenta, lub
naukowa nazwg lub formulg, ze znakiem lub bez znaku towa-
rowego, lub nazwg producenta.

W przypadku, gdy specjalna nazwa produktu leczniczego
zawierajacego jedynie jedng substancje czynng jest nazwg fir-
mowg, nazwie tej musi towarzyszy(, czytelnie podana,
miedzynarodowa niezastrzezona nazwa zalecana przez Swia-
towa Organizacj¢ Zdrowia, natomiast w przypadku, gdy taka
nazwa nie wystepuje przez powszechnie stosowang nieza-
Strzezong nazwe;
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b) podanie substancji czynnych wyrazonych jakosciowo i ilo-
Sciowo na dawke jednostkowsg lub w zalezno$ci od postaci
podawania dla okreslonej objetosci lub wagi, uzywajac
miedzynarodowych niezastrzezonych nazw zalecanych przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia, natomiast w przypadku, gdy
taka nazwa nie wystepuje przez powszechnie stosowana
niezastrzezong nazwe;

¢) numer partii towaru;
d) numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

¢) nazwa lub nazwa spélki oraz staly adres lub miejsce rejestra-
¢ji posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i pro-
ducenta, jesli sg rdzne;

f) gatunki zwierzgt dla ktérych przeznaczony jest weterynaryjny
produkt leczniczy; metoda i sposéb podawania;

g) okres wycofania, nawet jesli jest zaden, w przypadku wetery-
naryjnych produktéw leczniczych podawanych zwierzetom
przeznaczonym na produkcje Zywnosci;

h) data waznosci, podana w sposéb jasny;

i) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jeli takie
istnieja;

j) specjalne $rodki ostroznosci przy usuwaniu nie uzytych pro-
duktéw leczniczych lub materialéw odpadowych produktéw
leczniczych, jesli takie istnieja;

k) szczegblowe dane wymagane do wykazania, na podstawie
art. 26 ust. 1, jesli takie istnieja;

1) wyrazy ,Do stosowania wylacznie u zwierzat”.

2. Posta¢ farmaceutyczna i zawarto§¢ wagowa, objetoSci lub
ilosci jednostek dawkowania musza znajdowaé si¢ jedynie na
opakowaniu zewnetrznym.

3. Przepisy zalacznika i A czgs$¢ 1, w takim stopniu, w jakim
dotycza one skladu jakosciowego i ilosciowego weterynaryjnych
produktéw leczniczych w odniesieniu do substancji czynnych,
majg zastosowanie do szczegblowych danych przewidzia-
nych w ust. 1 lit. b).

4. Szczegdtowe dane wspomniane w ust. 1 lit. f)—I) znajduja si¢
na zewnetrznym opakowaniu i na pojemniku produktéw leczni-
czych w jezyku lub jezykach kraju, w ktérym sg one wprowa-
dzane do obrotu.

Artykut 59

1. W przypadku ampulek, szczegélowe dane wymie-
nione w art. 58 ust. 1 umieszczane sg na opakowaniu zewnetrz-
nym. Jednakze, na pojemnikach konieczne jest podanie wylacz-
nie nastepujacych szczegétowych danych:

— nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego,
— ilo§¢ substancji czynnych,

— sposdb podawania,

— numer partii towaru,

— data waznosci,

— wyrazy ,Do stosowania wylacznie u zwierzat”.

2. W przypadku pojemnikéw z malymi jednostkowymi daw-
kami, innych niz ampulki, na ktérych nie jest mozliwe umie-
szczenie szczegdtowych danych, okreslonych w ust. 1, wymaga-
nia art. 58 ust. 1, 2 i 3 stosuje si¢ wylacznie do zewnetrznego
opakowania.

3. Szczegblowe dane, okreslone w ust. 1 tiret trzecie i szdste
umieszczane s3 na opakowaniu zewnetrznym i na pojemniku
produktéw leczniczych w jezyku lub jezykach kraju, w ktérym sg
one wprowadzane do obrotu.

Artykut 60

W przypadku braku opakowania zewnetrznego, wszystkie
szczegOtowe dane, ktére powinny by¢ umieszczone na takim
opakowaniu stosownie do art. 58 i 59 umieszczane s3 na
pojemniku.

Artykut 61

1. Zalaczenie ulotki znajdujacej si¢ w opakowaniu zbiorczym
weterynaryjnych produktéw leczniczych jest obowigzkowe, chy-
ba, ze wszystkie informacje wymagane przez niniejszy artykut
moga by¢ przeniesione na pojemnik i zewnetrzne opakowanie
zbiorcze. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie whasciwe
srodki w celu zapewnienia, ze ulotka znajdujaca si¢ w opakowa-
niu odnosi si¢ jedynie do weterynaryjnego produktu leczniczego,
do ktérego zostata dofgczona. Tres¢ ulotki napisana jest w urze-
dowym jezyku lub jezykach Panstwa Czlonkowskiego, w ktérym
produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu.

2. Ulotka znajdujgca si¢ w opakowaniu zawiera, co najmniej
podane ponizej informacje odpowiadajace szczegdtowym
danym i dokumentom dostarczonym na podstawie art. 12 i 13
ust. 1 i by¢ zatwierdzona przez wlasciwe wiladze:

a) nazwe lub nazwe spolki oraz staly adres lub zarejestrowane
miejsce dzialalnosci posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i producenta, jesli r6znia si¢ od siebie;

b) nazwe weterynaryjnego produktu leczniczego i podanie jego
substancji czynnych, wyrazone jakosciowo i ilociowo;

Niezastrzezone migdzynarodowe nazwy zalecane przez Swia-
towg Organizacje Zdrowia mogg by¢ uzyte, w przypadkach,
gdy takie nazwy istnieja;

¢) wskazania terapeutyczne;

d) przeciwwskazania i dzialania niepozadane, tak dalece jak te
szczeg6ly sa niezbedne przy stosowaniu weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego;
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e) gatunki zwierzat, dla ktérych przeznaczony jest weteryna-
ryjny produkt leczniczy, dawke dla kazdego gatunku,
metode i sposéb podawania oraz wskazéwki prawidlowego
podawania, jesli to niezbedne;

f) okres wycofania, nawet jesli zerowy, w przypadku weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych podawanych zwierzetom
przeznaczonym na produkcje zywnosci;

g) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli ist-
nieja;

h) dane szczegétowe wymagane do przedstawienia na podstawie
art. 26 ust. 1, jesli istniejg;

i) specjalne Srodki ostroznosci przy usuwaniu niewykorzysta-
nych produktéw leczniczych lub materialéw odpadowych
produktéw leczniczych, jesli istniejg;

3. Szczegdlowe dane okreslone w ust. 2 podawane sa w jezyku
lub jezykach krajow, w ktérych produkt jest wprowadzany do
obrotu. Inne 1nformac]e powinny by¢ wyraznie oddzielone od

takich danych szczegétowych.

Artykut 62

W przypadku gdy przepisy niniejszego tytulu nie s
przestrzegane, a formalne powiadomienie zostalo przekazane
osobie, ktorej to dotyczy, nie dajac efektu, wlasciwe wiladze
Pafistw Czlonkowskich moga zawiesi¢ lub wycofaé pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 63

Wymagania Panstw Czlonkowskich dotyczace warunkéw
dostawy dla powszechnego uzytku, oznakowanie cen na
produktach leczniczych dla uzytku weterynaryjnego oraz prawo
wlasnosci przemystowej nie beda naruszone przez przepisy
niniejszego tytutu.

Artykut 64

1. Bez uszczerbku dla ust. 2, homeopatyczne weterynaryjne pro-
dukty lecznicze opatrzone s3 etykieta zgodnie z przepisami niniej-
szego tytutu oraz oznaczone sg przez umieszczenie na ich naklej-
kach, w wyrazny czytelny sposéb, wyrazéw ,homeopatyczny
produkt leczniczy do uzytku weterynaryjnego”.

2. Dodatkowo do jasnej wzmianki wyrazéw ,homeopatyczny
produkt leczniczy bez zatwierdzonych wskazan terapeutycz-
nych”, etykieta, oraz gdzie whasciwe, ulotka znajdujaca si¢ w opa-
kowaniu dla homeopatycznych produktéw leczniczych okreslo-
nych w art. 17 ust. 1, zawiera tylko i wylacznie nastepujace
informacje:

— naukowa nazwe wsadu lub wsadéw, a za nig stopien rozcien-
czenia, uzywajac symboli farmakopei stosowanych zgodnie z
art. 1 pkt 8,

— nazwe i adres posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, gdzie wlasciwe réwniez producenta,

— metod¢ podawania oraz, jesli niezbedne, sposéb,
— datg waznosci, podang wyraznie (miesigc, rok),
— postaé farmaceutyczna,

— zawarto$¢ prezentacji sprzedazy,

— specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli takie
istnieja,

— gatunki docelowe,

— specjalne ostrzezenia jesli sa one wymagane dla produktu
leczniczego,

— numer partii towaru,

— numer rejestracji.

TYTUL VI

POSIADANIE, OBROT HURTOWY I WYDAWANIE
WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Artykut 65

1. Pastwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
srodki w celu zapewnienia, ze obrét hurtowy weterynaryjnych
produktéw leczniczych podlega posiadaniu pozwolenia,
oraz w celu zapewnienia, Ze czas przyjety dla procedury udziele-
nia tego pozwolenia nie przekracza 90 dni od dnia, w ktérym
wiasciwe wladze otrzymaly wniosek.

Pafistwa Czlonkowskie mogg wylaczy¢ dostawy malych ilosci
weterynaryjnych produktéw leczniczych od jednego detalisty do
drugiego z zakresu pojecia obrotu hurtowego.

2. W celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
skfadajacy powinien ma do swojej dyspozycji technicznie kom-
petentny personel oraz odpow1edn1e i wystarczajace pomieszcze-
nia zgodnie z wymaganiami ustanowionymi w Pafistwach Czlon-
kowskich, ktérych to dotyczy, w  odniesieniu  do
magazynowania i obstugi weterynaryjnych produktéw leczni-
czych.

3. Posiadacz pozwolenia na obrdt hurtowy jest zobowigzany do
prowadzenia szczegdtowych zapiséw. Ponizsze minimalne infor-
macje zapisywane sg w odniesieniu do kazdej transakeji przycho-
dzgcej lub wychodzgcej:

a) data;

b) szczegélowe okreslenie weterynaryjnego produktu leczni-
czego;

¢) numer partii towaru, data waznoSci;

d) ilo$¢ otrzymana lub dostarczona;

e) nazwa i adres dostawcy lub odbiorcy.

Przynajmniej raz w roku przeprowadzana jest szczeg6towa kon-
trola w celu poréwnania przychodzacych i wychodzacych dostaw

produktéw leczniczych z dostawami biezgco utrzymywanymi na
skladzie, z zapisem wszelkich rozbieznosci.
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Zapisy te powinny by¢ udostepnione dla inspekcji prowadzonych
przez wlasciwe wladze przez okres, co najmniej trzech lat.

4. Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie —whaSciwe
srodki w celu zapewnienia, ze hurtownie dostarczajg weteryna-
ryjne produkty lecznicze wylacznie do 0séb posiadajacych zgode
na prowadzenie dzialalnosci detalicznej zgodnie z art. 66, lub do
innych osdb, ktére sg prawnie upowaznione do otrzymywania
weterynaryjnych produktéw leczniczych z hurtowni.

Artykut 66

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
srodki w celu zapewnienia, ze dostawa detaliczna weterynaryj-
nych produktéw leczniczych jest prowadzona wylacznie przez
osoby, ktére sg prawnie upowaznione do prowadzenia takiej
dzialalno$ci, zgodnie z prawem Panstwa Czlonkowskiego,
ktérego to dotyczy.

2. Kazda osoba upowazniona zgodnie z ust. 1 do sprzedazy
weterynaryjnych produktéw leczniczych musi prowadzi¢ szcze-
gblowe zapisy. Podane ponizej informacje zapisywane sa w odnie-
sieniu do kazdej transakcji przychodzacej lub wychodzacej:

a) data;

b) szczegétowe okreslenie weterynaryjnego produktu leczni-
czego;

¢) numer partii towaru, data waznosci;
d) ilo$¢ otrzymana lub dostarczona;
e) nazwa i adres dostawcy lub odbiorcy;

f) w przypadku gdy to stosowne, nazwisko i adres lekarza wete-
rynarii wystawiajacego recepte oraz kopia recepty.

Przynajmniej raz w roku przeprowadzana jest szczegétowa kon-
trola poréwnujgca przychodzace i wychodzace dostawy wetery-
naryjnych produktéw leczniczych uzgodnione z produktami bie-
zaco utrzymywanymi na skladzie, z zapisem wszelkich
rozbieznosci.

Zapisy te powinny by¢ udostepnione dla inspekcji prowadzonych
przez whasciwe wladze przez okres, co najmniej trzech lat.

3. Panstwa Czlonkowskie moga ograniczy¢ liczbe wymaganych
szczegblowych dokument6éw, okreslonych w ust. 2. Jednakze
wymagania te majg zawsze zastosowanie w przypadku weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych, ktére sa przeznaczone do poda-
wania zwierzgtom przeznaczonym do produkeji zywnosci i ktére
sa dostepne wylacznie na recepte weterynaryjng lub w stosunku
do ktérych nalezy przestrzega¢ okresu wycofania.

4. Nie pozniej niz dnia 1 stycznia 1992 r. Panstwa Czlonkow-
skie przekazg Komisji wykaz weterynaryjnych produktéw leczni-
czych, ktére sa dostepne bez recepty.

Po otrzymaniu komunikatu z Paristwa Czlonkowskiego, Komisja
bada, czy powinny by¢ zaproponowane odpowiednie $rodki dla
sporzadzenia wspdlnotowego wykazu takich produktéw leczni-
czych.

Artykut 67

Bez uszczerbku dla bardziej surowych przepiséw wspdlnotowych
lub krajowych dotyczacych wydawania weterynaryjnych produk-
téw leczniczych i w celu ochrony zdrowia ludzi i zwierzat,
recepty moga by¢ wymagane przy wydawaniu na potrzeby
powszechne nizej podanych weterynaryjnych produktow leczni-
czych:

a) produkty podlegajace urzedowym ograniczeniom w dostawie
lub stosowaniu, takim jak:

— ograniczenia wynikajace z wprowadzenia odpowiednich
konwencji Narodéw Zjednoczonych w sprawie narkoty-
kéw i substancji psychotropowych,

— ograniczenia dotyczgce stosowania weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych wynikajace z prawa wspdlnotowego;

b) produkty, w stosunku do ktérych musza by¢ podjete, przez
lekarza weterynarii, specjalne Srodki ostroznosci w celu unik-
nigcia niepotrzebnego ryzyka dla:

— gatunkéw docelowych,
— osoby podajacej zwierzeciu produkty,

— konsumenta $rodkéw spozywczych uzyskanych od leczo-
nego zwierzecia,

— Srodowiska naturalnego;

¢) produkty przeznaczone do leczenia lub proceséw patologicz-
nych, ktére wymagaja dokladnej wstepnej diagnozy lub sto-
sowanie ktorych moze spowodowacé skutki, ktére utrudniaja
lub zakldcajg kolejne srodki diagnostyczne lub terapeutyczne;

d) formula produktu leczniczego recepturowego przeznaczo-
nego dla zwierzat.

Dodatkowo, recepta jest wymagana dla nowych weterynaryjnych
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng, ktéra
zostata dopuszczona do stosowania w weterynaryjnym produk-
cie leczniczym na mniej niz pig¢ lat, dopoki, uwzgledniajgc infor-
magje i szczeg6towe dane dostarczone przez skladajacego wnio-
sek lub doswiadczenie nabyte przy praktycznym stosowaniu
weterynaryjnego produktu leczniczego, gdy wlasciwe wladze
beda przekonane, ze nie dotyczg zadnego z kryteriéw, okreslo-
nych w lit. a)—d) akapit pierwszy.

Artykut 68

1. Pafstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie niezbedne
srodki w celu zapewnienia, ze tylko osoby upowaznione na pod-
stawie obowigzujacego ustawodawstwa krajowego posiadajg lub
maja pod swoja kontrolg weterynaryjne produkty lecznicze lub
substancje, ktére moga by¢ stosowane jako weterynaryjne pro-
dukty lecznicze, ktére majg whasciwosci anaboliczne, przeciwza-
kazne, przeciwpasozytnicze, przeciwzapalne hormonalne lub
psychotropowe.

2. Panistwa Czlonkowskie prowadzg rejestr wytworcow i posred-
nikéw majacych pozwolenie na posiadanie substancji
czynnych, ktére mogg mie¢ zastosowanie przy wytwarzaniu
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weterynaryjnych produktéw leczniczych majacych whasciwosci
okreslone w ust. 1.

Osoby takie musza prowadzi¢ szczegélowe zapisy dotyczace
wszystkich transakeji z udzialem substancji, ktére moga by¢ sto-
sowane przy produkcji weterynaryjnych produktéw leczniczych,
oraz udostepnial te zapisy podczas inspekcji przeprowadzanej
przez wlasciwe wladze, przez okres co najmniej trzech lat.

3. Wszelkie zmiany, ktére majg by¢ wprowadzone do wykazu
substancji okreslonych w ust. 1 musza by¢ przyjete zgodnie z
procedura okreslona w art. 89 ust. 2.

Artykul 69

Panistwa Czlonkowskie zapewniaja, Ze wiasciciele lub osoby
trzymajace zwierzeta przeznaczone na produkcje zywnosci moga
przedstawi¢ dowdd nabycia, posiadania i podawania
weterynaryjnych  produktéw  leczniczych  zawierajgcych
substancje okre§lone w art. 68; Panistwa Czlonkowskie moga
rozszerzy¢ zakres tego obowiazku na inne weterynaryjne
produkty lecznicze.

W szczegblnodci, Panistwa Czlonkowskie moga wymagal
przechowywania danych zawierajacych, co najmniej nastepujace
informacje:

a) datg;
b) nazwe weterynaryjnego produktu leczniczego;
o) ilos¢
d) nazwe i adres dostawcy produktu leczniczego;

e) identyfikacj¢ leczonych zwierzat.

Artykut 70

Bez wzgledu na art. 91 67, Paiistwa Czlonkowskie zapewniaja, ze
lekarze weterynarii $wiadczacy ustugi w innym Panstwie Czlon-
kowskim mogg zabra¢ ze sobg i podawacd zwierzetom male ilosci
gotowych weterynaryjnych produktéw leczniczych, nie przekra-
czajgcych dziennego zapotrzebowania, innych niz immunolo-
giczne weterynaryjne produkty lecznicze, ktére nie sa dopusz-
czone do uzytku w Pafistwie Czlonkowskim, w ktérym
$wiadczone s3 ustugi (zwanym dalej: przyjmujacym Paristwem
Czlonkowskim), zakladajac, ze spelnione sa ponizsze warunki:

a) pozwolenie na dopuszczenie produktu do obrotu przewi-
dziane w art. 5, 7 i 8 zostalo wydane przez whasciwe wladze
Pafistwa Czlonkowskiego, w ktérym lekarz weterynarii pro-
wadzi swojg dzialalno$é;

b) weterynaryjne produkty lecznicze s transportowane przez
lekarza weterynarii w oryginalnych opakowaniach fabrycz-
nych;

) weterynaryjne produkty lecznicze przeznaczone do podawa-
nia zwierzgtom przeznaczonym na produkcje zywnosci posia-
dajg taki sam sklad jakosciowy i ilosciowy, pod wzgledem
substancji czynnych, jak produkty lecznicze dopuszczone
zgodnie z art. 5, 7 1 8 w przyjmujacym Panistwie Cztonkow-
skim;

d) lekarz weterynarii $wiadczacy ustugi w innym Panistwie Czlon-
kowskim zapoznaje si¢ z dobrymi praktykami weterynaryj-
nymi stosowanymi w tym Panstwie Czlonkowskim i zapew-
nia, ze okres wycofania wyszczeg6lniony na etykiecie

weterynaryjnego produktu leczniczego, ktérego to dotyczy,
jest zgodny, chyba, Ze w sposob rozsadny oczekuje si¢ od
niego zeby wiedzial, ze dluzszy okres wycofania powinien by¢
okreslony tak, aby byt on zgodny z tymi dobrymi praktykami
weterynaryjnymi;

e) lekarz weterynarii nie powinien przekazywac jakiegokolwiek
weterynaryjnego produktu leczniczego wlascicielowi lub oso-
bie trzymajacej zwierzeta leczone w przyjmujacym Panstwie
Czlonkowskim, chyba, Ze jest to dozwolone na podstawie
przepiséw przyjmujacego Paristwa Czlonkowskiego; w tym
przypadku powinien on jednakze dostarczy¢, tylko w odnie-
sieniu do zwierzecia bedacego pod jego opieka, i tylko mini-
malne ilo$ci weterynaryjnego produktu leczniczego potrzebne
do zakonczenia leczenia zwierzgcia, ktérego to dotyczy w tym
przypadku;

f) od lekarza weterynarii wymaga si¢ przechowywania szcze-
gotowych zapiséw, dotyczacych leczonych zwierzat, diagno-
zy, podanych weterynaryjnych produktéw leczniczych, poda-
nej dawki, okresu leczenia i przyjetego okresu wycofania.
Dane te powinny by¢ udostgpnione inspekcji prowadzonej
przez wilasciwe wladze przyjmujacego Panstwa Czlonkow-
skiego przez okres co najmniej trzech lat;

g) og6lny zakres i ilo§¢ weterynaryjnych produktow leczniczych
przewozonych przez lekarza weterynarii nie powinny prze-
kracza¢ ogélnych wymagan dla dziennych potrzeb dobrej
praktyki weterynaryjnej.

Artykut 71

1. W przypadku braku szczegdlnej legislacji wspdlnotowej doty-
czgcej stosowania immunologicznych weterynaryjnych produk-
tow leczniczych dla zwalczania lub kontroli choréb zwierzecych,
Pafistwo Czlonkowskie moze, zgodnie z jego ustawodawstwem
krajowym, zakaza¢ produkgji, przywozu, posiadania, sprzedazy,
dostawy i/lub stosowania immunologicznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych na calym lub w czesci swojego teryto-
rium, jesli stwierdzono, ze:

a) podawanie produktu zwierzetom ktdci si¢ z wprowadzaniem
narodowego programu diagnozy, kontroli lub zwalczania
choroby zwierzecej, lub bedzie powodowaé  trud-
noéci w stwierdzaniu braku zarazenia zywych zwierzat lub
skazenia $rodkow spozywczych lub innych produktéow uzy-
skanych od leczonych zwierzat;

b) choroba, dla ktérej produkt jest przeznaczony celem uzyska-
nia odpornosci, jest w duzym stopniu nieobecna na rozpatry-
wanym terytorium.

2. Wiasciwe wladze Panstw Czlonkowskich powiadamiaja Komi-
sj¢ o wszystkich przypadkach, do ktérych stosowane sg przepisy
ust. 1.

TYTUL VII

NADZOR FARMAKOLOGICZNY

Artykut 72

1. Panistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
srodki w celu zachecenia powiadamiania wiasciwych wladz o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych spowodowanych
przez weterynaryjne produkty lecznicze.
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2. Panstwa Czlonkowskie mogg nalozy¢ szczegdlne wymagania
na praktykujacych lekarzy weterynarii i innych pracownikéw
zawodowych w ochronie zdrowia odnoszgce si¢ do powiadamia-
nia o podejrzanych powaznych lub niespodziewanych dziata-
niach niepozadanych oraz dzialaniach niepozadanych u
ludzi, w szczegdlnosci w przypadku, gdy takie powiadomienie
jest warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 73

W celu zapewnienia przyjecia wlasciwych decyzji regulujacych,
dotyczacych  weterynaryjnych ~ produktéw  leczniczych
dopuszczonych we Wspdlnocie, uwzgledniajac informacje
uzyskane na temat podejrzanych dzialafi niepozadanych
wywolanych  stosowaniem  weterynaryjnych  produktéw
leczniczych w normalnych warunkach, Pafistwa Czlonkowskie
tworzag weterynaryjny system nadzoru farmakologicznego.
System ten ma shuzy¢ do  zbierania  informacji
uzytecznych w nadzorze nad weterynaryjnymi produktami
leczniczymi, ze szczegblnym uwzglednieniem  dzialan
niepozadanych u zwierzat i u ludzi zwigzanych ze stosowaniem
weterynaryjnych produktéw leczniczych, oraz dla naukowej
oceny takich informacji.

Informacje takie powinny by¢ poréwnane z dostgpnymi danymi
o sprzedazy i receptach dotyczacych weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

System ten uwzglednia rowniez wszelkie dostepne informacje
dotyczace braku oczekiwanej skutecznosci, uzycia niezgodnego z

przeznaczeniem, badania waznosci okresu
wycofania i potencjalnych probleméw dla $rodowiska
naturalnego,  wynikajacych  ze  stosowania  produktu,
interpretowane zgodnie z wytycznymi Komisji

okreslonymi wart. 77 ust. 1, ktére moga mie¢ wplyw na oceng ich
korzysci i ryzyka.

Artykut 74

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu posiada
stale 1 ciggle do swej dyspozycji odpowiednio wykwalifikowang
osobe odpowiedzialng za nadzér farmakologiczny.

Ta wykwalifikowana osoba jest odpowiedzialna za:

a) utworzenie i utrzymywanie systemu, ktéry zapewnia, Ze infor-
macje o wszystkich podejrzanych dzialaii niepozadanych,
ktére zostaly zgloszone personelowi przedsigbiorstwa, wia-
czajac w to jego przedstawicieli, s zbierane i poréwny-
wane w taki sposéb aby byly dostepne co najmniej w jednym
punkcie we Wspdlnocie;

b) przygotowanie dla wlasciwe wladz raportéw, okreslo-
nych w art. 75, w takiej formie jaka moze by¢ przewidziana
przez te wladze zgodnie z wytycznymi okre§lonymi w art. 77
ust. 1;

¢) zapewnienie, ze kazdy wniosek pochodzacy od wiasciwych
wladz, dotyczacy dostarczenia dodatkowych informagji
potrzebnych dla oceny korzysci i ryzyka plynacych ze

stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego, uzyska
pelna i szybka odpowiedz, facznie z dostarczeniem informa-
cji o wielkosci sprzedazy lub ilosci recept na weterynaryjny
produkt leczniczy, ktérego to dotyczy;

d) dostarczenie do wlasciwych wladz wszelkich innych informa-
cji odnoszacych si¢ do oceny korzysci i ryzyka plynacych ze
stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego, wraz z
wiasciwg informacjg dotyczacg badan nadzoru po wprowa-
dzeniu do obrotu.

Artykut 75

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobo-
wiazany do przechowywania szczeg6lowych zapiséw dotycza-
cych wszystkich podejrzanych dzialan niepozadanych wystepu-
jacych albo wewnatrz Wspdlnoty, albo w panstwie trzecim.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobo-
wigzany do zapisywania i zglaszania — wszystkich podejrzanych
powaznych dzialan niepozadanych i dzialan niepozadanych u
ludzi w zwiazku ze stosowaniem weterynaryjnych produktéw
leczniczych, o ktérych mozna rozsadnie oczekiwaé, Ze posiada
wiedze, lub na ktére zwrdcono jego uwage — niezwlocznie do
wlasciwych wladz Panistwa Czlonkowskiego na ktérego teryto-
rium powstal incydent, oraz w zadnym wypadku nie p6Zniej niz
15 dnia kalendarzowego po otrzymaniu informacji.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia,
ze podejrzane powazne i nieoczekiwane dzialania niepozg-
dane i dzialania niepozadane u ludzi, ktére zdarzyly si¢ na tery-
torium pafistwa trzeciego, beda niezwlocznie zglaszane — zgod-
nie z wytycznymi okre$lonymi w art. 77 ust. 1 tak, aby byly one
dostepne dla Agencji i dla wlasciwych wladz Panstwa lub Panstw
Czlonkowskich, gdzie weterynaryjny produkt leczniczy zostat
dopuszczony — w zadnym wypadku nie pdZniej niz 15 dnia
kalendarzowego po otrzymaniu informacji.

4. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktore
sa rozpatrywane w zakresie dyrektywy 87/22/EWG lub ktére sko-
rzystaly z procedur o wzajemnym uznawaniu na mocy art. 21,
22 i 32 ust. 4 niniejszej dyrektywy oraz weterynaryjnych produk-
tow leczniczych, do ktérych odnosza si¢ procedury na mocy
art. 36, 37 i 38 niniejszej dyrektywy, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dodatkowo zapewnia, Ze wszystkie
podejrzane powazne dzialania niepozadane i dzialania niepozg-
dane u ludzi, ktére wystapilty we Wspélnocie, sg zglaszane w for-
mie i w odpowiednich odstepach czasu, uzgodnionych z odnos-
nym Pafstwem Czlonkowskim lub wlasciwymi wladzami
wyznaczonymi jako odnos$ne Paristwo Czlonkowskie, w taki spo-
sob, aby byly dostgpne dla odnosnego Panistwa Czlonkowskiego.

5. Dopoki nie zostang ustanowione inne wymagania, jako
warunki udzielania pozwolenia, zapisy wszystkich dziatafi niepo-
zadanych powinny by¢ dostarczone do wlasciwych wladz w for-
mie okresowo aktualizowanego sprawozdania bezpieczenstwa
albo niezwlocznie na wniosek, lub okresowo w nastepujacy spo-
sOb: szesciomiesigczne dla pierwszych dwoch lat po dopuszcze-
niu, roczne dla kolejnych dwdch lat, oraz w tym samym czasie od
pierwszego odnowienia. Potem okresowo aktualizowane
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sprawozdania bezpieczenstwa dostarczane s3 w odstepach piecio-
letnich wraz z wnioskiem o odnowienie pozwolenia. Okresowo
aktualizowane sprawozdanie bezpieczenstwa zawiera naukowg
ocen¢ korzysci i ryzyka plynacych ze stosowania weterynaryj-
nego produktu leczniczego.

6. W $lad za udzieleniem pozwolenia na dopuszczenie do obro-
tu, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze wnio-
skowa¢ o zmiang przedzialéw czasowych okreslonych w niniej-
szym artykule zgodnie z procedurg ustanowiong przez

rozporzadzenie Komisji (WE) nr 541/95 (1), gdy ma to zastoso-
wanie.

Artykut 76

1. Agencja, we wspélpracy z Panstwami Czlonkowskimi i Komi-
sja powinna utworzy sie¢ przetwarzania danych w celu ulatwie-
nia wymiany informacji dotyczacych nadzoru farmakologicz-
nego w odniesieniu do produktéw leczniczych wprowadzonych
do obrotu we Wspdlnocie.

2. Wykorzystujac sie¢ przewidziang w akapicie pierwszym, Pan-
stwa Cztonkowskie zapewniaja, ze sprawozdania o podejrzanych
powaznych dziataniach niepozadanych i dzialaniach niepozada-
nych u ludzi, zgodnie z wytycznymi, okreslonymi w art. 77 ust. 1,
ktére mialy miejsce na ich terytorium s3 niezwlocznie udostep-
niane Agengji i innym Panstwom Czlonkowskim, oraz w zadnym
przypadku nie p6Zniej niz w ciggu 15 dni kalendarzowych od ich
zgloszenia.

3. Panistwa Czlonkowskie zapewniaja, ze sprawozdania o podej-
rzanych powaznych dzialaniach niepozadanych i dzialaniach
niepozadanych u ludzi, ktére mialy miejsce na ich terytorium sg
niezwlocznie udostepniane posiadaczowi pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, oraz w zadnym przypadku nie pdzniej
niz w ciggu 15 dni kalendarzowych od ich zgloszenia.

Artykut 77

1. W celu ulatwienia wymiany informacji o nadzorze farmako-
logicznym we Wspdlnocie, Komisja, po konsultacji z Agencja,
Panistwami Cztonkowskimi i zainteresowanymi stronami opraco-
wuje wytyczne dotyczgce zbierania, weryfikacji i przedstawiania
sprawozdan o dzialaniach niepozadanych, wraz z wymogami
technologicznymi dla wymiany elektronicznej informacji o wete-
rynaryjnym nadzorze farmakologicznym zgodnie z miedzynaro-
dowo przyjeta terminologia.

Wytyczne te opublikowane zostang w tomie 9 zasad dotyczacych
produktéw leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej i uwzgled-
nig prace migdzynarodowej harmonizacji prowadzone w dziedzi-
nie nadzoru farmakologicznego.

2. W celu interpretacji definicji okre$lonych w art. 1 pkt. 10—16
oraz zasad wymienionych w niniejszym tytule, posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu oraz wlasciwe wladze odnoszg
si¢ do szczegbtowych wytycznych okreslonych w ust. 1.

Artykut 78

1. W przypadku, gdy, w wyniku oceny danych weterynaryjnego
nadzoru farmakologicznego, Panistwo Czlonkowskie uwaza, ze

() Dz.U.L 55z 11.3.1995, str. 7. Rozporzadzenie zmienione rozpo-
rzadzeniem (WE) 1146/98 (Dz.U. L 159 z 3.6.1998, str. 31).

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ zawieszo-
ne, wycofane lub zmienione w celu ograniczenia wskazania lub
dostepnosci, zmiany dawkowania, dodania przeciwwskazania lub
dodania nowych $rodkéw ostroznosci, Paistwo to niezwlocznie
zawiadamia o tym Agengcje, inne Panstwa Czlonkowskie i posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2. W naglych przypadkach, Panstwo Czlonkowskie, ktérego to
dotyczy, moze zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
weterynaryjnego produktu leczniczego pod warunkiem, ze Agen-
cja, Komisja i inne Panstwa Czlonkowskie zostang o tym poin-
formowane najpdzniej w ciaggu nastepnego dnia roboczego.

Artykut 79

Wszelkie zmiany, jakie mogg by¢ niezbedne dla aktualizacji
przepiséw art. 72-78 z uwagi na postep naukowy i techniczny
moga by¢ dokonane zgodnie z procedurg okreslong w art. 89
ust. 2.

TYTUL VIII

NADZOR I SANKCJE

Artykut 80

1. Wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego, ktérego to doty-
czy, zapewniaja przy pomocy powtarzajacych si¢ inspekcji, ze
wymagania prawne odnoszace si¢ do weterynaryjnych produk-
tow leczniczych sa spelnione.

Takie inspekcje przeprowadzane sg przez upowaznionych przed-
stawicieli wlasciwych wladz, ktérzy s upowaznieni do:

a) inspekcji jednostek produkcyjnych lub handlowych oraz
wszelkich laboratoriow, ktérym posiadacz pozwolenia na
produkgje zlecit zadanie przeprowadzenia badan kontrolnych
na podstawie art. 24;

b) pobrania prébek;

¢) zbadania wszelkich dokumentéw odnoszacych sie do przed-
miotu inspekcji, z zastrzezeniem obowiazujacych przepi-
sow w Panstwach Czlonkowskich od dnia 9 paZzdziernika
1981 r., ktére nakladaja ograniczenia na te kompeten-
cje w odniesieniu do opisu metody wytwarzania.

2. Pafistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe
Srodki w celu zapewnienia, ze procesy wytworcze stosowane przy
produkgji immunologicznych weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych s3 w pelni atestowane i maja zapewniong jednorodno$¢
kazdej partii.

3. Urzednicy reprezentujgcy wilasciwe wladze skladajg sprawoz-
danie z kazdej inspekcji, okreslonej w ust. 1, czy producent dziata
zgodnie z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania
okreslonej w art. 51. Kontrolowany producent jest zawiadamiany
o tresci takich sprawozdan.
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Artykut 81

1. Pafistwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie whasciwe
srodki w celu zapewnienia, ze posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu i, gdzie to wlaiciwe, posiadacz pozwolenia na
wytwarzanie przedstawia dowod badan kontrolnych przeprowa-
dzonych na weterynaryjnych produktach leczniczych iflub na
skfadnikach i posrednich produktach procesu produkcyjnego,
zgodnie z metodami ustanowionymi w celach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

2. W celach zastosowania ust. 1, Panstwa Czlonkowskie moga
wymaga¢, od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
immunologicznymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi,
dostarczenia wlasciwym wladzom kopii wszystkich sprawozdan
kontroli podpisanych przez osob¢ wykwalifikowana, zgodnie z
art. 55.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu immunologicz-
nymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi zapewnia, ze
odpowiednia ilo$¢ reprezentatywnych prébek z kazdej partii
weterynaryjnych produktéw leczniczych jest magazynowana
przez okres przynajmniej do uplywu daty waznosci, oraz natych-
miast dostarcza prébki na wniosek wlasciwych wladz.

Artyku} 82

1. W przypadku, gdy uznaje si¢ to za niezbedne, Panstwo Czlon-
kowskie moze wymaga¢, od posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu immunologicznymi produktami, przedtozenia
probek z partii hurtowych i/lub produktu leczniczego dla zbada-
nia przez laboratorium pafstwowe lub zatwierdzone laborato-
rium, przed wprowadzeniem do obrotu.

W przypadku partii wyprodukowanej w innym Pafistwie Czlon-
kowskim, zbadanej przez wlasciwe wladze innego Panstwa
Czlonkowskiego i zadeklarowanej, Ze jest zgodna ze specyfika-
¢jami krajowymi, taka kontrola moze by¢ przeprowadzana
wylacznie po zbadaniu sprawozdan kontrolnych danej partii, po
zawiadomieniu Komisji i w przypadku, gdy réznice dotyczace
warunkow weterynaryjnych miedzy dwoma Pafistwami Czlon-
kowskimi, ktérych to dotyczy, to uzasadniaja.

2. Z wyjatkiem przypadkéw, gdy Komisja zostata poinformo-
wana, ze dluzszy okres jest niezbedny do zakornczenia analiz,
Pafistwa Czlonkowskie zapewniajg, Ze kazde takie badanie zosta-
nie ukoniczone w ciagu 60 dni od daty otrzymania prébek. Posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powiadamiany jest
o wynikach badania w tym samym terminie.

3. Przed dniem 1 stycznia 1992 r., Pafistwa Czlonkowskie powia-
damiajg Komisj¢ o immunologicznych weterynaryjnych produk-
tach leczniczych bedacych przedmiotem obowigzkowej urzedo-
wej kontroli przed wprowadzeniem do obrotu.

Artykut 83

1. Wihasciwe wladze Pafistw Cztonkowskich zawieszaja lub wyco-
fuja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, gdy jest jasne, Ze:

a) weterynaryjny produkt leczniczy okazuje si¢ szkod-
liwy w warunkach stosowania podanych w czasie przedkla-
dania wniosku o pozwolenie lub pdZniej;

b) weterynaryjny produkt leczniczy nie wykazuje Zadnego
skutku terapeutycznego dla gatunkéw zwierzgt dla ktérych
przeznaczone jest leczenie;

o) jego jakoSciowy i ilosciowy sklad nie jest zgodny z podanym;

d) zalecany okres wycofania jest nieodpowiedni do zagwaranto-
wania, Ze $rodki spozywcze uzyskane z leczonego zwierzecia
nie zawierajg pozostatosci, ktore mogg stwarzaé zagrozenie
dla zdrowia konsumenta;

e) weterynaryjny produkt leczniczy jest oferowany do sprze-
dazy w celu uzytku, ktéry jest zakazany innymi przepisami
wspélnotowymi.

Jednakze, dopdki nie zostang przyjete przepisy wspélnotowe,
wiasciwe wladze moga odmoéwi¢ udzielenia pozwolenia dla
produktéw leczniczych weterynaryjnych w przypadku, gdy
takie dzialanie jest niezbedne dla ochrony zdrowia publiczne-
go, zdrowia konsumenta lub zwierzat;

f) informacje podane w dokumentach wniosku na podstawie
art. 12, 13 ust. 1 i art. 27 sg niepoprawne;

g) badania kontrolne, okreslone w art. 81 ust. 1, nie zostaly
przeprowadzone;

h) zobowigzanie okreSlone w art. 26 ust. 2. nie zostalo wypel-
nione;

2. Pozwolenie moze by¢ zawieszone, lub wycofane, gdy stwier-
dzono, ze:

a) szczegdlowe dane uzasadniajagce  wniosek, przewi-
dziany w art. 12 i 13 ust. 1, nie zostaly zmienione zgodnie z
art. 27 ust. 11 5;

b) wszelkie nowe informacje okreslone w art. 27 ust. 3 nie
zostaly przekazane do wlasciwych wiadz.

Artyku} 84

1. Bez uszczerbku dla przepiséw art. 83, Panstwa Czlonkowskie
podejmuja wszelkie niezbedne Srodki w celu zapewnienia, ze
dostawa weterynaryjnego produktu leczniczego jest zakazana i ze
weterynaryjny produkt leczniczy, ktdérego to dotyczy, zostal
wycofany z obrotu, w przypadku gdy:

a) jest oczywiste, Ze weterynaryjny produkt leczniczy jest szkod-
liwy w warunkach stosowania podanych w czasie przedkla-
dania wniosku o pozwolenie lub p6Zniej, na podstawie art. 27
ust. 5;

b) weterynaryjny produkt leczniczy nie ma skutkéw terapeutycz-
nych dla gatunkéw zwierzat, dla ktérych przeznaczone jest
leczenie;

¢) sklad jakosciowy i iloSciowy weterynaryjnego produktu lecz-
niczego jest niezgodny z podanym;
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d) zalecany okres wycofania jest nieodpowiedni do zagwaranto-
wania, ze $rodki spozywcze uzyskane z leczonego zwierzecia
nie zawierajg pozostalosci, ktére moga stwarzaé zagrozenie
zdrowia dla konsumenta;

e) badania kontrolne, okreslone w art. 81 ust. 1, nie zostaly
przeprowadzone, lub inne wymagania lub obowiazki odno-
szace si¢ do udzielenia pozwolenia na wytwarzanie okre-
Slone w art. 44 ust. 1 nie zostaly spelnione.

2. Wlasciwe wladze mogg ograniczy¢ zakaz dostaw i wycofania
z obrotu, wylacznie w stosunku do zakwestionowanych partii
towaru.

Artykut 85

1. Wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego zawieszaja lub
wycofujg pozwolenie na wytwarzanie dla danej kategorii prepa-
ratow lub dla wszystkich preparatéw, jesli ktorekolwiek z wyma-
gan ustanowionych w art. 45 nie jest spelnione.

2. Wlasciwe wladze Panstwa Czlonkowskiego moga, poza $rod-
kami przewidzianymi w art. 84, albo zawiesi¢ wytwarzanie lub
przywoz weterynaryjnych produktéw leczniczych z panstw trze-
cich, albo zawiesi¢ lub wycofaé pozwolenie na wytwarzanie dla
danej kategorii preparatow lub dla wszystkich preparatéw w przy-
padku niezgodnosci z przepisami odnoszacymi si¢ do wytwarza-
nia lub przywozu z panstw trzecich.

Artykut 86

Przepisy niniejszego tytutu stosuje si¢ do weterynaryjnych
homeopatycznych produktéw leczniczych.

Artykut 87

Pafistwa  Czlonkowskie podejmuja  wszelkie — wlasciwe
srodki w celu zachecenia lekarzy weterynarii i innych
specjalistow, ktorych to dotyczy, do zglaszania do wiasciwych
wladz wszelkich dzialan niepozadanych wywolanych przez
weterynaryjne produkty lecznicze.

TYTUL IX

STALY KOMITET

Artykut 88

Wszelkie zmiany, ktére sa niezbedne w celu przystosowania
zalgcznika i do postepu technicznego przyjmowane s zgodnie z
procedura, okreslong w art. 89 ust. 2.

Artykut 89

1. Komisja jest wspomagana przez Staly Komitet ds. Weteryna-
ryjnych Produktéw Leczniczych i dostosowania do postepu tech-
nicznego dyrektyw w sprawie usunigcia barier technicz-
nych w handlu w sektorze weterynaryjnych produktéw
leczniczych (zwany dalej ,Stalym Komitetem”).

2. W przypadku odniesienia do niniejszego artykutu stosuje si¢
art. 51 7 decyzji 1999/468/WE, z uwzglednieniem przepiséw
zawartych w art. 8 wymienionej decyzji.

Termin, okreslony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE, ustala si¢
na trzy miesigce.

3. Staly Komitet przyjmuje wlasny regulamin.

TYTUL X

PRZEPISY OGOLNE

Artykut 90

Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie niezbedne
srodki w celu zapewnienia, ze wilasciwe wiadze, ktérych to
dotyczy, beda przekazywal sobie wzajemnie odpowiednie
informacje, w szczegdlnosci dotyczace zgodnosci z wymaganiami
przyjetymi dla pozwolenia na wytwarzanie, lub pozwolenia na
dopuszczenie produktéw do obrotu.

Na podstawie uzasadnionego wniosku, Pafistwa Czlonkowskie
niezwlocznie przekazuja sprawozdania, okre$lone w art. 80 ust. 3
do wlasciwych wladz innego Panstwa Czlonkowskiego. Jezeli, po
rozpatrzeniu sprawozdan, Pafistwo Czlonkowskie otrzymujace
sprawozdania uwaza, ze nie moze zaakceptowal wnioskéw
przyjetych przez wlasciwe wladze Panstwa
Czlonkowskiego, w ktérym powstalo sprawozdanie, zawiadamia
wiadze, ktérych to dotyczy, o swoich powodach i moze zazadaé
dalszych informacji. Panstwa Czlonkowskie, ktérych to dotyczy,
powinny usitowal osiaggna¢  porozumienie. JeSli to
niezbedne, w przypadku powaznych réznic opinii, jedno z
zainteresowanych Panistw Czlonkowskich, powiadamia Komisje.

Artykut 91

1. Kazde Panstwo Czlonkowskie podejmuje wszelkie wlasciwe
srodki w celu zapewnienia, Ze Agencja bedzie niezwlocznie infor-
mowana o decyzjach udzielajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu i o wszystkich decyzjach odmowy lub wycofania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zakazu dostaw lub wyco-
faniu produktu z rynku, facznie z przyczynami, na podstawie kté-
rych taka decyzja byla powzigta.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest zobo-
wigzany do niezwlocznego powiadamiania Panistw Czlonkow-
skich o kazdym dzialaniu podjetym przez niego w celu zawiesze-
nia obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego lub wycofania
produktu z rynku, facznie z powodami takiego dzialania, jesli to
dotyczy skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub
ochrony zdrowia publicznego. Pafistwa Czlonkowskie zapewnig,
aby informacja ta zostala udostepniona Agencji.

3. Panstwa Czlonkowskie zapewniajg, ze odpowiednie informa-
¢je o dziataniach podjetych w zastosowaniu ust. 1 i 2, ktére moga
wplynaé ujemnie na ochrong¢ zdrowia w panstwach trzecich sa
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niezwlocznie przedstawiane wlasciwym organizacjom mig¢dzyna-
rodowym, z kopig do Agencji.

Artykut 92
Pafistwa  Czlonkowskie  przekazuja sobie  wzajemnie
wszelkie  informacje  niezbgdne do  zagwarantowania

jakosci i bezpieczefistwa homeopatycznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych produkowanych i wprowadzonych do
obrotu we Wspdlnocie, w szczegélnosci informagje,
okre$lone w art. 90 i 91.

Artykut 93

1. Na wniosek producenta lub eksportera weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych, lub wladz przywozacego panstwa trzeciego,
Panistwa Czlonkowskie zaswiadczajg, Ze dany producent znajduje
sie¢ w posiadaniu pozwolenia na wytwarzanie. Wydajac takie
Swiadectwa, Panistwa Czlonkowskie przestrzegaja nastgpujacych
warunkow:

a) uwzgledniaja obowigzujace uregulowania administracyjne
Swiatowej Organizacji Zdrowia;

b) dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
na wywoz, ktére s3 juz dopuszczone na ich terytorium, dostar-
czajg streszczenia cech produktu zatwierdzone zgodnie z
art. 25 lub, w razie ich braku, dokument réwnowazny.

2. W przypadku, gdy producent nie posiada pozwolenia na
dopuszczenie produktu do obrotu, dostarcza do wladz odpowie-
dzialnych za przygotowanie $wiadectwa, okre$lonego w akapicie
pierwszym, deklaracj¢ wyjasniajacg, dlaczego takie pozwolenie
nie jest dostepne.

Artykut 94

Kazda decyzja, okre$lona w niniejszej dyrektywie, podjeta przez
wlasciwe wladze Pafistw Czlonkowskich, moze by¢ przyjeta
wylacznie  na  zasadach  okreslonych ~ w  niniejszej
dyrektywie i powinna podawaé w szczegétach powody, na jakich
zostala oparta.

Taka decyzja jest podawana do wiadomosci zainteresowanej
strony, ktéra jednoczesnie zawiadamiana jest o dostgpnych dla
niej Srodkach odwolawczych zgodnie z obowigzujacym
prawodawstwem oraz o czasie, przeznaczonym na korzystanie z
takich $rodkéw odwolawczych.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i odwolania takich
pozwolefi  publikowane s3  przez kazde  Padstwo
Czlonkowskie w jego Dzienniku Urzedowym.

Artykut 95

Pafistwa Czlonkowskie nie zezwalaja, aby $rodki spozywcze
przeznaczone do spozycia przez ludzi pochodzily od zwierzat, na
ktérych byly przeprowadzane badania, chyba ze maksymalne
limity pozostatosci zostaly ustalone przez Wspdlnote zgodnie z
przepisami rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90 oraz ze zostal
ustalony odpowiedni okres wycofania w celu zapewnienia, Ze ten
maksymalny limit nie bedzie przekroczony w S$rodkach

spozywczych.

TYTUL XI
SRODKI KONCOWE

Artykut 96

Dyrektywy 81/851/EWG, 81/852[EWG, 90/677/EWG oraz
92/74[EWG okreSlone w  zalagczniku 1T czes¢ A traca
moc  bez  uszczerbku  dla  zobowigzan ~ Panistw
Cztonkowskich w odniesieniu do nieprzekraczalnego terminu na
przeniesienie ustanowionego w zatgczniku II czg$é B.

Odniesienia do  wspomnianych  uchylonych  dyrektyw
interpretowane  s3  jako  odniesienia do  niniejszej
dyrektywy i powinny by¢ odczytywane zgodnie z tabelg korelacji
zamieszczong w zalgczniku 111

Artykut 97

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej
opublikowaniu w Dzienniku Urzedowym Wspdlnot Europejskich.

Artykut 98

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 6 listopada 2001 r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego W imieniu Rady

N. FONTAINE D. REYNDERS

Przewodniczgcy Przewodniczgcy
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ZALACZNIK 1

WYMAGANIA ORAZ PROTOKOL ANALITYCZNY, PRZEDKLINICZNE I KLINICZNE BADANIA
WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

WPROWADZENIE

Szczegbétowe dane i dokumenty dolaczone do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 12
i 13 ust. 1 sa dostarczane zgodnie z wymaganiami ustanowionymi w niniejszym Zalgczniku oraz biorac pod uwage
wytyczne zawarte w ,Ogloszeniu do sktadajacych wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu weterynaryj-
nymi produktami leczniczymi w Pafistwach Czlonkowskich Wspdlnoty Europejskiej”, opublikowanemu przez Komi-
sj¢ w Zasadach dotyczgcych produktow leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej, tom V: Weterynaryjne produkty lecznicze.

Gromadzac dokumentacje w celu przedlozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sktadajacy wnio-
sek bierze pod uwage wytyczne Wspdlnoty odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczenstwa oraz skutecznosci weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych opublikowane przez Komisj¢ w Zasadach dotyczgcych produktéw leczniczych we Wspdl-
nocie Europejskiej.

Wszystkie informacje zwigzane z oceng produktu leczniczego, ktérego dotyczg, sa dotaczone do wniosku, bez
wzgledu na to, czy sg korzystne czy niekorzystne dla tego produktu. W szczeg6lnosci nalezy przedstawic¢ wszystkie
stosowne szczegdly dotyczace niepelnych lub nieprzeprowadzonych badan lub préb odnoszacych do tego wetery-
naryjnego produktu leczniczego. Co wigcej, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nalezy niezwlocz-
nie przedtozy¢ whasciwym wladzom wszelkie informacje nie zawarte w oryginalnym wniosku, zwigzane z ocena
korzysci | ryzyka.

Pafistwa Czlonkowskie zapewniaja, ze wszystkie doswiadczenia przeprowadzane na zwierzetach sg zgodne z dyrek-
tywa Rady 86/609/EWG z dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Pafistw Czlonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat wykorzystywanych do celéw do$wiad-
czalnych lub innych naukowych ().

Przepisy tytulu I niniejszego Zatacznika stosuje si¢ do weterynaryjnych produktéw leczniczych, innych niz immu-
nologiczne weterynaryjne produkty lecznicze.

Przepisy tytutu II niniejszego Zatacznika stosuje si¢ do weterynaryjnych immunologicznych produktéw leczniczych.

TYTUL 1

Wymagania dotyczgce weterynaryjnych produktow leczniczych innych niz immunologiczne weterynaryjne
produkty lecznicze

CZESC 1

Streszczenie dokumentacji

A. DANE ADMINISTRACYJNE

Weterynaryjny produkt leczniczy, ktéry jest przedmiotem wniosku jest zidentyfikowany poprzez nazwe oraz nazwe
skfadnika czynnego (sktadnik6w), facznie z jego mocg i postacig farmaceutyczna, metodg oraz sposobem podawa-
nia oraz opisem ostatecznej prezentacji sprzedazy produktu.

Podane jest nazwisko i adres skladajacego wniosek oraz nazwisko i adres producentéw oraz stron biorgcych udziat
w réznych etapach wytwarzania produktu (facznie z producentami gotowego produktu oraz producentem | produ-
centami sktadnika czynnego), a w przypadku, gdy jest to wlasciwe, nazwa i adres importera.

Sktadajacy wniosek okresla liczbe i tytuly toméw dokumentacji przedtozonych w celu poparcia wniosku oraz wska-
zuje, jakie probki, jezeli sa, zostaly przedtozone.

Do danych administracyjnych zalacza si¢ dokument wskazujgcy na to, ze wytworca posiada pozwolenie na wytwa-
rzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktérych to dotyczy, jak okreSlono w art. 44, razem z wykazem
panstw, w ktérych udzielono takiego pozwolenia, kopie wszystkich streszczefi charakterystyk produktéw zgodnie z
art. 14 zatwierdzonych przez Pafistwa Czlonkowskie oraz wykaz panistw, w ktérych wniosek zostal ztozony.

B. STRESZCZENIE CECH PRODUKTU
Sktadajacy wniosek proponuje streszczenie cech produktu, zgodnie z art. 14 niniejszej dyrektywy.

(') DzU.L3582z18.12.1988, str. 1.
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Sktadajacy wniosek przedklada dodatkowo jedna lub wigcej probek lub przykladow z prezentacji sprzedazy tego
weterynaryjnego produktu leczniczego, a w przypadku, gdy jest ona wymagana, ulotke dolaczang do opakowania.

C.  SPRAWOZDANIA BIEGLYCH

Zgodnie z art. 15 ust. 2 oraz 3 sprawozdania biegltych musza by¢ dostarczone dla dokumentacji analitycznej, far-
makologiczno-toksykologicznej, dokumentacji pozostatosci oraz dokumentacji klinicznej.

Kazde sprawozdanie bieglego skfada si¢ z krytycznej oceny réznych badan oraz [lub prob, ktére zostaly przepro-
wadzone zgodnie z niniejszg dyrektywa i musza wykazywac wszystkie dane istotne dla oceny. Biegly wydaje opini¢
czy zapewniono wystarczajace gwarancje dotyczace jakosci, bezpieczenstwa oraz skutecznosci produktu, ktérego
opinia dotyczy. Rzeczowe streszczenie nie jest wystarczajace.

Wszystkie wazne dane sa podsumowane w dodatku do sprawozdania bieglego, w kazdym przypadku, gdy bedzie to
mozliwe w formie tabelarycznej lub graficznej. Sprawozdanie bieglego oraz streszczenia zawierajg precyzyjne odnie-
sienia krzyzowe do informacji zawartych w gléwnej dokumentacji.

Kazde sprawozdanie biegtego jest sporzadzone przez osobg z odpowiednimi kwalifikacjami i do§wiadczeniem. Jest
podpisane i datowane przez bieglego, a do sprawozdania dotaczona jest krotka informacja dotyczaca wyksztalcenia,
przeszkolenia oraz do$wiadczenia zawodowego bieglego. Musi by¢ okreslony zawodowy stosunek biegtego do
sktadajacego wniosek.

CZESC 2

Analityczne (fizyko—chemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne) badania weterynaryjnych produktéw
leczniczych, innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze

Wszystkie procedury badawcze sa zgodne ze stanem postgpu naukowego w danym czasie i stanowig procedury
zatwierdzone; nalezy dostarczy¢ wyniki badan zatwierdzajacych.

Wszystkie procedury badawcze sa wystarczajaco $cisle okreslone tak, aby w przypadku wniosku whasciwych wladz,
mozna bylo te badania powtdrzy¢; jakakolwiek specjalistyczna aparatura i wyposazenie, ktore moze by¢ zastoso-
warne sa opisane odpowiednio szczeg6towo, jesli mozliwe wraz z rysunkiem. Receptury odczynnikéw laboratoryj-
nych s3 uzupelnione, jezeli niezbedne, przez podanie metody przygotowania. W przypadku procedur badawczych
zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei Paristwa Czlonkowskiego opis mozna zastapic szczegbtowym
odniesieniem do danej farmakopei.

A. JAKOSCIOWE I ILOSCIOWE DANE SZCZEGOLOWE DOTYCZACE SKEADNIKOW

Szczegblowe dane i dokumenty, ktére musza towarzyszy¢ wnioskom o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
podstawie art. 12 ust. 3 lit. c), s przedktadane zgodnie z nastgpujacymi wymaganiami.

1.  JakoSciowe dane szczeg6lowe

,Jakosciowe dane szczegdtowe” wszystkich sktadnikow produktu leczniczego oznaczaja oznaczenie lub opis:
— substancji czynnej(-ych),

— skladnika(-6w) zardbki, niezaleznie od ich istoty lub uzytej ilosci, wlaczajac substancje barwiace, konser-
wanty, adjuwanty, stabilizatory, zageszczacze, emulsyfikatory, substancje zapachowe i aromaty itd.

— skladniki przeznaczone do spozycia lub do podania zwierzetom w inny sposéb, a zawarte w zewnetrznej
otoczce produktu leczniczego — kapsulki, kapsulki zelatynowe itd.

Te szczegSlowe dane sg poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi pojemnika, a w przypadku, gdy
wskazane, rodzaju zamkniecia, wraz ze szczeg6tami dotyczacymi urzadzenia, za pomocg ktérego produkt
leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktore jest dostarczane wraz z produktem leczniczym.

2. ,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu sktadnikéw produktéw leczniczych, bez wzgledu na
zastosowania innych przepiséw art. 12 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej, lub jezeli to nie wystarczy, w farma-
kopei narodowej jednego z Panstw Czlonkowskich, tytul gléwny na poczatku okreslonej monografii, z
odniesieniem do farmakopei ktérej dotyczy,
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— w odniesieniu do innych substancji niezastrzezona nazwa miedzynarodowa, zalecana przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO), ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa, lub w przypadku jej
braku dokladne naukowe przeznaczenie; substancje ktére nie posiadaja migdzynarodowej niezastrzezonej
nazwy lub doktadnego naukowego przeznaczenia musza by¢ opisane jak i z czego zostaly przygotowane,
a w przypadku gdy to wskazane uzupelnione innymi istotnymi szczegdtami,

— w odniesieniu do substancji barwigcych, okreslenie za pomoca kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
Rady 78/25/EWG z dnia 12 grudnia 1977 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw Panstw Czlonkowskich
dotyczgcych barwnikéw dopuszczonych do uzycia w produktach leczniczych ().

3. Iloéciowe dane szczegéltowe

3.1. W celu podania ,iloSciowych danych szczegdlowych” wszystkich substancji czynnych produktu leczniczego
konieczne jest, w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub liczby jednostek aktywnosci
biologicznej kazdej substancji czynnej badz na jednostke dawki lub na jednostke masy albo objetosci.

Jednostki aktywnosci biologicznej sg stosowane w odniesieniu do substancji, ktére nie moga by¢ okreslone
chemicznie. W przypadku gdy jednostka migdzynarodowa aktywnosci biologicznej zostata okre$lona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia nalezy ja zastosowaé. W przypadku braku okreslenia tej jednostki nalezy okre-
§li¢ jednostki aktywnosci biologicznej w taki sposéb, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat
aktywnosci substangji.

W kazdym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, nalezy wskazaé aktywnos¢ biologiczna na jednostke masy lub
objetosci.

Informacje te s3 uzupelnione:

— w odniesieniu do preparatow wstrzykiwanych, o mase lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej sub-
stancji czynnej w jednostkowym opakowaniu, biorgc pod uwage, w przypadku gdzie wlasciwe, stosowana
objetos¢ produktu po odtworzeniu,

— w odniesieniu do preparatéw leczniczych podawanych w kroplach o mase lub jednostki aktywnosci bio-
logicznej kazdej substancji czynnej w liczbie kropli, ktére odpowiadaja 1 ml lub 1 g preparatu,

— w odniesieniu do syropdw, zawiesin, preparatow granulowanych i innych postaci farmaceutycznych, ktére
maja by¢ podawane w mierzonych iloSciach, o masg lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej sub-
stancji czynnej na odmierzang ilos¢.

3.2. Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sg opisane ilosciowo ich masa catkowity, a
jezeli niezbedne lub istotne, masg jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.

3.3. Dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng, ktéra jest przedmiotem wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w ktérymkolwiek Pastwie Cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie ilosciowe
substancji czynnej, ktdra jest sola lub wodzianem powinno by¢ systematycznie wyrazone masg jednostki lub
jednostek aktywnych w molekule. Wszystkie pdzniejsze produkty lecznicze dopuszczone w Panistwach Czton-
kowskich muszg posiada¢ sklad iloSciowy stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam sposéb.

4. Leki rozwojowe

Nalezy dostarczy¢ wyjasnienia w odniesieniu do wybranego skladu, sktadnikow i opakowania oraz zamierzo-
nego dzialania zarébek gotowego produktu. Wyjasnienie to musi by¢ poparte danymi naukowymi dotycza-
cymi lekéw rozwojowych. Nalezy podaé nadwyzke wsadu, wraz z jej uzasadnieniem.

B. OPIS METODY WYTWARZANIA

Opis metody wytwarzania, dolgczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, na podstawie art. 12
ust. 3 lit. d) jest sporzadzony w taki sposéb, aby podaé odpowiednie streszczenie rodzaju zastosowanych dzialaf.

W tym celu opis zawiera, co najmniej:

— uwagi dotyczace réznych etapéw wytwarzania, tak aby mozna bylo oceni¢, czy proces zastosowany przy pro-
dukgji postaci farmaceutycznej mogt doprowadzi¢ do niepozadanych zmian w sktadnikach,

— w przypadku wytwarzania ciaglego, pelne szczegdly dotyczace $rodkéw zapobiegawczych podjetych w celu
zapewnienia homogenicznosci gotowego produktu,

— aktualng formule wytwarzania, ze szczeg6towym podaniem ilosci uzytych substancji, ilo$¢ zardbek, jednakze,
podawana w odpowiednich warunkach tak dalece jak to dotyczy postaci farmaceutycznej; nalezy wspomniec o
kazdej substancji, ktéra moze znikna¢ w trakcie wytwarzania; nalezy poda¢ kazdg nadwyzke wsadu, wraz z jej
uzasadnieniem,

(") Dz.UL11z14.1.1978, str. 18. Dyrektywa ostatnio zmieniona Aktem Przystgpienia z 1985 r.
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C.

1.1.

wykaz etapow wytwarzania, na ktérych pobierane sa probki w celu przeprowadzenia badan kontrolnych w toku,
w przypadku gdy inne dane w dokumentach uzasadniajacych wniosek wskazuja, Ze takie badania sa niezbedne
w celu kontroli jako$ci gotowego produktu,

badania eksperymentalne stwierdzajace wazno$¢ procesu produkcyjnego, w przypadku gdy stosuje si¢ niestan-
dardowq metod¢ wytwarzania, lub w przypadku gdy jest to niezbedne w odniesieniu do produktu,

dla produktow sterylnych szczegdly procesu sterylizacji iflub zastosowanego postegpowania aseptycznego.

KONTROLA MATERIALOW WYJSCIOWYCH

Do celéw niniejszego ustepu okrelenie ,material wyjSciowy” oznacza wszystkie sktadniki produktu leczni-
czego oraz, jezeli niezbedne, jego opakowanie okreslone w sekcji A pkt 1 powyzej.

W przypadku:
— substancji czynnej nie opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w farmakopei Panistwa Czlonkowskiego,

— substandji czynnej opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w farmakopei Paristwa Czlonkowskiego, jezeli jest
przygotowana za pomocg metody, ktora moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, o ktérych nie wspomniano
w monografii farmakopei, oraz ktéra z tego powodu nie jest odpowiednia do tego, aby mozna byto odpo-
wiednio kontrolowac jej jako$¢,

ktéra jest wytwarzana przez osobg inna niz skladajacy wniosek, ten ostatni moze spowodowac, aby szcze-
gbtowy opis metody wytwarzania, kontroli jakosci podczas wytwarzania oraz zatwierdzania procesu zostat
dostarczony przez producenta substancji czynnej bezposrednio do wlasciwych wladz. W takim przypadku
producent ten musi jednakze dostarczy¢ sktadajacemu wniosek wszelkich danych, ktére moga by¢ dla niego
niezbedne do wzigcia odpowiedzialnosci za produkt leczniczy. Producent potwierdza na pi$mie skladajacemu
whniosek, ze zapewni spojno$¢ kazdej partii i nie zmodyfikuje procesu produkeyjnego lub specyfikacji bez poin-
formowania o tym skladajacego wniosek. Dokumenty oraz dane szczeg6towe towarzyszace wnioskowi o takg
zmiang s3 dostarczane do wlasciwych wladz.

Szczegblowe dane oraz dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
podstawie art. 12 ust. 3 lit. i) oraz j) oraz art. 13 ust. 1 zawieraja wyniki badan, lacznie z analizami partii,
w szczeg6lnosci dla substancji czynnych, odnoszace si¢ do kontroli jako$ci wszystkich zastosowanych sklad-
nikéw. Przedkladane sa zgodnie z nastgpujacymi przepisami.

Materiat wyjsciowy wymieniony w farmakopeach

Monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do wszystkich substancji w niej wystepujacych.

W odniesieniu do innych substancji, kazde Pafistwo Cztonkowskie moze wymagacd przestrzegania jego whas-
nych narodowych farmakopei w odniesieniu do produktéw wytwarzanych na jego terytorium.

Sktadniki spetniajace wymagania Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z Panstw Czlonkowskich
uwaza si¢ za wystarczajaco zgodne z art. 12 ust. 3 lit. i). W takim przypadku opis metody analitycznej moze
by¢ zastgpiony szczegdtowym odniesieniem do danej farmakopei.

Jednakze, jezeli material wyjSciowy podany w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z Panstw Czlon-
kowskich zostal przygotowany za pomocg metody, ktéra moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, niekontrolo-
wane przez monografi¢ farmakopei, to nalezy zglaszac te zanieczyszczenia oraz ich maksymalne limity tole-
randji, jak réwniez nalezy opisa¢ odpowiednig procedure badawczg.

Substancje barwigce spelniaja, we wszystkich przypadkach, wymagania dyrektywy Rady 78/25/EWG.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialu wyjSciowego sa podane we wniosku o pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz te podane w farmakopei, nalezy przed-
stawi¢ dowdd na to, ze material wyjsciowy spelnia wymogi jakoSciowe danej farmakopei.

W przypadkach, gdy specyfikacja zawarta w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei narodowej Pan-
stwa Czlonkowskiego jest niewystarczajgca do zapewnienia jakosci substancji, wlasciwe wladze moga wyma-
gac od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, bardziej stosownych specyfikacji.

Wiasciwe wladze informujg wladze odpowiedzialne za wspomniang farmakopeg. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei szczegdly stwierdzonej niewystarczalno$ci oraz
zastosowane dodatkowe specyfikacje.
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W przypadkach, gdy material wyjSciowy nie jest opisany ani w Farmakopei Europejskiej, ani w Zadnej innej
w Panistwach Czlonkowskich, mozna zaakceptowaé zgodnos§¢ z monografia farmakopei panstwa trzeciego;
w takich przypadkach sktadajacy wniosek przedklada kopi¢ monografii, do ktérej dotacza, w przypadku gdy
to niezbedne, zatwierdzenie procedur badawczych zawartych w monografii oraz, w przypadku gdy wskazane,
tlumaczenie.

Materialy wyjsciowe niewymienione w farmakopei

Skladniki, ktére nie s3 ujete w zadnej farmakopei, sa opisane w postaci monografii przy zastosowaniu naste-
pujacych pozydji:

a) nazwa substancji spelniajacej wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona wszystkimi nazwami handlo-
wymi lub synonimami naukowymi;

b) definicji substangcji, podanej w formie podobnej do tej stosowanej w Farmakopei Europejskiej towarzyszy
konieczny dowdd wyjasniajacy, dotyczacy w szczegdlnoscei struktury molekularnej, gdzie ma to zastoso-
wanie; towarzyszy jej takze wlasciwy opis metody syntezy. W przypadkach gdy substancje mozna opisaé
jedynie za pomoca metody wytwarzania, opis musi by¢ na tyle szczegdlowy, aby scharakteryzowac sub-
stancjg, ktora jest stata zaréwno w swoim skladzie, jak i dziataniu;

¢) metody identyfikacji moga by¢ opisane w postaci kompletnych technik, ktére stosuje si¢ w produkji sub-
stancji, oraz w postaci badan, ktére powinny by¢ wykonane rutynowo;

d) badania czystosci sg opisane w odniesieniu do calkowitej ilosci przewidywanych zanieczyszczen, w szcze-
g6lnosci tych, ktore mogg miec szkodliwy wplyw oraz, gdy niezbedne, tych, ktdre, majac na uwadze sktad
substangji, ktérych wniosek dotyczy, moglyby mie¢ niekorzystny wplyw na stabilno$¢ produktu leczni-
czego lub znieksztalci¢ wyniki badan analitycznych;

¢) w odniesieniu do substancji ztozonych pochodzenia roslinnego lub zwierzecego nalezy rozrézniaé mie-
dzy przypadkiem, w ktorym wiele efektéw farmakologicznych ma wplyw na chemiczng, fizyczng lub bio-
logiczna kontrole niezbednych gléwnych skladnikéw, a przypadkiem substancji zawierajacych jedna lub
wigcej grup zasad o podobnej aktywnosci, w stosunku do ktérych mozna zastosowaé ogélnag metode
badar;

f) w przypadku zastosowania materialu pochodzenia zwierzecego, nalezy opisac $rodki zapewniajace, ze pre-
parat jest wolny od potencjalnych czynnikéw patogenicznych;

g) nalezy podaé wszystkie specjalne $rodki ostroznosci jakie moga by¢ niezbedne podczas przechowywania

materiatlu wyjSciowego oraz, gdy niezbedne, maksymalny okres przechowywania zanim niezbedne bedzie
przeprowadzenie ponownych badan.

Cechy fizyko—chemiczne moggce wplywac na dostgpno$¢ biologiczng

Bez wzgledu na to, czy s3 one wyszczeg6lnione w farmakopei czy nie, nalezy przedstawi¢ nastgpujace infor-
macje dotyczace substancji czynnych, jako czgs¢ ogblnego opisu tych substancji czynnych, jezeli dostgpnosé
biologiczna produktu leczniczego jest od nich zalezna:

— posta¢ krystaliczna i wsp6tczynniki rozpuszczalnosci,

— wielko$¢ czasteczki, gdzie wskazane, po sproszkowaniu,

— stan solwatacji,

— wsp6lczynnik czastek olej [ woda (1).

Trzy pierwsze tiret nie maja zastosowania w przypadku substancji stosowanych jedynie w roztworze.

W przypadku gdy do wytworzenia weterynaryjnego produktu leczniczego stosuje si¢ materialy Zrodtowe, takie
jak mikroorganizmy, tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, komoérki lub plyny (wlacznie z krwia)
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego albo biotechnologiczne konstrukcje komoérkowe, nalezy opisaé i udo-
kumentowa¢ pochodzenie i histori¢ materialu wyjsciowego.

Opis materialu wyjSciowego zawiera strategie wytwarzania, procedury oczyszczania | unieczynniania wraz z

ich zatwierdzeniem oraz wszelkie kontrole przeprowadzane podczas trwania procesu, stworzone w celu
zapewnienia jakoci, bezpieczenistwa i spéjnosci kazdej partii gotowego produktu.

W przypadku korzystania z banku komorek nalezy podaé charakterystyke komorki, aby wykazaé, ze pozo-
staly niezmienione na poziomie pasazowania stosowanym w produkcji i p6Zniej.

Wiasciwe wladze moge rowniez wymaga¢ podania wartosci pK/pH, jezeli uznajg, ze te informacje sg istotne.
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2.2, Materialy siewne, banki komorek, zbiorniki surowicy i inne materialy pochodzenia biologicznego oraz, w kaz-
dym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, materialy Zrédtowe, z ktérego zostaly pozyskane, musza zostaé prze-
badane na obecnos¢ czynnikéw zewnatrzpochodnych.

Jezeli obecno$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw zewnatrzpochodnych jest nieunikniona, materiat
moze by¢ uzyty jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni ich usunigcie i/lub unieczynnienie i musi to
zosta¢ zatwierdzone.

D.  SZCZEGOLNE SRODKI DOTYCZACE ZAPOBIEGANIA PRZENOSZENIU ZWIERZECE] ENCEFALOPATII
GABCZASTE]

Skladajacy wniosek musi udowodnié, ze weterynaryjny produkt leczniczy jest wyprodukowany zgodnie z wytycz-
nymi opublikowanymi przez Komisj¢ Europejska w tomie 7 jej publikacji ,Zasady dotyczace produktdw leczniczych
we Wspdlnocie Europejskiej” i ich uaktualnieniami, dotyczacymi zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikéw zwie-
rzecej encefalopatii gabezastej poprzez weterynaryjne produkty lecznicze.

E. BADANIA KONTROLNE PRZEPROWADZANE NA ETAPACH POSREDNICH PROCESU WYTWORCZEGO

Szczegotowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawieraja na pod-
stawie art. 12 ust. 3 lit. i) oraz j), jak rowniez art. 13 ust. 1, szczeg6étowe dane odnoszace si¢ do badan kontrolnych
produktu, ktére moga by¢ wykonywane na etapach posrednich procesu produkcyjnego, majace na celu zapewnienie
spojnosci wlasciwosci technicznych oraz procesu produkcyjnego.

Badania te sg istotne dla sprawdzania zgodnosci produktu leczniczego z formula, gdy w drodze wyjatku, sktadajacy
wniosek proponuje dla zbadania gotowego produktu metode analityczna, ktéra nie obejmuje préb dla wszystkich
substancji czynnych (lub wszystkich sktadnikéw zarébek, ktére podlegaja tym samym wymaganiom jak substancje
czynne).

To samo odnosi si¢ do przypadku, gdy kontrola jakosci gotowego produktu zalezy od badan kontrolnych podczas
procesu, zwlaszcza, jezeli substancja jest istotnie okreslona przez jej metode wytwarzania.

E. BADANIA PRODUKTU GOTOWEGO

1. Do kontroli produktu gotowego partia produktu gotowego zawiera wszystkie jednostki postaci farmakolo-
gicznej, ktore sa wykonane z tej samej poczatkowej iloSci materiatu i ktére przeszly te same serie operacji
wytwarzania iflub sterylizacji lub, w przypadku produkdiji ciaglej, wszystkie jednostki wyprodukowane w danej
jednostce czasu.

Whriosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wymienia te badania, ktére zostaja wykonywane rutynowo
dla kazdej partii produktu gotowego. Podaje si¢ czgstotliwos¢ wykonywania badan, ktére nie sg przeprowa-
dzane rutynowo. Nalezy wskaza¢ limity dopuszczenia.

Szczegdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o zgod¢ na wprowadzenie do obrotu zawieraja,
zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. i) oraz j), jak réwniez z art. 13 ust. 1, szczegtowe dane odnoszace si¢ do badan
kontrolnych produktu gotowego w momencie zwolnienia. Sa przedkladane zgodnie z nastgpujacymi wymo-
gami.

Przepisy og6lnych monografii Farmakopei Europejskiej, lub w przypadku ich braku, farmakopei Pafistwa Czlon-
kowskiego, stosuje si¢ do wszystkich produktéw w niej okreslonych.

Jezeli stosuje si¢ procedury oraz limity inne niz podane w ogdlnych monografiach Farmakopei Europejskiej, lub
w przypadku ich braku, narodowej farmakopei Panstwa Cztonkowskiego, nalezy dostarczy¢ dowodu na to, ze
produkt gotowy, w przypadku przeprowadzenia badan zgodnie tymi monografiami, sprostatby wymaganiom
jakosci farmakopei dla tej postaci farmaceutycznej, ktérej to dotyczy.

1.1.  Cechy ogdlne produktu gotowego

Niektore badania cech ogdlnych produktu zawsze dofaczane sg do badaf produktu gotowego. Badania te
odnoszg si¢, gdy maja zastosowanie, do kontroli §redniej masy i maksymalnych odchylest, do badaf mecha-
nicznych, fizycznych lub mikrobiologicznych, charakterystyk organoleptycznych, charakterystyk fizycznych
takich jak gesto$¢, pH, wspélezynnik zatamania $wiatla itd. Skladajacy wniosek, w kazdym szczeg6lnym przy-
padku, wyszczegdlnia dla kazdej z tych charakterystyk normy i limity tolerancji.

Warunki tych badan, gdzie stosowne, zastosowane urzadzenia/aparatura oraz normy opisane sg szczegétowo
w kazdym przypadku, gdy nie sa podane w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei Panstw Cztonkowskich; to
samo dotyczy przypadkéw, w ktorych metody zalecone przez te farmakopee nie moga by¢ zastosowane.
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Ponadto, farmaceutyczne postacie stale, ktére maja by¢ podawane doustnie podlegaja badaniom in vitro doty-
czacym tempa uwalniania i rozpuszczania substancji czynnej (substancji czynnych); badania te s3 wykony-
wane takze w przypadku innego sposobu podawania, jezeli wlasciwe wladze Pafistwa Czlonkowskiego uznaja
to za niezbedne.

1.2.  Identyfikacja i analiza substancji czynnej (substancji czynnych)

Identyfikacja oraz analiza substancji czynnej (substancji czynnych) sa przeprowadzane albo na reprezentatyw-
nej probie pochodzacej z partii towaru lub za pomoca kilku jednostek dawkowania analizowanych indywi-
dualnie.

Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne odchylenie w zawartosci substancji
czynnej w produkcie gotowym nie moze przekraczaé w momencie wytwarzania £ 5 %.

Na podstawie badan stabilnosci, producent musi zaproponowa¢ i uzasadni¢ maksymalne dopuszczalne limity
tolerancji dotyczace zawartosci substancji czynnej w produkcie gotowym az do korica proponowanej daty
waznosci.

W niektdrych wyjatkowych przypadkach, w szczegdlnosci ztozonych mieszanek, w ktérych badanie substan-
Gji czynnych, ktérych jest bardzo duzo albo, ktére wystepuja w bardzo niewielkich ilosciach, powodowatoby
konieczno$¢ zastosowania skomplikowanych, trudnych do przeprowadzenia badaf w odniesieniu do kazdej
partii, analiza jednej lub wiecej substancji czynnych w produkcie gotowym moze zosta¢ pominieta, jednakze
pod warunkiem, ze takie analizy sa przeprowadzane, na etapach posrednich procesu produkcyjnego. To roz-
luZnienie nie moze zosta¢ rozszerzone na charakterystyke substancji, ktorych to dotyczy. Ta uproszczona tech-
nika zostaje uzupelniona metodg oceny ilo$ciowej, pozwalajacg whasciwym wladzom na stwierdzenie zgod-
noéci produktu leczniczego ze specyfikacja potwierdzong po wprowadzeniu preparatu do obrotu.

W przypadku, gdy fizykochemiczne metody nie mogg dostarczy¢ wystarczajacych informacji na temat jakosci
produktu, obowigzkowe jest przeprowadzenie analizy biologicznej in vivo lub in vitro. Taka analiza musi, w kaz-
dym przypadku, gdy bedzie to mozliwe, zawiera¢ materialy referencyjne oraz analiz¢ statystyczng pozwala-
jaca na obliczenie przedzialéw ufnosci. W przypadku gdy przeprowadzenie takich badan produktu gotowego
nie jest mozliwe, mozna je przeprowadzi¢ na etapach posrednich procesu produkcyjnego, jednak nalezy tego
dokona¢ jak najpdzniej w trakcie procesu.

W przypadku, gdy szczegélowe dane podane w sekcji B wskazujg na znaczng nadwyzke wsadu substancji
czynnej uzytej do wytworzenia produktu leczniczego, opis badan kontrolnych produktu gotowego zawiera,
gdzie stosowne, badania chemiczne, a gdy niezbedne, toksyko—farmakologiczne zmian, jakie zaszly w tej sub-
stancji, oraz cechy charakterystyczne iflub analiz¢ produktéw degradacji.

1.3.  Identyfikacja i analiza sktadnikow zardbek

W stopniu, w jakim to konieczne, skladniki zarobek podlegaja, co najmniej, badaniom identyfikacyjnym.

Proponowana procedura badawcza stuzaca do identyfikacji substancji barwigcych musza umozliwiaé prze-
prowadzenie weryfikacji, Ze takie $rodki s3 umieszczone w wykazie dolagczonym do dyrektywy 78/25/EWG.

Obowiazkowe jest badanie dotyczgce dolnego oraz gérnego limitu w stosunku do czynnikéw konserwuja-
cych i badanie gérnego limitu dla kazdego innego skladnika zarébki, jezeli moze on mie¢ niekorzystny wplyw
na funkgje fizjologiczne; obowigzkowe jest badanie dolnego oraz gérnego limitu w odniesieniu do zarébki,
jezeli moze on mie¢ wplyw na dostepno$¢ biologiczng substancji czynnej, chyba, ze dostepnos¢ biologiczna
jest zagwarantowana przez inne wlasciwe badania.

1.4.  Badania bezpieczeristwa

Poza badaniami toksyko — farmakologicznymi przedlozonymi wraz z wnioskiem o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu, szczegdtowe dane dotyczace badan bezpieczenistwa, takich jak sterylnosé, endotoksyny bak-
teryjne, goraczkotworczo$¢ oraz miejscowa tolerancja u zwierzat zawarte s3 w szczegétowych danych anali-
tycznych za kazdym razem, gdy takie badanie musi zosta¢ wykonane rutynowo w celu potwierdzenia jakosci
produktu.

G. BADANIE STABILNOSCI

Szczegétowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie
art. 12 ust. 3 lit. f) oraz i) s3 przedlozone zgodnie z nastepujacymi wymogami.

Podaje si¢ opis badan, dzigki ktérym ustalono proponowane przez skladajacego wniosek, okres waznosci, zalecane
warunki przechowywania oraz specyfikacje przy koricu okresu waznosci.

W przypadku mieszanek wstepnych dla pasz z zawartoscig substancji leczniczych, nalezy koniecznie poda¢ infor-
macje dotyczace okresu waznos$ci paszy z zawarto$cig substancji leczniczych, wytworzonych z tych mieszanek
wstepnych zgodnie z zalecanymi wskazéwkami dotyczacymi stosowania.
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W przypadku gdy produkt gotowy wymaga odtworzenia przed podaniem, wymagane jest podanie okresu waznosci
odtworzonego produktu, poparte istotnymi danymi dotyczacymi stabilnosci.

W przypadku fiolek zawierajacych wieksza ilos¢ dawek, musza by¢ podane dane dotyczace stabilnosci, w celu uza-
sadnienia okresu waznosci po pierwszym przektuciu fiolki.

W przypadku, gdy produkt gotowy moze by¢ podatny na wystapienie produktéw degradacji, sktadajacy wniosek
musi je okresli¢ i wskaza¢ metody charakterystyki oraz procedury badawcze.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowany okres waznosci w przypadku stosowania zalecanych
warunkéw przechowywania oraz specyfikacj¢ produktu gotowego pod koniec okresu waznosci produktu gotowego
w przypadku stosowania zalecanych warunkéw przechowywania.

Nalezy wskaza¢ maksymalny dopuszczalny poziom produktéw degradacji wystepujacy pod koniec okresu wazno-
$ci.

W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko wystapienia interakcji miedzy produktem a pojemnikiem nalezy przed-

lozy¢ badanie tej interakcji, zwlaszcza, gdy dotyczy to preparatéw dajacych sie wstrzykiwac lub aerozoli do uzytku
wewnegtrznego.

CZESC 3
Badania dotyczjce bezpieczefistwa oraz pozostatosci
Szczegdlowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie
art. 12 ust. 3 lit. j) oraz art. 13 ust. 1 sg przedtozone zgodnie z wymogami podanymi ponizej.

Pafistwa Czlonkowskie zapewniajg, aby badania byly przeprowadzane zgodnie z przepisami odnoszacymi si¢ do
dobrej praktyki laboratoryjnej przewidzianej w dyrektywie Rady 87/18/EWG z dnia 18 grudnia 1986 r. w sprawie
harmonizacji przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych dotyczacych stosowania zasad dobrej
praktyki laboratoryjnej oraz kontroli jej stosowania podczas badan substancji chemicznych (1) oraz w dyrektywie
Rady 88/320/EWG z dnia 9 czerwca 1988 r. w sprawie kontroli i weryfikacji Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (DPL) (2).

A. BADANIE BEZPIECZENSTWA

Rozdzial I
Przeprowadzanie badar
1. Wprowadzenie

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa wskazuje na:

1. potencjalng toksyczno$¢ produktu leczniczego oraz kazdy skutek niebezpieczny lub niepozadany, ktéry
moze wystapi¢ w przypadku stosowania u zwierzat przy zastosowaniu proponowanych warunkéw;
musi to by¢ oceniane w odniesieniu do powagi warunkéw patologicznych ktérych dotyczy;

2. potencjalnie szkodliwe skutki, wywolane u ludzi, przez pozostalosci weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych lub substancji w §rodkach spozywczych pozyskiwanych od leczonych zwierzat, oraz jakie trud-
nosci te pozostatoici moga spowodowaé w przetworstwie przemystowym Srodkéw spozywezych;

3. potencjalne zagrozenia, ktére moga by¢ spowodowane wystawieniem ludzi na dzialanie produktu lecz-
niczego, na przyklad podczas podawania go zwierzeciu;

4. potencjalne zagrozenia dla Srodowiska naturalnego wynikajace z zastosowania produktu leczniczego.

Wszystkie wyniki powinny by¢ godne zaufania i ogélnie wazne. W kazdym przypadku, gdy jest to wskaza-
ne, nalezy przy opracowywaniu metod eksperymentalnych oraz przy ocenie wynikéw stosowa¢ procedury
matematyczne i statystyczne. Dodatkowo, klinicysci otrzymujg informacje dotyczace potencjatu terapeu-
tycznego produktu oraz zagrozen wigzacych si¢ z jego zastosowaniem.

W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne przebadanie metabolitéw zwiazku wyjsciowego, w przy-
padkach gdy reprezentujg one pozostalosci, ktérych to dotyczy.

ZarGbka zastosowana w farmaceutyce po raz pierwszy traktowana jest jak substancja czynna.
() Dz.U.L15217.1.1987, str. 29. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 1999/11/WE (Dz.U.L 77 z 23.3.1999, str. 8).

() Dz.U.L 145z 11.6.1988, str. 35. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa Komisji 1999/12/WE (Dz.U. L 77 z 23.3.1999,
str. 22).
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Farmakologia

Badania farmakologiczne maja fundamentalne znaczenie przy wyjasnianiu mechanizméw, za pomoca kto-
rych produkt leczniczy wytwarza swéj skutek terapeutyczny i z tego wzgledu badania farmakologiczne prze-
prowadzane na eksperymentalnych oraz docelowych gatunkach zwierzat powinny by¢ zawarte w czesci 4.

Jednakze badania farmakologiczne moga by¢ takze pomocne w zrozumieniu zjawisk toksykologicznych.
Ponadto, w przypadku, gdy produkt leczniczy wywoluje skutek farmakologiczny przy braku reakeji tok-
sycznej lub przy dawkach mniejszych niz wymagane do wywolania toksycznosci, to te efekty farmakolo-
giczne s3 brane pod uwage podczas oceny bezpieczefistwa produktu leczniczego.

Z tego powodu dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa jest zawsze poprzedzona szczegétami badan
farmakologicznych podjetych na zwierzetach laboratoryjnych oraz wszystkich istotnych informacjach zaob-
serwowanych podczas badan klinicznych na zwierzeciu docelowym.

Toksykologia

Toksycznos¢ dawki pojedynczej

Badania toksycznosci dawki pojedynczej moga by¢ zastosowane do przewidywania:
— mozliwych skutkéw ostrego przedawkowania u gatunkéw docelowych,

— skutkow, ktére moga wystapi¢ w przypadku przypadkowego podania ludziom,

— dawek, ktére moga by¢ przydatnie zastosowane w badaniach nad powtarzanymi dawkami.

Badania toksycznosci pojedynczej dawki powinny ujawnic ostre skutki toksyczne substancji oraz czas prze-
biegu ich wystapienia i remisji.

Badania te powinny zosta¢ przeprowadzone, na co najmniej dwdch gatunkach ssakow. Jeden z gatunkéw
moze zostaé zastapiony, jezeli jest to stosowne, przez zwierz¢ z gatunku, dla ktérego produkt leczniczy jest
przeznaczony. Z zasady nalezy przebada¢ dwie drogi podawania leku. Jedna z nich moze by¢ taka sama jak
ta, lub podobna do tej, proponowanej dla gatunku celowego. Jezeli przewiduje si¢ istotne wystawienie uzyt-
kownika na dzialanie produktu leczniczego, na przyklad na wdychanie lub kontakt skérny, to nalezy prze-
badac te drogi.

W celu zmniejszenia liczby zwierzat i ich cierpief, opracowywane sg ciagle nowe Protokoly dla badan tok-
sycznosci pojedynczej dawki. Badania przeprowadzone zgodnie z tymi nowymi procedurami, jezeli zostang
prawidlowo ocenione, beda zatwierdzone tak jak badania przeprowadzone zgodnie z ustanowionymi oraz
uznanymi wytycznymi miedzynarodowymi.

Toksycznos¢ dawek powtarzanych

Badania toksycznosci dawek powtarzanych sa przewidziane w celu wykrycia wszelkich fizjologicznych iflub
patologicznych zmian wywotanych powtarzanym podawaniem substancji czynnej lub kombinacji substan-
¢ji czynnych, ktdre s3 poddane badaniu, oraz w celu ustalenia, jaka jest zaleznos¢ tych zmian od dawkowa-
nia.

W przypadku substancji lub produktow leczniczych przeznaczonych do stosowania jedynie u zwierzat nie
produkujgcych zywnosci, wystarczajace bytoby z zasady badanie toksycznosci dawki powtarzanej tylko na
jednym gatunku zwierzecia do§wiadczalnego. Badanie to moze zostaé zastgpione badaniem na zwierzeciu
docelowym. Czestotliwo$¢ oraz droga podawania, a takze czas trwania badania powinny by¢ wybrane z
uwzglednieniem proponowanych warunkéw zastosowania klinicznego. Badajacy podaje swoje powody
dotyczace zakresu i czasu trwania prob oraz wybranego dawkowania.

W przypadku substancji lub produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat produkuja-
cych zywno$¢, badanie musi zostaé przeprowadzone, co najmniej na dwéch gatunkach, z ktérych jeden nie
powinien by¢ gryzoniem. Badajacy musi podaé przyczyny wyboru gatunkéw, biorgc pod uwage dostepna
wiedzg na temat metabolizmu tego produktu u zwierzat oraz ludzi. Substancja badana musi by¢ podawana
doustnie. Okres trwania badania wynosi, co najmniej 90 dni. Badajacy jasno okresla i podaje przyczyny
wyboru metody i czgstotliwosci podawania oraz dtugosci trwania prob.

Dawka maksymalna powinna by¢ z zasady wybrana w taki sposdb, aby spowodowac¢ wystapienie objawéw
szkodliwych. Najnizsza dawka nie powinna dawa¢ Zadnych dowodéw toksycznosci.
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3.6.

Ocena skutkéw toksycznych oparta jest na obserwacji zachowan, wzrostu, badaniach hematologicznych
i fizjologicznych, w szczegdlnosci tych odnoszacych si¢ do organéw wydzielania, a takze na sprawozda-
niach z autopsji i towarzyszacych im danych histologicznych. Wybor i zakres kazdej grupy badan zalezy od
gatunku wykorzystanego zwierzecia oraz od stanu wiedzy w danej chwili.

W przypadku nowych kombinagji znanych substangji, ktére byly przebadane zgodnie z przepisami niniej-
szej dyrektywy, badania dawek powtarzanych mogg, za wyjatkiem przypadkdw gdzie badania toksycznosci
wykazaly zwigkszenie lub nowe skutki toksycznosci, zosta¢ odpowiednio zmienione przez badajacego, ktéry
musi poda¢ swoje powody dla takich zmian.

Tolerancja gatunkéw docelowych

Nalezy podaé szczegdly wszelkich objawéw nietolerancji, jakie zostaly zaobserwowane podczas badan
przeprowadzonych na gatunkach docelowych zgodnie z wymaganiami sekcji B czg$¢ 4 rozdzial 1. Nalezy
okresli¢ te badania, dawke, przy ktorej wystapita nietolerancja oraz gatunki i rasy, ktérych to dotyczy. Nalezy
takze przedstawi¢ szczeg6ly wszystkich nieprzewidzianych zmian fizjologicznych.

Toksycznos¢ dotyczgca rozrodu whgcznie z teratogennoscig
Badania dotyczace oddzialywania na reprodukcje

Celem tego badania jest identyfikacja mozliwego oslabienia meskich lub zeriskich funkeji reprodukeyjnych
lub szkodliwych skutkéw na potomstwo, wynikajacych z podawania produktu leczniczego lub substancji
bedacej przedmiotem badania.

W przypadku substancji lub produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat produkuja-
cych zywno$¢, badania nad skutkami dotyczacymi reprodukcji musza zostaé przeprowadzone w formie
badania dwéch pokoleni, na co najmniej jednym gatunku, z zasady gryzoni. Substancja lub produkt leczni-
czy poddawany badaniu podawany jest zaréwno osobnikom meskim jak i zefiskim we wlasciwym czasie
przed parzeniem si¢. Podawanie nalezy kontynuowaé do momentu odstawienia od piersi pokolenia F2.
Nalezy zastosowal, co najmniej trzy poziomy dawkowania. Dawka maksymalna powinna by¢ wybrana
w taki sposéb, aby spowodowaé wystapienie objawow szkodliwych. Najnizsza dawka nie powinna dawa¢
zadnych dowodéw toksycznosci.

Ocena wplywu na reprodukcje powinna by¢ oparta na ptodnosci, ciazy i zachowaniach macierzynskich; ssa-
niu, wzro$cie i rozwoju potomka F1 od poczecia do dojrzalosci; rozwoju potomka F2 do momentu zaprze-
stania ssania.

Badania skutkéw oddzialywania toksycznego na zarodek/ptdd, wlacznie z teratogennoscia

W przypadku substancji lub produktéw leczniczych przeznaczonych dla zwierzat produkujgcych zywnosé
nalezy przeprowadzi¢ badania skutkéw oddzialywania toksycznego na zarodek/ptdd, wlacznie z teratogen-
noscig. Badania te sg przeprowadzane na co najmniej dwoch gatunkach ssakéw, z zasady na gryzoniu i kré-
liku. Szczegétowe dane badania (liczba zwierzat, dawki, czas, w ktorym byly podawane, oraz kryteria oceny
wynik6w) uzaleznione s3 od stanu wiedzy naukowej w czasie, gdy wniosek jest przedkladany oraz od
poziomu istotnosci statystycznej, jaki wyniki te powinny osiagnaé. Badanie na gryzoniach moze by¢ powig-
zane z badaniami wplywu na funkcje reprodukcyjna.

W przypadku substancji lub produktéw leczniczych, ktdre nie sg przewidziane do stosowania u zwierzat
produkujacych zywnos¢, wymagane jest przeprowadzenie badan nad skutkami oddzialywania toksycznego

na zarodek/pldd, wlacznie z teratogennoscig na co najmniej jednym gatunku, ktére moze by¢ gatunkiem
docelowym, jezeli produkt jest przewidziany do stosowania u zwierzat, ktére moga by¢ uzywane do hodowli.

Mutagennos¢

Badania na mutagenno$¢ sg przewidziane dla oceny potencjalnej mozliwosci substancji wywolania zmian
przenoszonych w materiale genetycznym komérek.

Kazda nowa substancja przeznaczona do zastosowania w weterynaryjnych produktach leczniczych musi by¢
oceniana pod wzgledem wlasnosci mutagennych.

Liczba oraz rodzaje badan jak rowniez kryteria oceny wynikéw sg uzaleznione od stanu wiedzy naukowej
w momencie przedkladania wniosku.

Rakotwdrczosé

Zasadniczo wymagane beda dlugoterminowe badania na zwierzgtach dotyczace rakotwoérczosci i dotyczace
substancji, na kontakt z ktorymi beda narazeni ludzie
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— te, ktére maja bliskie powinowactwo chemiczne ze znanymi substancjami kancerogennymi,
— te, ktore podczas badania mutagennosci wykazywaly mozliwos¢ skutkéw kancerogennych,

— te, ktére spowodowaly wystapienie podejrzanych objawéw podczas badar nad toksycznoscia.

Przy projektowaniu badan nad rakotworczoscig oraz podczas oceny ich wynikéw nalezy braé pod uwage
stan wiedzy naukowej w momencie sktadania wniosku.

Wyjatki

W przypadku, gdy produkt leczniczy jest przewidziany do stosowania miejscowego, nalezy przebada¢ wchla-
nianie ogdlnoustrojowe u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli zostanie udowodnione, ze ogdlnoustro-
jowe wchlaniane jest nieznaczne, mozna omina¢ badania na toksyczno$¢ dawek powtarzanych, badania tok-
sycznosci dotyczacej rozrodu oraz badania rakotwérczosci, chyba ze:

— zgodnie z ustanowionymi warunkami dotyczacymi stosowania mozna si¢ spodziewad, ze produkt lecz-
niczy zostanie przyjety przez zwierz¢ doustnie, lub

— skladniki lecznicze mogg si¢ przedosta¢ do srodkéw spozywczych uzyskanych od leczonego zwierzecia
(preparaty wewnatrzsutkowe).

Inne wymagania
Immunotoksyczno$¢

W przypadkach, gdy skutki zaobserwowane podczas badai nad powtarzanymi dawkami u zwierzat obej-
muja specyficzne zmiany w wadze iflub obrazie histologicznym organéw limfatycznych oraz zmiany
w zespolach komoérek w tkankach limfatycznych, szpiku kostnym lub obwodowych leukocytach, badajacy
rozwaza potrzebe dodatkowych badan nad skutkami wywolywanymi przez ten produkt w uktadzie odpor-
nosciowym.

Przy projektowaniu takich badaf oraz podczas oceny ich wynikéw nalezy braé pod uwage stan wiedzy
naukowej w momencie sktadania wniosku.

Mikrobiologiczne wlasciwosci pozostatosci

Potencjalne skutki dotyczace flory w przewodzie pokarmowym czlowieka

Ryzyko mikrobiologiczne stwarzane przez pozostalosci zwigzkéw antymikrobowych dla flory przewodu
pokarmowego czlowicka musi by¢ przebadane zgodnie ze stanem wiedzy naukowej w momencie przedkla-
dania wniosku.

Potencjalne skutki dotyczace mikroorganizméw zastosowanych podczas przemystowego przetwarzania
Zywnosci.

W niektorych przypadkach niezbgdne moze si¢ okazal przeprowadzenie badan w celu ustalenia czy pozo-
stalo$ci powoduja trudnosci oddzialywujace na procesy technologiczne stosowane w przemystowym prze-
twarzaniu Srodkéw spozywczych.

Obserwacje u ludzi

Nalezy dostarczy¢ informacje wskazujace na to, czy skladniki weterynaryjnego produktu leczniczego sa sto-
sowane jako produkty lecznicze w leczeniu ludzi; jezeli tak, nalezy sporzadzi¢ sprawozdanie dotyczace
wszystkich zaobserwowanych skutkéw (facznie z objawami niepozadanymi) u ludzi oraz ich przyczyny, bio-
rac pod uwage, ze moga one by¢ wazne w ocenie weterynaryjnego produktu leczniczego, w przypadku, gdy
jest to whasciwe, w Swietle wynikow badan podanych w bibliografiach; w przypadku, gdy sktadniki wetery-
naryjnych produktéw leczniczych nie sg same w sobie stosowane, lub juz nie s3 stosowane, jako produkty
lecznicze w leczeniu ludzi, nalezy podaé ku temu powody.

Ekotoksycznosé¢

Celem badania ekotoksycznosci weterynaryjnego produktu leczniczego jest dokonanie oceny potencjalnie
szkodliwych skutkéw dla Srodowiska naturalnego, ktére moga zosta¢ wywolane przez zastosowanie tego
produktu, oraz rozpoznanie wszelkich srodkow zapobiegawczych, ktére moga by¢ niezbedne w celu zmniej-
szenia takiego ryzyka.

Ocena ekotoksycznosci jest obowigzkowa dla kazdego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
weterynaryjnym produktem leczniczym, innego niz wnioski przedtozone zgodnie z art. 12 ust. 3, lit. j) oraz
art. 13 ust. 1.
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Ocena przeprowadzana jest zasadniczo w dwoch fazach.

W pierwszej fazie, badajacy ocenia potencjalny zakres wystawienia Srodowiska naturalnego na produkt, jego
substancje czynne lub istotne metabolity, biorac pod uwage:

— gatunki docelowe oraz proponowany wzor stosowania (na przyklad leczenie masowe lub leczenie poje-
dynczych zwierzat),

— metod¢ podawania, w szczeg6lno$ci mozliwy zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do sys-
temu $rodowiskowego,

— mozliwg ekskrecje produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw do $rodowiska przez
leczone zwierzgta; jego trwato$¢ w takich wydalinach,

— utylizacje niewykorzystanego produktu lub jego odpadow.

W fazie drugiej, majac na uwadze zakres, w jakim produkt bedzie oddziatywal na srodowisko oraz dostgpne
informacje dotyczace wlasciwosci fizycznych | chemicznych, farmakologicznych iflub toksykologicznych
zwiazku, ktéry zostat uzyskany podczas przeprowadzania innych badan i badan wymaganych przez niniejsza

dyrektywe, badajacy rozwaza wtedy, czy sa niezbedne dalsze specyficzne badania dotyczace skutkéw powo-
dowanych przez ten produkt w stosunku do poszczegblnych ekosystemow.

Jako wiasciwe moga by¢ wymagane dalsze badania nad:

— losem i zachowaniem w glebie,

— losem i zachowaniem w wodzie oraz w powietrzu,

— wplywem na organizmy wodne,

— wplywem na inne organizmy niecelowe.

Te dalsze badania s3 wykonywane, jezeli jest to wskazane, zgodnie z Protokofami badan ustanowionymi
w zalgczniku V dyrektywy Rady 67/548/EWG z dnia 27 czerwca 1967 r. W sprawie zblizania przepisow usta-
wowych, wykonawczych i administracyjnych dotyczacych klasyfikacji, pakowania oraz etykietowania sub-
stancji niebezpiecznych () lub, gdy punkt konicowy nie jest odpowiednio objety tymi Protokotami, zgodnie z
innymi uznanymi migedzynarodowo Protokotami dotyczacymi weterynaryjnych produktéw leczniczych iflub

substancji czynnych iflub wydalanych metabolitéw. Liczba i rodzaje badari oraz kryteria ich oceny opierajg si¢
na stanie wiedzy naukowej w momencie przedkladania wniosku.

Rozdzial 11

Przedstawianie danych szczegétowych oraz dokumentéw

Jak w przypadku kazdej pracy naukowej, dokumentacja dotyczaca badan bezpieczefistwa powinna zawieraé:

a) wprowadzenie okreslajace przedmiot, z dolaczonymi wszystkimi uzytecznymi odniesieniami bibliograficznymi;

b)

O]

szczegdlows identyfikacje substancji opracowywanej, facznie z:

mig¢dzynarodowg niezastrzezong nazwg (INN),

nazwa Migdzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC),
numerem Chemical Abstract Service (CAS),

klasyfikacja terapeutyczng i farmakologiczna,

synonimami i skrétami,

wzorami strukturalnymi,

formulg molekularna,

masa czasteczkows,

stopniem zanieczyszczenia,

jako$ciowym i ilo$ciowym skladem zanieczyszczen,

Dz.U. 196 2 16.8.1967, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywg Komisji 2000/33/WE (Dz.U. 136 z 8.6.2000, str. 90).
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— opisem whasciwosci fizycznych,
— temperaturg topnienia,

— temperatura wrzenia,

— ci$nieniem pary,

— rozpuszczalnoscig w wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych wyrazong w g/l, ze wskazaniem tempera-
tury,

— gestoscia,
— widmem refrakgji, rotacji itd;

szczegblowy Protokét eksperymentalny podajacy powody dla kazdego pominiecia niektérych badan wymienio-
nych powyzej, opis zastosowanych metod, aparatury oraz materialow, szczegdly dotyczace gatunkéw, hodowli
lub rasy zwierzat, gdzie zostaly pozyskane, ich liczbe¢ i warunki, w jakich byly przetrzymywane i karmione,
stwierdzajacy miedzy innymi czy byly wolne od specyficznych patogenéw (SPF);

wszystkie uzyskane wyniki, bez wzgledu na to, czy sa korzystne czy niekorzystne. Oryginalne dane powinny by¢
opisane wystarczajaco szczegétowo, tak aby pozwoli¢ na krytyczng oceng wynikéw niezaleznie od ich interpre-
tacji przez autora. W celu lepszej prezentacji wynikom moga towarzyszy¢ ilustracje;

w przypadku gdy jest wymagana przez program badawczy, statystyczng analize wynikéw oraz odchylenia
danych;

obiektywna dyskusje na temat uzyskanych wynikow, prowadzaca do wnioskéw dotyczacych bezpieczenistwa
substancji, jej wskaznika bezpieczenistwa u zwierzecia badanego oraz zwierzgcia docelowego oraz mozliwych
skutkow ubocznych w zakresach zastosowania, jej czynnych pozioméw dawek oraz mozliwych niezgodnosci;

szczegbtowy opis i doglebna dyskusje nad wynikami badania dotyczacego bezpieczenistwa pozostalosci w zyw-
nosci oraz ich przydatnosci dla oceny potencjalnych zagrozen dla ludzi, powodowanych przez obecnos¢ pozo-
stalosci. Dyskusja powinna prowadzi¢ do propozycji zapewniajacych eliminacje jakiegokolwiek niebezpieczen-
stwa dla czlowieka poprzez zastosowanie uznanych miedzynarodowo kryteriow oceny, na przyklad:
niezaobserwowany poziom skutkéw u zwierzat, propozycja wyboru wskaznika bezpieczeristwa oraz dopusz-
czalnych dziennych dawek przyjmowania (ADI);

doglebna dyskusje nad ryzykiem dotyczacym os6b przygotowujacych produkt leczniczy lub podajacych go zwie-
rzgtom, po ktérej powinny nastapi¢ propozycje odpowiednich $rodkéw podejmowanych w celu zmniejszenia
takiego ryzyka;

doglebng dyskusje nad ryzykiem jakie moze stwarza¢ zastosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego,
w proponowanych warunkach praktycznych, w stosunku do srodowiska naturalnego, po ktérej powinny nasta-
pi¢ propozycje whasciwych $rodkéw podejmowanych w celu zmniejszenia takiego ryzyka;

wszystkie informacje niezbedne do zaznajomienia klinicysty, tak dalece jak to mozliwe, z uzytecznoscig propo-
nowanego produktu. Dyskusja bedzie wsparta sugestiami dotyczacymi skutkéw ubocznych i mozliwosci lecze-
nia ostrych reakgji toksycznych u zwierzat, ktérym ten produkt podano;

konicowe sprawozdanie biegtego, ktéry dostarcza szczegdtows analize krytyczng informacji, do ktérych odnie-
siono si¢ powyzej, w Swietle wiedzy naukowej dostepnej w momencie przedkladania wniosku wraz ze szcze-
gélowym streszczeniem wszystkich wynikow z istotnych badan bezpieczenstwa oraz dokladne odniesienia
bibliograficzne.

BADANIE POZOSTALOSCI

Rozdziat 1

Przeprowadzanie badari

Wprowadzenie

Do celéw niniejszej dyrektywy ,pozostatosci” oznaczaja wszystkie substancje czynne lub ich metabolity, ktore
pozostaja w migsie lub innych $rodkach spozywczych wytworzonych ze zwierzecia, ktéremu podano dany
preparat leczniczy.

Celem badania pozostalosci jest ustalenie czy, a jezeli tak, to w jakich warunkach i w jakim zakresie, pozosta-
tosci utrzymuja si¢ w $rodkach spozywezych wyprodukowanych z leczonych zwierzat oraz aby okresli¢ czas
wycofania ktéry musi by¢ brany pod uwage w celu zapobiegania jakiemukolwiek zagrozeniu dla zdrowia czto-
wieka i/lub trudno$ciom w przetworstwie przemystowym Srodkéw spozywezych.

Ocena zagrozenia spowodowanego przez pozostalo$ci pocigga za sobg konieczno$¢ ustalenia czy pozostato-
Sci sa obecne w zwierzgtach leczonych w proponowanych warunkach stosowania oraz badanie skutkéw
wywolanych przez te pozostatosci.
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2.1.

2.2.

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat wytwarza-
jacych zywnos¢, dokumentacja dotyczaca pozostalosci musi wskazywac:

1. w jakim zakresie oraz jak dlugo pozostalosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub jego metabolity
pozostajg w tkankach leczonego zwierzecia lub w $rodkach spozywezych pozyskanych od niego;

2. ze w celu zapobiegania jakiemukolwiek ryzyku dla zdrowia konsumenta $rodkéw spozywczych pocho-
dzgcych od leczonego zwierzgcia, lub trudnodciach w przetworstwie przemystowym $rodkow spozy-
wezych, mozna ustali¢ realistyczne okresy wycofania, ktére moga by¢ dotrzymane w normalnych warun-
kach gospodarki rolnej;

3. ze dostgpne sg praktyczne metody analityczne odpowiednie do rutynowego stosowania w celu weryfikacji
zgodnosci z okresem wycofania.

Metabolizm i kinetyka pozostalosci

Farmakokinetyka (wchtanianie, rozmieszczenie, biotransformacja, ekskrecja)

Celem badan farmakokinetycznych w odniesieniu do pozostalosci weterynaryjnych produktéw leczniczych
jest ocena wchlaniania, rozmieszczenia, biotransformacji oraz ekskrecji produktu u gatunkéw docelowych.

Produkt gotowy lub preparat, ktdry jest rownowazny biologicznie, jest podawany gatunkowi docelowemu
w zalecanej dawce maksymalne;j.

Uwzgledniajac metod¢ podawania, nalezy opisaé dokladnie zakres wchtaniania produktu leczniczego. Jezeli
zostanie udowodnione, ze og6lnoustrojowe wchlaniane produktéw do stosowania miejscowego jest niezna-

czgce, dalsze badania pozostatosci nie bedg wymagane.

Nalezy opisa¢ rozmieszczenie produktu leczniczego w zwierzeciu docelowym; nalezy braé pod uwage moz-
liwo$¢ wigzania bialka osocza krwi, przenikanie do mleka lub do jaj oraz akumulacje zwigzkéw lipofilnych.

Nalezy opisac droge ekskrecji produktu ze zwierzecia docelowego. Nalezy okresli¢ i scharakteryzowaé glowne
metabolity.

Ubytek pozostatosci

Celem tych badan, ktére mierza szybkos¢, z jaka pozostalosci ubywaja ze zwierzecia docelowego po podaniu
ostatniej dawki produktu leczniczego, jest mozliwo$¢ okreslenia okresu wycofania.

Okreslana jest ilo§¢ pozostatosci w badanym zwierzeciu w roznych okresach czasu po podaniu ostatniej dawki

preparatu leczniczego, stosujac odpowiednie metody fizyczne, chemiczne lub biologiczne; wyszczeg6lniane
sa procedury techniczne oraz pewnos¢ i czuto$¢ zastosowanych metod.

Rutynowe metody analityczne stuzace do wykrywania pozostalosci
Nalezy zaproponowac procedury analityczne, ktére mozna wykonaé w przebiegu rutynowego badania i ktore
posiadaja taki poziom czultodci, ktéry pozwala na pewne wykrycie przekroczenia dozwolonych prawnie mak-

symalnych limitéw pozostatosci.

Proponowana metoda analityczna opisana jest szczegdlowo. Jest ona zatwierdzana i, w normalnych warun-
kach, wystarczajaco odporna do celé6w rutynowego monitorowania pozostatosci.

Opisuje si¢ nastgpujace cechy charakterystyczne:

— specyficznos¢,

— dokladno$¢, wlgcznie z czuloscig,

— precyzje,

— limit wykrywania,

— limit ilo$ciowy,

— praktyczno$¢ oraz stosowanie w normalnych warunkach laboratoryjnych,
— podatnos¢ na zakldcenia.

Przydatno$¢ proponowanej metody analitycznej oceniana jest w $wictle stanu wiedzy naukowej i technicznej
w momencie przedkiadania wniosku.
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Rozdzial II

Przedstawienie danych szczegétowych i dokumentéw

Jak w przypadku kazdej pracy naukowej, dokumentacja dotyczaca badania pozostalo$ci zawiera:

a) wprowadzenie okreslajace przedmiot, do ktérego dotaczono wszystkie uzyteczne odniesienia bibliograficzne;

b) szczegdlows identyfikacje medykamentu whacznie z:

— skladem,

— czystoscig,

— identyfikacjg partii,

— zwigzkiem z produktem koficowym,

— specyficzna aktywnoscig oraz czystosciag radowq oznakowanych substancji,
— pozycjg oznaczonych atoméw w czasteczce;

o) szczegbtowy Protokét eksperymentalny podajacy powody dla kazdego pominigcia niektérych badan wymienio-
nych powyzej, opis zastosowanych metod, aparatury oraz materialow, szczegdly dotyczace gatunkéw, hodowli
lub rasy zwierzat, gdzie zostaly pozyskane, ich liczbe i warunki w jakich byly przetrzymywane i karmione;

d) wszystkie uzyskane wyniki, bez wzgledu na to czy sa korzystne czy niekorzystne. Oryginalne dane muszg by¢
opisane wystarczajaco szczegétowo, tak aby pozwoli¢ na krytyczng oceng wynikéw niezaleznie od ich interpre-

tacji przez autora. Wynikom moga towarzyszy¢ ilustracje;

e) w przypadku gdy jest wymagana przez program badawczy, statystyczng analiz¢ wynikéw oraz odchylenia
danych;

f) obiektywna dyskusje na temat uzyskanych wynikéw, po ktérej powinny zostaé podane propozycje maksymal-
nych limitéw pozostatosci dla substancji czynnych zawartych w produkcie, wyszczegdlniajace pozostato$¢ znacz-
nikowg oraz celowe tkanki, ktérych to dotyczy, oraz propozycje dotyczace okresu wycofania niezbednego do

zapewnienia, ze Srodki spozywcze pozyskiwane od leczonego zwierzgcia nie zawieraja zadnych pozostatosci,
ktére moglyby stanowi¢ zagrozenie dla konsumenta;

g) koncowe sprawozdanie bieglego, ktéry dostarcza szczegétows analiz¢ krytyczna informacji do ktérych odnie-
siono si¢ powyzej, w Swietle wiedzy dostgpnej w momencie przedkladania wniosku wraz ze szczegétowym

streszczeniem wszystkich wynikéw z istotnych badan dotyczacych pozostatosci oraz dokladne odniesienia biblio-
graficzne.

CZESC 4
Badania przedkliniczne i kliniczne
Szczegbdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 12

ust. 3 lit. j) oraz art. 13 ust. 1 sg przedkladane zgodnie z przepisami niniejszej czgsci.

Rozdziat 1

Wymagania przedkliniczne

Badania przedkliniczne wymagane sa w celu ustalenia aktywno$ci farmakologicznej oraz tolerancji produktu.

A. FARMAKOLOGIA

Al  Farmakodynamika
Badanie farmakodynamiki musi posiada¢ dwie wyrazne linie podejcia:

Po pierwsze, mechanizm akgji oraz skutki farmakologiczne, na ktérych opiera si¢ zalecane w praktyce stosowanie
musza by¢ odpowiednio opisane. Wyniki musza by¢ okreslone w postaci iloSciowej (stosujac, na przyklad, krzywe
efektow dawki, krzywe efektu czasu itd.) oraz, gdy tylko mozliwe, w poréwnaniu z substancja, ktorej aktywnos¢ jest
dobrze znana. W przypadkach, gdy wymagana jest wyzsza skutecznos¢ substancji czynnej, nalezy przedstawic roz-
nice i wykazad, ze sg statystycznie istotne.
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Po drugie, badajacy podaje pelng farmakologiczng ocen¢ substancji czynnej, ze specjalnym odniesieniem do mozli-
wych dzialan ubocznych. Na 0gét badane sg gtéwne funkgje.

Badajacy okresla skutki drogi podawania, formulagje, itd. aktywnosci farmakologicznej substancji czynne;j.

Badania s3 wzmagane w przypadku, gdy zalecana dawka osigga poziom powodujacy wystapienie dziatan niepoza-
danych.

Techniki eksperymentalne, o ile nie s3 procedurami standardowymi, sg opisane z takimi szczegétami, ktére pozwa-
lajg na ich powtdrzenie a badajacy ustala ich wazno$¢. Wyniki do§wiadczalne sg okreslone jasno, a dla pewnych
rodzajéw badan podaje si¢ ich istotno$¢ statystyczna.

Jezeli nie podano istotnych powodéw przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazda ilosciowa modyfikacje reakeji wyni-
kajaca z powtdrzonego podawania substancji.

Mieszanki produktow leczniczych sa tworzone albo z powodéw farmakologicznych albo ze wskazan klinicznych.
W pierwszym przypadku badania farmakodynamiczne i/lub farmakokinetyczne maja wykazac te interakgje, ktére
moglyby sprawi¢, ze mieszanka jest, w zastosowaniu klinicznym, bezwartosciowa. W drugim przypadku, gdy uza-
sadnienie naukowe dla mieszanki produktéw leczniczych uzyskuje si¢ poprzez eksperymenty kliniczne, badanie
okresla czy wyniki oczekiwane moga by¢ przedstawiane na zwierzetach oraz, przynajmniej, sprawdza si¢ znaczenie
kazdego dziatania niepozadanego. Jezeli mieszanka zawiera nowa substancj¢ czynna, to musi ona zosta¢ przedtem
dokladnie przebadana.

A2.  Farmakokinetyka

Podstawowa informacja farmakokinetyczna dotyczaca nowej substancji czynnej jest z zasady pozyteczna w kontek-
$cie klinicznym.

Przedmiotowo$¢ farmakokinetyki moze by¢ podzielona na dwie gléwne dziedziny:

i) farmatokinetyke opisows, prowadzaca do oceny podstawowych parametréw takich jak czystos¢ ciata, objetosci
rozmieszczenia, $redniego czasu utrzymywania itd.;

ii) stosowanie tych parametréw do badan nad powigzaniami migdzy trybem dawkowania, st¢zeniem w plazmie
i tkankach oraz efektami farmakologicznymi, terapeutycznymi lub toksycznymi.

W przypadku gatunkéw docelowych, badania farmakokinetyczne sg z reguly niezbedne do zastosowania produk-
tow leczniczych o mozliwie najwyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie. Takie badania sa uzyteczne w szczeg6lnosci
dla klinicysty, pozwalaja na ustalenie trybu podawania (drogi i miejsca podawania, dawki, przerw migdzy dawkami,
liczbg podan itd.) oraz na przyjecie trybu podawania w zaleznosci od pewnych zmiennych populagji (np. wiek, cho-
roba). Takie badania sg bardziej skuteczne przy wigkszej liczbie zwierzat i z zasady daja wigcej informacji niz kla-
syczne badania miareczkowania dawek.

W przypadku nowych mieszanek ze znanych skladnikéw, ktére zostaly przebadane zgodnie z przepisami niniejszej
dyrektywy, badania farmakokinetyczne tych ustalonych mieszanek nie s3 wymagane, jezeli mozna uzasadnié, ze po-
danie substancji czynnych w stalej mieszance nie zmienia ich wlasciwosci farmakokinetycznych.

A.2.1. Dostgpnosc biologiczna | rownowazno$c biologiczna

W celu ustalenia réwnowaznosci biologicznej podejmuje si¢ odpowiednie badania dostgpnosci biologiczne;j:

— podczas poréwnywania produktu leczniczego o zmienionej formule z juz istniejgcym,

— podczas poréwnywania nowej metody lub drogi podawania z juz ustalona,

— we wszystkich przypadkach okreslonych w art. 13 ust. 1.
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B.  TOLERANCJA U ZWIERZAT Z GATUNKOW DOCELOWYCH

Celem tego badania, ktére jest przeprowadzane na wszystkich gatunkach zwierzat, dla ktérych produkt leczniczy jest
przewidziany, jest przeprowadzenie u wszystkich tych gatunkéw zwierzat préb, dotyczacych miejscowej i 0gdlnej
tolerancji, w celu ustalenia tolerowanej dawki, na tyle duzej, aby pozwalala na odpowiednio szeroki wskaznik bez-
pieczefistwa oraz klinicznych objawéw nietolerancji stosujac zalecang droge lub drogi podawania w takim zakresie,
w jakim mozna to uzyskaé poprzez zwigkszenie dawki terapeutycznej iflub czasu trwania kuracji. Sprawozdanie z
tych préb ma zawieral tak duzo, jak to mozliwe, szczegétéw przewidywanych skutkéw farmakologicznych oraz
dzialan niepozadanych; te ostatnie s3 oceniane w poszanowaniu faktu, ze uzywane zwierz¢ta moga miec bardzo duza
warto$c.

Produkt leczniczy jest podawany, co najmniej zalecang droga podawania.

C.  OPORNOSC

Dane dotyczace wystapienia organizmdw odpornych sg niezbedne w przypadkach produktéw leczniczych stosowa-
nych w celu zapobiegania lub leczenia choréb zakaznych lub zakazenia zwierzat pasozytami.

Rozdziat 11

Wymagania kliniczne

1. Zasady ogélne

Celem prob klinicznych jest przedstawienie lub uzasadnienie skutkéw weterynaryjnego produktu leczniczego
po podaniu zalecanej dawki, w celu ustalenia wskazaf oraz przeciwwskazan w zalezno$ci od gatunku, wicku,
hodowli oraz plci, wskazéwek dotyczacych zastosowania, wszystkich dziatan niepozadanych, ktére moze
wywolywa¢, oraz jego bezpieczefistwa oraz tolerancji w normalnych warunkach stosowania.

Jezeli nie uzasadniono inaczej, préby Kliniczne przeprowadza si¢ na zwierzetach kontrolnych (kontrolowane
préby kliniczne). Uzyskany wynik jest poréwnywany z placebo lub z brakiem leczenia i/lub z efektem zareje-
strowanego produktu leczniczego o uznanej warto$ci terapeutycznej. Podaje si¢ wszystkie uzyskane wyniki

zaréwno pozytywne jak i negatywne.

Wymienia si¢ metody stosowane w celu postawienia diagnozy. Wyniki przedstawia si¢ stosujac ilosciowe lub
konwencjonalne kryteria kliniczne. Stosuje si¢ i uzasadnia odpowiednie metody statystyczne.

W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego przeznaczonego poczatkowo do stosowania jako wzmac-
niacz dzialania, zwraca si¢ szczegdlng uwage na:

— wydajno$¢ produkeji zwierzecej,

— jako$¢ produkgji zwierzecej (jako$¢ organoleptyczna, odzywczg, higieniczng oraz wlasnosci technolo-
giczne),

— warto$¢ odzywczg oraz wzrost zwierzecia,
— ogdlny stan zdrowia zwierzgcia,

Dane dos$wiadczalne potwierdzane sg przez dane uzyskiwane w praktycznych warunkach terenowych.
W przypadku, gdy w odniesieniu do szczeg6lnych wskazan terapeutycznych, sktadajacy wniosek wykaze, ze
nie jest w stanie uzyska¢ wyczerpujacych danych dotyczacych skutkéw terapeutycznych z powodu:

a) wskazania, dla ktérych produkt leczniczy jest przewidziany wystepuja tak rzadko, ze nie mozna racjonal-
nie oczekiwac, ze skladajacy wniosek moze przedstawi¢ wyczerpujace dowody;

b) przy obecnym stanie wiedzy naukowej nie mozna przedstawi¢ wyczerpujacych informacji;

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane jedynie pod nastepujacymi warunkami:

a) okreslony produkt leczniczy, jest dostgpny jedynie na recepte weterynaryjng i moze by¢, w niektorych przy-
padkach, stosowany jedynie pod bezwzglednym nadzorem lekarza weterynarii;

b) ulotka dotaczona do produktu oraz wszystkie inne informacje musza zwréci¢ uwage praktykujacego leka-
rza weterynarii na fakt, ze w pod niektérymi specyficznymi wzgledami, dostgpne szczeg6towe dane odno-
szace si¢ do produktu leczniczego o ktérym mowa, s3 w danej chwili jeszcze niekompletne.
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Przeprowadzanie préb

Wszystkie proby kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie z w pelni uwzglednionym szczegétowym Protokotem
prob, ktory jest zarejestrowany na pimie przed ich rozpoczeciem. Dobro zwierzat uzytych do prob podlega
nadzorowi weterynaryjnemu i jest w pelni brane pod uwage podczas opracowywania kazdego Protokotu z préb
i podczas calego okresu prowadzenia préb.

Wymagane sg ustanowione wstepnie, pisemne, systematyczne procedury dotyczace organizacji, przeprowa-
dzenia, zbierania danych, dokumentacji oraz weryfikacji préb klinicznych.

Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek préby nalezy uzyskac i udokumentowac zgode wlasciciela zwierzat, ktére
beda uzyte w probie. Whasciciel zwierzat jest w szczegdlnosci informowany na pismie o konsekwencjach wyni-
kajacych z wzigcia udzialu w probie dotyczacych pdZniejszego usunigcia leczonych zwierzat lub pobierania
srodkéw spozywezych od leczonych zwierzat. Do dokumentacji z préb dolacza si¢ kopie tego powiadomie-
nia, kontrasygnowang i datowang przez wiasciciela zwierzat.

Jezeli proba nie jest przeprowadzana ze Slepa préba to, analogicznie do oznaczania formut przewidzianych do
stosowania w weterynaryjnych probach klinicznych obowigzuja przepisy art. 58, 59 oraz 60 dotyczace ety-
kietowania weterynaryjnych produktéw leczniczych. We wszystkich przypadkach na etykietach znajduja si¢
naniesione w sposob wyrazny i nieusuwalny wyrazy ,do stosowania jedynie w weterynaryjnych prébach kli-
nicznych”.

Rozdzial 111

Szczeg6lowe dane i dokumenty

Jak w przypadku kazdej pracy naukowej, dokumentacja dotyczaca skutecznoci zawiera wprowadzenie okreslajace
przedmiot, z dolaczong calg, uzyteczng dokumentacja bibliograficzna.

Cala dokumentacja przed — kliniczna i kliniczna musi by¢ wystarczajgco szczegélowa, aby umozliwi¢ obiektywna
oceng. Wszystkie badania i proby musza by¢ zgloszone, bez wzgledu na to czy sa dla sktadajacego wniosek korzystne
czy niekorzystne.

2.1.

Zapisy obserwacji przedklinicznych

W kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe podaje si¢ dane szczegétowe dotyczace wynikow:
a) badan ukazujacych dziatania farmakologiczne;

b) badan ukazujacych mechanizmy farmakologiczne podkreslajac skutek terapeutyczny;

¢) badan ukazujacych gtéwne procesy farmakokinetyczne;
Jezeli podczas przeprowadzania badan wystapia niespodziewane wyniki to powinny by¢ one wyszczegélnione.

We wszystkich prébach przed-klinicznych podaje si¢ dodatkowo nastepujace szczegétowe dane:
a) streszczenie;

b) szczegdlowy Protokdt eksperymentalny podajacy opis zastosowanych metod, aparatury i materiatéw,
szczegOly takie jak gatunki, wiek, ple¢, waga, ilo$¢, hodowla lub rasy zwierzat, identyfikacja zwierzat, daw-
ka, droga i schemat podawania;

) analizg statystyczng wynikéw w przypadku, gdy istotne;

d) obicktywna dyskusje na temat uzyskanych wynikéw, prowadzaca do wysunigcia wnioskéw dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu.

Calkowite lub czg$ciowe pominigcie tych danych musi zosta¢ wyjasnione.
Zapisy obserwagji klinicznych

Kazdy z badajacych przedstawia wszystkie szczeg6towe dane na oddzielnych arkuszach zapiséw w przypadku
indywidualnego leczenia oraz na zbiorczych arkuszach zapiséw w przypadku leczenia zbiorowego.

Szczegblowe dane przedkladane sa w ponizszej formie:
a) nazwisko, adres, funkcja i kwalifikacje odpowiedzialnego badajacego;

b) miejsce oraz data leczenia; nazwisko i adres wlasciciela zwierzat;



48

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

13/t. 27

2.2.

g

szczegbly Protokotu z prob podajace opis zastosowanych metod, metod losowych i $lepych, szczegdly
takie jak droga podawania, schemat podawania, dawka, identyfikacje uzytych do prob zwierzat, gatunek,
hodowle lub rasy, wiek, waga, ple¢, stan fizjologiczny;

metody hodowania i karmienia, podajac sktad paszy oraz rodzaj i ilosci wszystkich dodatkéw zawartych
W paszy;

historia przypadku (mozliwie najbardziej wyczerpujaca), wystepowanie i przebieg kazdej choroby wyste-
pujacej podczas przebiegu innej choroby;

diagnoza i $rodki stuzace do jej postawienia;
objawy i ciezkos¢ choroby, jezeli mozliwe zgodnie z konwencjonalnymi kryteriami;
dokladna identyfikacja formuly préby klinicznej zastosowanej w probie;

dawkowanie produktu leczniczego, metoda, droga oraz czestotliwo$¢ podawania oraz $rodki ostroznosci,
jezeli sa, podjete podczas podawania (czas trwania wstrzykniecia itd.);

czas trwania kuragji oraz okres p6Zniejszej obserwacji;

wszystkie szczegdly dotyczace produktu leczniczego (inne niz te podlegajace probie), ktéry zostat podany
podczas okresu podawania, przed lub réwnoczesnie z produktem badanym oraz, w przypadku tego ostat-
niego, szczegdly zaobserwowanych interakeji;

wszystkie wyniki prob klinicznych (wlacznie z wynikami niekorzystnymi lub negatywnymi) wraz z pel-
nym wykazem obserwacji klinicznych i wynikami obiektywnych badan aktywnosci (analizy laboratoryj-
ne, badania fizjologiczne), wymagane do oceny wniosku; nalezy wyszczegdlni¢ stosowane techniki oraz
wyjasni¢ znaczenie wszystkich réznic w wynikach (np. réznice w metodzie, roznice migdzy osobnikami
lub skutkami leczenia); wykazanie efektéw farmakodynamicznych u zwierzat nie jest samo w sobie wystar-
czajagce do uzasadnienia wnioskéw dotyczacych jakiegokolwiek skutku terapeutycznego;

wszystkie szczegétowe dane jakichkolwiek niezamierzonych skutkéw, bez wzgledu na to czy szkodliwych
czy nieszkodliwych, oraz wszystkie srodki podjete w konsekwencji tego; nalezy przebadad, jezeli mozli-
we, zwigzki przyczynowe;

wplyw na wydajnos¢ produkeyjng zwierzat (np. skladanie jaj, produkcja mleczna i funkcja reprodukcyjna);

wplyw na jako$¢ srodkéw spozywezych pozyskanych od leczonego zwierzecia, w szczegélnosci w przy-
padku produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania w celu wzmocnienia dzialania;

wnioski z kazdego indywidualnego przypadku lub, gdy w gre wchodzi leczenie zbiorowe, z kazdego przy-
padku zbiorowego.

Pominigcie jednej lub wigcej lit. a)—p) nalezy uzasadnic.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podejmuje wszelkie niezbedne kroki w celu zapewnienia,
aby wszelkie oryginaly dokument6w, bedace podstawa dla dostarczanych danych, byly przechowywane, przez
co najmniej pig¢ lat od zakonczenia wazno$ci pozwolenia na weterynaryjny produkt leczniczy.

Streszczenie oraz wnioski z obserwagji klinicznych

W stosunku do kazdej préby klinicznej, obserwacje kliniczne i ich wyniki s podsumowywane w streszczeniu
préb, wskazujac w szczegdlnosci na:

liczbe kontroli, liczbg zwierzat poddanych leczeniu indywidualnie lub zbiorowo, z podzialem na gatunki,
hodowlg lub rase, wiek oraz ple¢;

liczbe zwierzat wycofanych z préb przed czasem i powody tego wycofania;
w odniesieniu do zwierzat kontrolnych czy:

— nie byly leczone;

— otrzymywaly placebo;

— otrzymywaly inny zarejestrowany produkt leczniczy o znanym dzialaniu;

— otrzymywaly badana substancj¢ czynna pod inng postacia lub inng droga;
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d) czgstotliwos¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;

¢) obserwacje wplywu na wydajno$¢ produkcyjna zwierzat (np. skladanie jaj, produkcje mleczng, funkcje
reprodukcyjng i jako$¢ zywnosci);

f) szczegdly dotyczace badanych zwierzat, ktére moga zwigkszy¢ ryzyko ze wzgledu na ich wiek, sposéb ich
hodowania lub karmienia, lub cel dla ktérego s przeznaczone, lub zwierzeta, ktorych stan fizjologiczny
i patologiczny nalezy wzia¢ pod szczegdlng uwage;

g) o ile wymaga tego program badawczy, statystyczng oceng wynikow.

Ostatecznie badajacy wyciaga ogdlne wnioski z dowodow eksperymentalnych, wyrazajac swoja opini¢ na
temat braku zagrozenia ze strony produktu leczniczego w proponowanych warunkach stosowania, jego skut-
kéw terapeutycznych oraz wszystkie pozyteczne informacje odnoszace si¢ do wskazan i przeciwwskazan, daw-
kowania i Sredniego czasu trwania leczenia, a w przypadku, gdy wlasciwe, wszelkie obserwacje dotyczace
jakichkolwiek interakgji z innymi produktami leczniczymi lub dodatkami paszowymi, jak réwniez wszystkie
specjalne $rodki zapobiegawcze, ktdére s3 podejmowane podczas leczenia, jak réwniez kliniczne objawy
przedawkowania.

W przypadku statych mieszanek, badajacy rowniez wyciaga wnioski dotyczace bezpieczenistwa i skutecznosci
produktu w poréwnaniu z oddzielnym podawaniem danej substancji czynnej.

3. Podsumowujgce sprawozdanie biegltego
Podsumowujace sprawozdanie bieglego przedstawia szczegélowa analize krytyczng calej dokumentacji przed-

klinicznej i klinicznej w $wietle stanu wiedzy naukowej w momencie przedkladania wniosku, wraz ze szcze-
g6lowym podsumowaniem przedktadanych wynikéw badan i prob oraz dokladne odniesienia bibliograficzne.

TYTUL 1I

Wymagania w stosunku do immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych

Bez uszczerbku dla szczegdlnych wymagan przewidzianych w legislacji wspdlnotowej dla kontroli i zwalczania cho-
réb zwierzgcych, ponizsze wymagania dotycza immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych.

CZESC 5
Streszczenie dokumentacji

A. DANE ADMINISTRACY]NE

Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy, ktdry jest przedmiotem wniosku jest identyfikowany poprzez
nazwe oraz nazwe skladnikéw czynnych, tacznie z jego moca i postacia farmaceutyczna, metoda oraz sposobem
podawania oraz opisem koncowej prezentacji sprzedazy produktu.

Podane jest nazwa i adres skladajacego wniosek wraz z nazwa i adresem producenta oraz stron biorgcych udziat
w produkeji produktu na réznych etapach wytwarzania (wlacznie z producentem (producentami) produktu goto-
wego oraz producentem (producentami) sktadnika czynnego (sktadnikow czynnych), a w przypadku, gdy wiasciwe,
nazwa i adres importera.

Sktadajacy wniosek podaje ilos¢ i tytuly toméw dokumentacji przedlozonych dla poparcia wniosku oraz wskazuje,
jakie prébki, jezeli sa, zostaly przedtozone.

Do danych administracyjnych zalacza si¢ kopi¢ dokumentu wykazujacego, ze producent ma pozwolenie na wytwa-
rzanie immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, jak okreslono w art. 44, (z krétkim opisem
miejsca produkgji). Ponadto, podaje si¢ wykaz organizmow, z ktérymi miano do czynienia w czasie produkdji.

Sktadajacy wniosek przedklada wykaz panistw, w ktorych uzyskal takie pozwolenie, kopie wszystkich streszczen cech

produktu zgodnie z art. 14 zatwierdzonych przez Pafstwa Czlonkowskie oraz wykaz panstw, w ktérych wniosek
zostal ztozony.

B. STRESZCZENIE CECH PRODUKTU
Sktadajacy wniosek proponuje streszczenie cech produktu zgodnie z art. 14.
Sktadajacy wniosek przedklada dodatkowo jedng lub kilka probek lub przykladéw z prezentacji sprzedazy tego

immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego, a w przypadku, gdy jest ona wymagana, ulotke dota-
czang do opakowania.
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C. SPRAWOZDANIA BIEGLYCH

Zgodnie z art. 15 ust. 2 oraz 3 sprawozdania bieglych musza by¢ dostarczane w stosunku do wszystkich aspektéw
dokumentagji.

Kazde sprawozdanie bieglego skfada si¢ z krytycznej oceny réznych badan i/lub prob, ktére zostaly przeprowadzone
zgodnie z niniejsza dyrektywa, oraz przedstawia wszystkie dane istotne dla oceny. Biegly wydaje opini¢ czy zapew-
niono wystarczajace gwarancje dotyczace jakosci, bezpieczenstwa oraz skutecznosci danego produktu. Rzeczowe
streszczenie nie jest wystarczajgce.

Wiszystkie wazne dane sg streszczone w dodatku do sprawozdanie bieglego, w kazdym przypadku, gdy bedzie to
mozliwe, w formie tabelarycznej lub graficznej. Sprawozdanie bieglego oraz streszczenia zawieraja precyzyjne refe-
rencje krzyzowe do informacji zawartych w gléwnej dokumentacji.

Kazde sprawozdanie bieglego jest sporzadzane przez osob¢ z odpowiednimi kwalifikacjami i do§wiadczeniem. Jest
podpisane i datowane przez bieglego, do sprawozdania dolaczona jest krétka informacja dotyczaca wyksztalcenia,
przeszkolenia oraz do§wiadczenia zawodowego bieglego. Nalezy okresli¢ zawodowy stosunek bieglego do sklada-
jacego wniosek.

CZESC 6

Analityczne (fizyko-chemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne) badania immunologicznych
weterynaryjnych produkt6w leczniczych

Wszystkie zastosowane procedury badawcze sg zgodne ze stanem postgpu naukowego w danym czasie i sg proce-
durami zatwierdzonymi; nalezy dostarczy¢ wyniki badan zatwierdzajacych.

Wszystkie procedury badawcze sg opisane wystarczajaco szczegétowo tak, aby mozna bylo je powtérzy¢ w bada-
niach kontrolnych, wykonanych na zadanie wlasciwych wladz; cala specjalistyczna aparatura i wyposazenie, ktére
moga by¢ zastosowane sg opisane dostatecznie szczegdtowo, poparte diagramem. Formuly odczynnikéw laborato-
ryjnych uzupelniane sg, jezeli niezbedne, przez podanie metody wytwarzania. W przypadku procedur badawczych
zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei Panstwa Czlonkowskiego opis ten mozna zastapi¢ szczegdlo-
wym odniesieniem do danej farmakopei.

A. JAKOgCIOWE 1 ILOSCIOWE DANE SZCZEGOLOWE DOTYCZACE SKELADNIKOW

Szczegdtowe dane i dokumenty, ktére muszg towarzyszy¢ wnioskom o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgod-
nie z art. 12 ust. 3 lit. ¢) sa przedkladane zgodnie z nastgpujacymi wymaganiami:

1. JakoSciowe szczegétowe dane

LJakosciowe dane szczegSltowe” wszystkich sktadnikéw immunologicznego weterynaryjnego produktu leczni-
czego oznaczajg oznaczenie lub opis:

— substancji czynnej (substancji czynnych),
— skladnikéw adjuwantéw,

— skladnika (sktadnik6w) zardbki, bez wzgledu na ich istote lub uzyta ilo$¢, wlaczajac $rodki konserwujace,
stabilizatory, emulsyfikatory, substancje barwigce, substancje smakowe i zapachowe, znaczniki itd.,

— skladniki postaci farmaceutycznej podawanej zwierzeciu.

Te szczegélowe dane sa poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi pojemnika, a w przypadku gdy
wskazane, dotyczacymi rodzaju zamknigcia, wraz ze szczegétami dotyczacymi urzadzen za pomocs, ktérych
immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany, a ktére beda dostarczane
wraz z produktem leczniczym.

2. ,Powszechna terminologia”, ktéra ma by¢ stosowana przy opisie skladnikéw immunologicznych weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych, bez wzgledu na stosowanie innych przepiséw art. 12 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do substancji ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli to nie wystarczy, w farma-
kopei narodowej jednego z Panstw Czlonkowskich, tytul gtéwny danej monografii, ktora bedzie obowia-
zujaca dla wszystkich takich substancji z odniesieniem do farmakopei, ktérej dotyczy,
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B.

— w odniesieniu do innych substancji, niezastrzezona nazwe miedzynarodowa, zalecana przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia, ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub, w przypadku jej braku,
dokladne naukowe przeznaczenie; substancje ktore nie posiadaja migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy
lub dokladnego naukowego przeznaczenia s3 opisane stwierdzeniem, jak i z czego zostaly wyproduko-
wane, a w przypadku gdy uzasadnione, uzupelnione, innymi istotnymi szczegdtami.

— w odniesieniu do substancji barwiacych, oznaczenie za pomocg kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
78/25/EWG.

Ilo$ciowe dane szczegolowe

W celu podania ,iloSciowych danych szczegdtowych” wszystkich substancji czynnych immunologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego niezbedne jest, w kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe, podanie
liczby organizméw, zawartos$ci specyficznych biatek, masy, liczby jednostek miedzynarodowych (IU) lub liczby
jednostek aktywnosci biologicznej na jednostke dawki lub na jednostke objetosci kazdej z nich, w odniesieniu
do adjuwantu oraz do skladnikéw zarébki, masy lub objetosci kazdej z nich, z odpowiednig tolerancja w sto-
sunku do szczegdtéw podanych w sekeji B.

W przypadku, gdy okreslono jednostke migdzynarodows aktywnosci biologicznej jest ona stosowana.

Jednostki aktywnosci biologicznej, dla ktérych nie ma opublikowanych danych, sg wyrazane w taki sposéb,
aby podawaly jednoznaczne informacje dotyczace aktywnosci skladnikéw np. poprzez stwierdzenie efektow
immunologicznych, na ktérych opiera si¢ metoda okreslania dawki.

Leki rozwojowe

Nalezy dostarczy¢ wyjasnienie w odniesieniu do wybranego skladu, sktadnikéw i opakowania, popartego
danymi naukowymi dotyczacymi lekéw rozwojowych. Nalezy podaé nadwyzke wsadu, z jej uzasadnieniem.
Przedstawiana jest skuteczno$¢ kazdego systemu konserwujacego.

OPIS METODY WYTWARZANIA PRODUKTU GOTOWEGO

Opis metody wytwarzania, dofaczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 12 ust. 3
lit. d) jest wykonany w taki sposdb, aby poda¢ odpowiedni opis rodzaju zastosowanych dziatan.

W tym celu opis zawiera co najmniej:

C.

rézne etapy wytwarzania (wlacznie z procesem oczyszczania) tak aby mozna bylo ocenié, czy proces bedzie
powtarzalny oraz ryzyko niepozadanych dziatan na produkty gotowe, takich jak skazenie mikrobiologiczne,

w przypadku wytwarzania ciaglego, pelne szczegdly dotyczace Srodkéw zapobiegawczych podjetych w celu
zapewnienia homogenicznosci i spéjnos¢ kazdej partii produktu gotowego,

wzmianke o substancjach, ktdre nie moga by¢ odzyskane w toku wytwarzania,
szczegbly mieszania, wraz z ilociowymi danymi szczegélowymi wszystkich uzytych substancii,

okreslenie etapéw wytwarzania, na ktérych pobierane sa probki w celu przeprowadzenia badan kontrolnych pod-
czas wytwarzania.

WYTWARZANIE I KONTROLA MATERIALOW WYJSCIOWYCH

Do celé6w niniejszego ustepu wyrazy ,materialy wyjciowe” oznacza wszystkie skfadniki uzyte przy wytwarzaniu
immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. Pozywki uzywane przy produkeji substancji czynnej sa
uwazane za jeden material wyjsciowy.

W przypadku:

substancji czynnej nie opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w farmakopei Panistwa Cztonkowskiego,
lub

substancji czynnej opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w farmakopei Pafistwa Cztonkowskiego, jezeli jest przy-
gotowana za pomocg metody, ktéra moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, o ktérych nie wspomniano w mono-
grafii w farmakopei i z ktdrego to powodu monografia ta nie jest odpowiednia do tego,
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aby mozna bylo odpowiednio kontrolowa¢ jako$¢ substancji, ktdra jest wytwarzana przez osobg inna niz sktadajacy
wniosek, to ten ostatni moze spowodowac, aby szczegdlowy opis metody wytworczej, kontroli jakosci podczas
wytwarzania oraz atestacji procesu zostal przestany bezposrednio przez wytwérce substancji czynnej do wlasciwych
wladz. W takim przypadku producent ten musi jednakze dostarczy¢ sktadajgcemu wniosek wszelkie dane, ktére ten
ostatni bedzie musial posiadaé, aby wzia¢ odpowiedzialno$¢ za produkt leczniczy. Producent potwierdza na piSmie
skladajgcemu wniosek, ze zapewni sp6jnos¢ kazdej partii i nie wprowadzi zmian do procesu produkcyjnego lub
specyfikacji bez poinformowania o tym skladajacego wniosek. Dokumenty oraz szczegélowe dane popierajace wnio-
sek o takg zmiane muszg by¢ dostarczone do wlasciwych wiadz.

Wszystkie szczegdtowe dane i dokumenty dotaczone do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zgodnie
z art. 12 ust. 3 lit. 1) i j) oraz art. 13 ust. 1 zawieraja wyniki badaf odnoszacych si¢ do kontroli jakosci wszystkich
zastosowanych skladnikéw i sg przedktadane zgodnie z nastgpujacymi przepisami.

1. Materialy wyjSciowe wymienione w farmakopeach

Monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do wszystkich substancji w niej wystepujacych.

W odniesieniu do innych substancji, kazde Pafistwo Czlonkowskie moze wymagaé przestrzegania ich wias-
nych farmakopei narodowych w odniesieniu do produktéw wytwarzanych na ich terytorium.

Sktadniki spelniajace wymagania Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z Panstw Czlonkowskich
uwaza si¢ za wystarczajgco zgodne z art. 12 ust. 3 lit. i). W takim przypadku opis metody analitycznej moze
by¢ zastgpiony szczegdlowym odniesieniem do danej farmakopei.

Odniesienie do farmakopei paristw trzecich moze by¢ dozwolone w przypadkach, gdy material wyjsciowy nie
jest opisany ani w Farmakopei Europejskiej ani w farmakopei narodowej; w takim przypadku przedkladana jest
monografia, do ktérej zalaczane jest, w przypadku, gdy to niezbedne, jej ttumaczenie, za ktore sktadajacy wnio-
sek jest odpowiedzialny.

Substancje barwigce, we wszystkich przypadkach, spelniajg wymagania dyrektywy Rady 78/25/EWG.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialu wyjsciowego musza by¢ zgodne z podanymi
we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz wspomniane
w farmakopei, nalezy przedstawi¢ dowdd na to, ze materialy wyjsciowy spelniajg wymogi jakosci danej farma-
kopei.

W przypadkach, gdy specyfikacja lub inne przepisy zawarte w monografii Farmakopei Euro pejskiej lub farma-
kopei narodowej Pafistwa Czlonkowskiego jest niewystarczajaca w celu zapewnienia jakosci substancji, wia-
$ciwe wladze moga wymagac od sktadajgcego wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, bardziej wla-
Sciwych specyfikacji.

Wiasciwe wladze zawiadamiaja wladze odpowiedzialne za dang farmakopeg. Skladajacy wniosek o pozwole-
nie na dopuszczenie do obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei szczegély stwierdzonej niewystarczalnosci
oraz zastosowane dodatkowe specyfikacje.

W przypadkach, gdy material wyjsciowy nie jest opisany ani w Farmakopei Europejskiej ani w zadnej innej farma-
kopei Paristwa Czlonkowskiego, mozna zaakceptowaé zgodno$¢ z monografia farmakopei paristwa trzeciego;
w takich przypadkach sktadajacy wniosek musi przedtozy¢ kopi¢ monografii, do ktérej musi dotaczy¢, w przy-
padku, gdy to niezbedne, zatwierdzenie procedur badawczych zawartych w monografii oraz jej thumaczenie.
W odniesieniu do sktadnikoéw czynnych wykazuje si¢ zdolno$¢ monografii do odpowiedniej kontroli ich jako-
$ci.

2. Materialy wyjSciowe niewymienione w farmakopei

2.1.  Materialy wyjéciowe pochodzenia biologicznego

Opis podany jest w postaci monografii.

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, produkcja szczepionek opiera si¢ na systemie partii materialu siew-
nego oraz na ustanowionych bankach komérek. Do wytwarzania immunologicznych weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych skladajacych sie z surowic, wskazuje si¢ pochodzenie, ogdlny stan zdrowia i stan immu-
nologiczny zwierzat produkcyjnych; stosuje si¢ okreslone zbiorniki materialéw Zrédtowych.

Pochodzenie i historia materialéw wyjsciowych jest opisana i udokumentowana. W odniesieniu do materia-
tow wyjsciowych modyfikowanych genetycznie informacje te zawieraja szczeg6ly takie jak opis wyjsciowych
komoérek lub szczepéw, budowe wektora ekspresji (nazwe, pochodzenie, funkcje replikatora, wzmacniacz
aktywatora oraz inne elementy regulacyjne), kontrolg sekwencji DNA lub RNA, wprowadzonych efektywnie,
oligonukleoidowych sekwencji wektora plazmidu w komoérkach, plazmidu zastosowanego do kotransfekgji,
dodanych lub usunigtych gendw, wilasciwosci biologicznych koncowej budowy oraz wyrazonych gendw,
liczb¢ kopii oraz stabilno$¢ genetyczng.
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2.2.

Material siewny, wlacznie z bankami komérek oraz surowa surowica dla wytwarzania antyserum, jest bada-
nay na identycznos$¢ oraz czynniki zewngtrzpochodne.

Podaje si¢ informacje dotyczace wszystkich substancji pochodzenia biologicznego zastosowanych na ktérym-
kolwiek etapie procesu produkcyjnego. Informacje te zawieraja:

— szczegdly dotyczace Zrodla materialéw,

— szczegbly wszystkich procesdw, zastosowanych do oczyszczania i unieczynnienia, wraz z danymi doty-
czgcymi zatwierdzania tych proceséw oraz kontroli podczas procesu,

— szczeglly wszystkich badan na skazenie, przeprowadzonych w kazdej partii substancji.

W przypadku wykrycia lub podejrzenia obecnosci czynnikéw zewnatrzpochodnych, odpowiedni materiat zo-
staje usunigty lub uzyty w wyjatkowych okolicznosciach tylko wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni jego
wyeliminowanie i/lub unieczynnienie; nalezy wykaza¢ wyeliminowanie i/lub unieczynnienie takich czynni-
kéw zewnatrzpochodnych.

W przypadku korzystania z bankéw komérek, wykazuje si¢, ze charakterystyka komoérek nie ulegla zmianie
az do najwyzszego poziomu pasazowania zastosowanego w produkdji.

Dla zywych szczepionek atenuowanych podaje si¢ dowody na stabilnos¢ charakterystyki atenuacji posiewu.

Gdy wymagane, przedstawia si¢ probki biologicznego materiatu wyjsciowego lub reagentéw stosowanych
w procedurach badawczych w celu umozliwienia wlasciwym wladzom przeprowadzenie badan kontrolnych.

Materiat wyjsciowy pochodzenia nie biologicznego

Opis materiatu jest podany w postaci monografii przy zastosowaniu nastgpujacych pozycji:

— nazwa materialu wyjSciowego spelniajaca wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona wszystkimi nazwami
handlowymi lub synonimami naukowymi,

— opis materiatu wyjSciowego, podany w formie podobnej do tej stosowanej w czgsci opisowej Farmakopei
Europejskiej,

— funkcja materiatu wyjsciowego,
— metody identyfikacji,

— czystos$¢ jest opisana w odniesieniu do catkowitej ilosci dajacych si¢ przewidzie¢ zanieczyszczen, w szcze-
g6lnosci tych, ktére moga mie¢ szkodliwy wplyw oraz, gdy niezbedne, tych, ktére majac na uwadze mie-
szanke substancji, ktorych wniosek dotyczy, moglyby mie¢ niekorzystny wplyw na stabilno§¢ produktu
leczniczego lub znieksztalci¢ wyniki badan analitycznych. Przedstawia si¢ krotki opis badan przeprowa-
dzonych w celu ustalenia czystosci kazdej partii materiatu wyjsciowego,

— podaje sie wszystkie specjalne $rodki ostroznosci jakie sg niezbedne podczas przechowywania materiatu
wyj$ciowego oraz, gdy niezbedne, dopuszczalny czas magazynowania.

SPECJALNE SRODKI DOTYCZACE ZAPOBIEGANIA PRZENOSZENIA ZWIERZECE] ENCEFALOPATII GAB-
CZASTE]

Sktadajacy wniosek musi udowodni¢, ze weterynaryjny produkt leczniczy zostal wyprodukowany zgodnie z wytycz-
nymi opublikowanymi przez Komisj¢ Europejska w tomie 7 jej publikacji ,Zasady dotyczace produktdw leczniczych
we Wspdlnocie Europejskiej” i ich uaktualnieniami, dotyczacymi zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikow zwie-
rz¢cej encefalopatii gabezastej poprzez weterynaryjne produkty lecznicze.

BADANIA KONTROLNE PRZEPROWADZANE PODCZAS PROCESU PRODUK(]I

Szczegétowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawieraja
zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. i) oraz j), jak réwniez z art. 13 ust. 1, szczeg6towe dane odnoszace si¢ do badan
kontrolnych, ktére sa wykonywane na produktach posrednich w celu zapewnienia sp6jnosci procesu produk-
¢ji oraz produktu gotowego.
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2. W odniesieniu do unieczynnionych lub poddanych detoksyfikacji szczepionek, unieczynnienie lub detoksyfi-
kacja badane sa podczas kazdego ciagu wytworczego niezwlocznie po procesie unieczynnienia lub detoksy-
fikagji.

F. BADANIA KONTROLNE PRODUKTU GOTOWEGO

Szczegdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zawieraja na pod-
stawie art. 12 ust. 3 lit. i) oraz j), jak rowniez art. 13 ust. 1, szczegétowe dane odnoszace si¢ do badan kontrolnych
produktu gotowego. W przypadku gdy istnieja odpowiednie monografie, jezeli stosuje si¢ procedury badan i limity
inne niz podane w monografiach Farmakopei Europejskiej, lub jezeli to nie wystarczy, w narodowej farmakopei jed-
nego z Panstw Czlonkowskich, wymagane jest dostarczenie dowodu na to, Ze produkt gotowy, w przypadku
przeprowadzenia badan zgodnie z tymi monografiami, sprostatby wymaganiom farmakopei dla danej postaci farma-
ceutycznej. Wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wyszczegdlnia te badania, ktére sa przeprowadzane
na reprezentatywnych probkach z kazdej partii produktu gotowego. Podawana jest czestotliwo$¢ badan, ktore nie sa
przeprowadzane w odniesieniu do kazdej partii. Wskazuje si¢ limity zwalniania.

1. Ogoélna charakterystyka produktu gotowego

Niektére badania cech ogélnych produktu dofgczane s3 do badan produktu gotowego, nawet, jezeli zostaly
przeprowadzone w trakcie procesu produkcyjnego.

Badania te odnoszg si¢, gdy ma to zastosowanie, do kontroli §redniej masy i maksymalnych odchylen, do
badan mechanicznych, fizycznych, chemicznych lub mikrobiologicznych, charakterystyk fizycznych takich jak
gesto$é, pH, wspotezynnik zalamania $wiatla itd. Skladajacy wniosek, w kazdym szczegdlnym przypadku,
wyszczeg6lnia dla kazdej z tych charakterystyk specyfikacje z odpowiednimi poziomami ufnosci.

2. Identyfikacja i analiza substancji czynnej (czynnych)

W stosunku do wszystkich badan podaje si¢ wystarczajaco $cile okreslony opis technik analitycznych dla pro-
duktu gotowego tak, aby mozna je bylo fatwo powtdrzy¢.

Préby aktywnosci biologicznej substancji czynnej (czynnych) przeprowadza si¢ albo na reprezentatywnych
probkach z partii towaru lub na pewnej ilosci jednostek dawkowania analizowanych indywidualnie.

W razie potrzeby wykonuje si¢ szczegétowe badanie identyfikacyjne.

W niektorych wyjatkowych przypadkach, w szczegdlnoéci ztozonych mieszanek, w ktérych analiza substan-
¢ji czynnych, ktorych jest bardzo duzo, albo ktére wystepuja w bardzo niewielkich ilosciach, powodowatoby
konieczno$¢ zastosowania skomplikowanych, trudnych do przeprowadzenia badan w odniesieniu do kazdej
partii, proby jednej lub wigcej substancji czynnych w produkcie gotowym moga zostaé pominigte, jednakze
pod warunkiem Ze takie proby sa przeprowadzane na etapach posrednich procesu produkcyjnego, oraz naj-
p6zniej jak to mozliwe. To rozluZnienie nie moze zosta¢ rozszerzone na charakterystyke danych substangji.
Ta uproszczona metoda uzupelniona jest metoda oceny ilosciowej, pozwalajaca wlasciwym wladzom na
stwierdzenie zgodnosci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego z jego formula potwier-
dzong po wyprowadzeniu go do obrotu.

3. Identyfikacja i analiza adjuwantéw
W przypadku istnienia procedur badawczych nalezy potwierdzi¢ w produkcie gotowym ilo§¢ i rodzaj adju-
wantéw i ich sktadnikow.

4. Identyfikacja i analiza sktadnik6w zarébek
W stopniu, w jakim to niezbedne zardbka(i) podlegaja, co najmniej badaniom identyfikacyjnym.

Proponowane procedury badawcze stuzace do identyfikacji substancji barwiagcych musza pozwalaé na spraw-
dzenie, czy takie $rodki sa dopuszczone na mocy dyrektywy 78/25/EWG.

Obowigzkowe jest badanie dotyczace dolnego oraz gérnego limitu czynnikéw konserwujacych oraz badanie
g6rnego limitu dla kazdego innego sktadnika zardbki, ktory moze spowodowaé wzrost mozliwosci wystapie-
nia dzialan niepozadanych.

5. Badania bezpieczefistwa

Oprécz wynikéw badan przedstawionych zgodnie z czgScig 7 niniejszego Zalacznika, przedklada si¢ szcze-
gbtowe dane badan bezpieczenstwa. Badania te s3 badaniami nad przedawkowaniem, przeprowadzonymi, na
co najmniej jednym z najbardziej wrazliwych gatunkéw docelowych oraz co najmniej w odniesieniu do zale-
canej drogi podawania stwarzajacej najwigksze ryzyko.
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6.  Badania na sterylno$¢ i czystos¢

W zaleznosci od rodzaju immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego, metody i warunkéw pro-
dukdji przeprowadza si¢ odpowiednie badania w celu wykazania braku skazenia czynnikami zewnatrzpochod-
nymi lub innymi substancjami.

7. Unieczynnienie

W przypadku, gdy stosowne, przeprowadza si¢, w celu potwierdzenia unieczynnienia, badanie produktu
w koficowym pojemniku.

8. Wilgotno$¢ resztkowa

W kazdej partii liofilizowanego produktu przeprowadza si¢ badania na wilgotno$¢ resztkows.

9. Spéjnos¢ kazdej partii

W celu zapewnienia, Ze skuteczno$¢ produktu jest odtwarzalna w kazdej partii, oraz w celu wykazania zgod-
nosci ze specyfikacjami, przeprowadza si¢ na kazdej koncowej masie lub kazdej koncowej partii produktu
gotowego badania na sil¢ dzialania, za pomoca metod in vitro oraz in vivo, wlaczajac, gdy dostepne, wlasciwe
materialy referencyjne, stosujac odpowiednie poziomy ufnosci; w wyjatkowych przypadkach badanie sily dzia-
fania mozna przeprowadzi¢ na etapach posrednich jednak mozliwie najpdZniej w procesie wytwoérczym.

G. BADANIA STABILNOSCI

Szczegdtowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 12
ust. 3 lit. f) oraz i) sa przedkladane zgodnie z nastgpujacymi wymogami.

Podaje si¢ opis podjetych badan, dzigki ktérym okre$lono, proponowany przez skladajacego wniosek, okres wazno-
$ci. Badania te sg zawsze badaniami w czasie rzeczywistym; sa przeprowadzane na wystarczajacej ilosci partii, wypro-
dukowanych zgodnie z opisanym procesem produkcyjnym oraz na produktach przechowywanych w koficowych
pojemnikach (pojemniku); badania te obejmuja badania stabilno$ci biologicznej oraz fizykochemicznej.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajacych proponowany okres wazno$ci w proponowanych warunkach
przechowywania.

W przypadku, gdy produkt jest podawany w paszy podaje si¢ informacj¢ dotyczaca okresu waznosci produktu na
réznych etapach mieszania, gdy miesza si¢ zgodnie z zalecang instrukcja.

W przypadku, gdy produkt gotowy wymaga odtworzenia przed podaniem, wymagane jest podanie okresu waznosci
produktu odtworzonego zgodnie z zaleceniami. Przedstawia si¢ dane popierajace okres waznosci odtworzonego pro-
duktu.

CZESC 7

Badanie bezpieczefistwa
A. WPROWADZENIE

1. Badania bezpieczenstwa wykazuja potencjalne ryzyko ze strony immunologicznego weterynaryjnego produktu
leczniczego, ktére moze wystapi¢ w proponowanych warunkach przy zastosowaniu u zwierzat: jest ono oce-
niane w odniesieniu do potencjalnych korzysci produktu.

W przypadku, gdy immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy sklada si¢ z zywych organizméw,
w szczegoblnosci takich, ktore moga by¢ rozsiewane przez zaszczepione zwierzgta, nalezy oceni¢ potencjalne
ryzyko dla zwierzat nieszczepionych pochodzacych od tego samego gatunku lub innego gatunku wystawio-
nego na potencjalne ryzyko.

2. Szczegdlowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na pod-
stawie art. 12 ust. 3 lit. j) oraz art. 13 ust. 1 sg przedkladane zgodnie z wymogami sekcji B.

3. Panstwa Czlonkowskie zapewniaja, aby badania laboratoryjne byly przeprowadzone zgodnie z przepisami
odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej ustanowionej w dyrektywie Rady 87/18/EWG oraz w dyrek-
tywie 88/ 320/EWG.
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B.

6.1.

WYMAGANIA OGOLNE
Badania dotyczgce bezpieczenistwa wykonuje si¢ na gatunkach docelowych.

Dawka, ktora ma by¢ zastosowana zawiera takg ilos¢ produktu zalecanego do zastosowania i zawierajacego
maksymalne miano roztworu lub sil¢ dziatania, ktorej dotyczy przedkladany wniosek.

Prébka uzyta do badania bezpieczenstwa jest pobrana z partii wyprodukowanej zgodnie z procesem produk-
cyjnym opisanym we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

BADANIA LABORATORY]NE

Bezpieczefistwo podania jednej dawki

Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest podawany w zalecanej dawce i kazda zalecang droga
podawania zwierzgtom z kazdego gatunku i kategorii dla ktérych jest przeznaczony, wlaczajac w to zwierzeta
w minimalnym wieku podawania. Zwierzgta s obserwowane i badane po wzgledem objawéw reakeji syste-
mowych oraz miejscowych. W przypadku, gdy wskazane, badania te obejmujg szczegélowe, posmiertne
makroskopowe i mikroskopowe badania miejsca wstrzyknigcia. Zapisuje si¢ wszystkie obiektywne kryteria,
takie jak temperatur¢ w odbycie oraz pomiary wydajnosci produkcyjne;.

Zwierzeta obserwuje si¢ 1 bada do czasu, gdy wystapienia reakgji nie sa juz spodziewane, ale we wszystkich
przypadkach okres obserwacji i badania trwa co najmniej 14 dni po podaniu.

Bezpieczefistwo jednorazowego przedawkowania

Jedna nadmierng dawke¢ immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego podaje si¢ kazda droga
podawania zwierzgtom z najbardziej wrazliwych kategorii gatunkéw docelowych. Zwierzgta sa obserwowane
i badane w kierunku objawow reakcji systemowych oraz miejscowych. Zapisuje si¢ wszystkie obiektywne kry-
teria, takie jak temperatur¢ w odbycie oraz pomiary osiagéw.

Okres obserwacji i badania zwierzat trwa, co najmniej 14 dni po podaniu.

Bezpieczefistwo powtdrnego podania jednej dawki

Powtérne podanie jednej dawki moze by¢ wymagane w celu wykazania dzialan niepozadanych spowodowa-
nych takim podaniem. Te badania przeprowadza si¢ u najbardziej wrazliwych kategorii gatunkéw docelowych,
stosujac polecang droge podawania.

Zwierzgta sg obserwowane i badane w kierunku objawéw reakcji systemowych oraz miejscowych, przez co
najmniej 14 dni od podania. Zapisuje si¢ wszystkie obiektywne kryteria, takie jak temperature w odbycie oraz
pomiary wydajnosci produkeyjnej.

Badanie wydajno$ci reprodukcyjnej

Badanie wydajnoci reprodukeyjnej jest brane pod uwage w przypadku, gdy dane sugeruja, Ze materiat wyj-
$ciowy, od ktdrego pochodzi produkt moze by¢ potencjalnym wskaznikiem ryzyka. Wydajno§¢ reproduk-
cyjna osobnikéw meskich, oraz nieci¢zarnych i ciezarnych osobnikéw zeniskich sg badane za pomocy zaleca-
nej dawki i kazdej zalecanej drogi podawania. Dodatkowo nalezy bada¢ dzialanie szkodliwe dotyczace
potomstwa jak réwniez wplyw teratogeniczny i aborcyjny.

Badania te moga by¢ czescia, opisanych w ust. 1, badan dotyczacych bezpieczenstwa.

Badanie funkcji immunologicznych

W przypadku, gdy immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy moze mie¢ niepozadany wplyw na reak-
¢j¢ immunologiczng ze strony szczepionego zwierzecia lub jego potomka przeprowadza si¢ odpowiednie
badania funkcji immunologicznych.

Specjalne wymagania w stosunku do Zywych szczepionek:

Rozprzestrzenianie sig szczepu szczepionki

Przenoszenie szczepu szczepionki od zwierzecia szczepionego na nie szczepione zwierzeta docelowe bada sig
stosujgc zalecane drogi podawania, ktére moga bra¢ udzial w przenoszeniu. Poza tym niezbedne moze by¢
sprawdzenie przenoszenia na gatunki nie bedace gatunkami docelowymi, ktére moga by¢ bardzo podatne na
zywe szczepy szczepionki.
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6.2. Rozsiewanie w szczepionym zwierzgciu

Stolce, mocz, mleko, jaja, wydzielina z nosa, ustna oraz inne wydzieliny sa badane na obecnos¢ organizméw.
Ponadto, moga by¢ wymagane badania dotyczace rozsiewania si¢ szczepéw szczepionki w ciele zwierzgcia, ze
szczegllng uwaga poswigcong miejscom narazonym szczeg6lnie na rozmnazanie si¢ organizméw. Badania te
muszg by¢ podjete w przypadkach zywych szczepionek przeznaczonych dla ustalonych odzwierzecych cho-
réb typu zoonozy u zwierzat produkujacych zywnosc.

6.3.  Odwrdcenie zjadliwosci szczepionek atenuowanych

Odwrécenie zjadliwosci szczepionek atenuowanych jest badane na materiale z poziomu pasazowania, ktéry
jest najmniej ostabiony, miedzy posiewem gléwnym a produktem gotowym. Szczepienie wstepne jest prze-
prowadzane drogg zalecang dla podawania, ktéra moze najprawdopodobniej prowadzi¢ do odwrdcenia zjad-
liwosci. Podejmuje si¢, co najmniej pigé seryjnych pasazy przez zwierzeta z gatunku docelowego. Jezeli jest to
technicznie niemozliwe, z powodu, ze organizm nie moze si¢ odpowiednio replikowaé, wykonuje sig, tak wiele
pasazy jak mozliwe na gatunkach docelowych. Gdy to konieczne mozna dokonaé rozmnazania organizméw
in vitro migdzy pasazami in vivo. Pasazowania dokonuje si¢ na drodze podawania, ktéra moze najprawdopo-
dobniej prowadzi¢ do odwrdcenia zjadliwosci.

6.4. Wiasciwosci biologiczne szczepu szczepionki

W celu ustalenia, tak dokladnie, jak tylko mozliwe, wewnetrznych biologicznych wlasciwosci szczepu szcze-
pionki (np. neurotropizmuy), niezb¢dne moze by¢ przeprowadzenie innych badan.

6.5. Rekombinagja lub genomiczny reasortyment szczepéw

Przeprowadza si¢ dyskusje na temat mozliwo$ci rekombinacji genomicznego reasortymentu szczep6w polo-

wych lub innych.

7. Badanie pozostalo$ci

W odniesieniu do weterynaryjnych immunologicznych produktéw leczniczych nie istnieje z zasady koniecz-
no$¢ przeprowadzania badan pozostalosci. Jednakze w przypadku gdy do wytwarzania immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych uzywa si¢ adjuwantéw iflub konserwantéw, nalezy braé pod uwage
mozliwo$¢ wystepowania jakichkolwiek pozostatoici w $rodkach spozywczych. Gdy niezbedne, bada si¢
skutki takich pozostalo$ci. Ponadto, w przypadku Zywej szczepionki stosowanej w chorobach odzwierzecych
(zoonoza), moze by¢ wymagane, poza badaniami okre§lonymi w ust. 6.2, okreslenie obecnosci pozostatosci
w miejscu wstrzyknigcia.

Podaje si¢ propozycje okresu wycofania i dyskutuje jego stosowno$¢ w odniesieniu do wszystkich podjetych
badari nad pozostato$ciami.

8.  Interakcje

Wykazuje si¢ znane interakcje z innymi produktami.

D.  BADANIA TERENOWE

Chyba ze uzasadniono, wyniki badan laboratoryjnych sa uzupeliane danymi popierajacymi z badafi terenowych.

E.  EKOTOKSYCZNOSC

Celem badania ekotoksycznosci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego jest oszacowanie poten-
cjalnie szkodliwych skutkéw w stosunku do srodowiska naturalnego, ktére moga zosta¢ spowodowane przez zasto-
sowanie tego produktu oraz rozpoznanie wszystkich srodkéw zapobiegawczych, ktére moga by¢ niezbedne w celu
zmniejszenia takiego ryzyka.

Ocena ekotoksycznosci jest obowigzkowa dla kazdego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu immuno-
logicznym weterynaryjnym produktem leczniczym, innego niz wnioski przedlozone zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. j)
oraz art. 13 ust. 1.

Ocena jest przeprowadzana z zasady w dwoch fazach.

Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze: badajacy ocenia potencjalny zakres wplywu na Srodowisko natu-
ralne produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw biorac pod uwage:

— gatunki docelowe oraz proponowany wzor stosowania (na przyktad, leczenie masowe lub leczenie pojedynczych
zZwierzat),
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— metod¢ podawania, w szczeg6lnosci przypuszczalny zasigg, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do sys-
temu $rodowiskowego,

— mozliwa ekskrecj¢ produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw do §rodowiska przez leczone
zwierzgta; jego trwalo$¢ w takich ekskrecjach,

— utylizacja niewykorzystanego produktu lub jego odpadéw.

W przypadku, gdy wnioski z pierwszej fazy wskazuja na mozliwo$¢ oddzialywania produktu na $rodowisko natu-
ralne, skladajacy wniosek przechodzi do drugiej fazy i ocenia potencjalng ekotoksyczno$¢ produktu. W tym celu
powinien wzig¢ pod uwagg zakres i czas, w jakim produkt bedzie oddziatywat na $srodowisko naturalne oraz dostgpne
informacje dotyczace whasciwosci fizycznych/chemicznych, farmakologicznych iflub toksykologicznych zwigzku,
ktory zostal uzyskany podczas przeprowadzania innych badan i badan wymaganych przez niniejsza dyrektywe. W
przypadku gdy niezbedne, przeprowadza si¢ dalsze badania dotyczace skutkéw powodowanych przez ten produkt
(glebg, wode, powietrze, systemy wodne, organizmy, ktére nie s3 organizmami docelowymi).

Te dalsze badania s3 wykonywane, zgodnie z Protokotami badan ustanowionymi w zalaczniku V dyrektywy Rady
67/548/EWG lub gdzie punkt koficowy nie jest odpowiednio objety tymi Protokotami, zgodnie z innymi uznanymi
migdzynarodowo Protokotami dotyczacymi immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych iflub sub-
stancji czynnych iflub wydalanych metabolitow. Liczba i rodzaje badan oraz kryteria ich oceny opieraja na stanie wie-
dzy naukowej w momencie przedktadania wniosku.

CZESC 8

Préby dotyczjce skutecznosci
A. WPROWADZENIE

1. Celem préb opisanych w niniejszej czgsci jest wykazanie lub potwierdzenie skuteczno$ci immunologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego. Wszystkie twierdzenia sktadajacego wniosek odnoszace si¢ do whasci-
wosci, skutkéw i zastosowania produktu sa w pelni poparte wynikami szczegétowych préb zawartych we
wniosku o wyrazenie zgody na dopuszczenie do obrotu.

2. Szczegblowe dane i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na pod-
stawie art. 12 ust. 3 lit. j) oraz z art. 13 ust. 1 sa przedkladane zgodnie z przepisami podanymi ponizej.

3. Wszystkie kliniczne proby weterynaryjne przeprowadza sie zgodnie ze szczeg6lowym Protokolem préb, ktéry
jest zarejestrowany na piSmie przed ich rozpoczeciem. Dobro zwierzat uzytych do prob podlega nadzorowi
weterynaryjnemu i jest brane pod uwage podczas opracowywania kazdego Protokotu z préb i podczas catego
okresu prowadzenia préb.

Wymagane s3 ustanowione wstepnie, pisemne, systematyczne procedury dotyczace organizacji, przeprowa-
dzenia, zbierania danych, dokumentacji oraz weryfikacji préb klinicznych.

4. Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek proby nalezy uzyska¢ i udokumentowaé zgode wilasciciela zwierzat, ktére
beda uzyte w probie. Wiasciciel zwierzat jest w szczegdlnosci informowany na pismie o konsekwencjach wyni-
kajacych z wzigcia udzialu w probie dotyczacych pézniejszego usunigcia leczonych zwierzat lub pobierania
srodkéw spozywezych od leczonych zwierzat. Do dokumentacji z préb dolacza si¢ kopie tego powiadomie-
nia, kontrasygnowang i datowana przez wlasciciela zwierzat.

5. Jezeli proba nie jest przeprowadzana ze $lepg proba to, przez analogie do oznaczania formut przewidzianych
do stosowania w weterynaryjnych prébach Klinicznych obowiazuja przepisy art. 58, 59 oraz 60 dotyczace ety-
kietowania weterynaryjnych produktoéw leczniczych. We wszystkich przypadkach na nalepkach znajduja si¢
naniesione w sposob wyrazny i nieusuwalny wyrazy ,do stosowania jedynie w weterynaryjnych prébach kli-
nicznych”.

B.  WYMAGANIA OGOLNE
1. Wybdr szczepdw szczepionki uzasadnia si¢ na podstawie danych epizoologicznych.

2. Przeprowadzane w laboratorium préby dotyczace skutecznodci sg prébami kontrolowanymi, obejmujgcymi
takze nie leczone zwierzeta kontrolne.

Préby te sg z zasady poparte probami przeprowadzonymi w warunkach terenowych, obejmujacymi takze nie
leczone zwierzeta kontrolne.

Wszystkie proby sa opisane na tyle szczegétowo, aby mogly zostaé powtérzone podczas prob kontrolnych
przeprowadzonych na wniosek wlasciwych wladz. Badajacy przedstawia zatwierdzenie wszystkich zastoso-
wanych technik. Wszystkie wyniki sg przedstawiane mozliwie najdoktadniej.

Zglasza si¢ wszystkie wyniki bez wzgledu na to czy sa korzystne czy niekorzystne.
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Skuteczno$¢ immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego jest przedstawiana w odniesieniu do
kazdej kategorii kazdego gatunku proponowanego do szczepienia, kazda zalecang droga podawania oraz sto-
sujac proponowany schemat podawania. Nalezy wlasciwie oceni¢ wplyw przeciwcial nabytych na drodze
pasywnej lub pochodzacych od matki na skuteczno$¢ szczepionki. Kazde twierdzenie dotyczace rozpoczecia
i okresu trwania ochrony jest poparte danymi z tych préb.

Wykazuje si¢ skuteczno$¢ kazdego sktadnika wielowarto$ciowych oraz laczonych immunologicznych wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych. W przypadku gdy produkt jest przewidziany do podawania w polacze-
niu z lub w tym samym czasie, co inny weterynaryjny produkt leczniczy, wykazuje si¢ ich zgodnos¢.

W kazdym przypadku, gdy produkt stanowi czg$¢ schematu szczepienia zalecanego przez skladajacego wnio-
sek, wykazuje sig, jako catosé, skutek pierwotny lub pobudzajacy albo wplyw produktu na skutecznos¢ sche-
matu.

Zastosowana dawka jest ta sama ilo$cia produktu, jaka zalecono do stosowania, i zawiera minimalne miano
roztworu lub site dzialania, dla ktérej wniosek zostat ztozony.

Probki uzyte do préb nad skutecznoscia sa pobierane z serii wyprodukowanej (wyprodukowanych) zgodnie z
procesem produkcyjnym, opisanym we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Dla diagnostycznych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podawanych zwierzetom,
sktadajacy wniosek wskazuje, w jaki sposéb nalezy interpretowa¢ reakcje na ten produkt.

PROBY LABORATORY]JNE

Wykazanie skutecznosci przeprowadza si¢ z zasady w dobrze kontrolowanych warunkach laboratoryjnych za
pomocg prowokagji po podaniu zwierzeciu docelowemu immunologicznego weterynaryjnego produktu lecz-
niczego w zalecanych warunkach zastosowania. W mozliwie najwigkszym stopniu, warunki, w jakich prze-
prowadza si¢ prowokacj¢ powinny nasladowa¢ naturalne warunki dla zakazenia, na przyklad, w odniesieniu
do ilo$ci organizméw prowokujacych oraz drogi podawania prowokacji.

Jezeli mozliwe, wyszczegélnia si¢ i dokumentuje mechanizmy odpornosciowe (przenoszone przez komérki |
humoralne, miejscowe | ogdlne klasy immunoglobuliny) wyst¢pujace po podaniu zwierzeciu docelowemu,
zalecang droga podawania, immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego.

PROBY TERENOWE
O ile nie uzasadniono inaczej, wyniki badan laboratoryjnych sa popierane danymi z badar terenowych.

W przypadku, gdy proby laboratoryjne nie uzasadniaja skutecznoci mozna zaakceptowad, jako jedyne, rezul-
taty préb terenowych.

CZESC 9

Szczegblowe dane i dokumenty dotyczace badan nad bezpieczenstwem oraz prob nad skutecznoscia

immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych

A. WPROWADZENIE

Jak w przypadku kazdej pracy naukowej, dokumentacja dotyczaca badan nad bezpieczeistwem i skutecznoscia
zawiera wprowadzenie okreslajace podmiot i wskazuje badania przeprowadzone zgodnie z czg$ciami 7 oraz 8, jak
réwniez streszczenie z odniesieniami do opublikowanej literatury. Nalezy wskaza¢ i przedyskutowaé pominigcie
jakichkolwiek badari lub préb wymienionych w czesci 7 oraz 8.

B.

BADANIA LABORATORYJNE

W stosunku do wszystkich badan przedklada sie:

1.
2.

streszczenie;

nazwe jednostki przeprowadzajacej badania;
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10.

11.

C.

szczegdlowy Protokol eksperymentalny opisujacy metody, zastosowang aparature i materialy, szczegdly, takie
jak gatunki, hodowla lub rasa zwierzat, kategorie zwierzat, gdzie zostaly nabyte, ich identyfikacje i liczbe, warun-
ki, w jakich byly przetrzymywane i karmione (stwierdzajac mi¢dzy innymi czy byly wolne od jakichkolwiek spe-
cyficznych patogenéw iflub wyszczegélnionych przeciwcial, rodzaj oraz ilos¢ jakichkolwiek dodatkéw zawar-
tych w paszy), dawke, droge, schemat i daty podawania, opis zastosowanych metod statystycznych;

w odniesieniu do zwierzat kontrolnych, czy otrzymywaly placebo, czy tez nie byly leczone;

wszystkie obserwacje ogélne i indywidualne oraz uzyskane wyniki (ze $rednimi lub odchyleniami standardo-
wymi), bez wzgledu na to czy korzystne czy niekorzystne. Dane sg opisywane na tyle doktadnie, aby pozwalaty
na oceng krytyczng wynikow, niezaleznie od ich interpretacji przez autora. Dane s przedstawiane w formie
tabelarycznej. W celu wyjasnienia i zilustrowania wyniki mogg by¢ uzupelnione kopiami nagran, fotomikrogra-
fami itd.;

rodzaj, czgstotliwo$¢ oraz czas trwania zaobserwowanych dziatan ubocznych;

liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;

w przypadku gdy wymagana przez program badawczy, statystyczna analiz¢ wynikéw oraz odchylenie danych;
wystapienie oraz przebieg kazdej réwnoczesnej choroby;

wszystkie szczeg6ly dotyczace produktoéw leczniczych (poza tymi, ktérych badanie dotyczy), podanie ktérych
bylo potrzebne podczas przeprowadzania badania;

obiektywng dyskusj¢ nad uzyskanymi wynikami prowadzaca do wnioskéw dotyczacych bezpieczenistwa oraz
skutecznosci produktu.

BADANIA TERENOWE

Szczegétowe dane dotyczace badani terenowych sg wystarczajgco szczegétowe, aby pozwoli¢ na obiektywna ocene.
Zawierajg one:

1.

10.

11.

12.

13.

streszczenie;
nazwe, adres, funkcje i kwalifikacje odpowiedzialnego badajacego;
miejsce oraz dat¢ podania; nazwisko i adres wlasciciela zwierzecia (zwierzat);

szczegbly Protokolu z préb podajac opis zastosowanych metod, aparatury i materialéw, szczegély, takie jak
droge podawania, schemat podawania, dawke, kategorie zwierzat, czas trwania obserwacji, odczyn serologiczny
i inne badania przeprowadzone na zwierzetach po podaniu;

w przypadku zwierzat kontrolnych, czy otrzymywaly placebo, czy nie otrzymywaly leczenia;

identyfikacj¢ zwierzat leczonych i kontrolnych (zbiorcza lub indywidualna) tak jak gatunek, hodowla lub rasa,
wiek, waga, ple¢, stan fizjologiczny;

krétki opis metody hodowli i karmienia, podajac rodzaj i ilosci wszelkich dodatkéw zawartych w paszy;

wszystkie szczegdlowe dane wynikajgce z obserwacji, wydajnosci produkcyjnej i wynikow (ze Srednimi lub
odchyleniami standardowymi); w przypadku wykonywania badan i pomiaréw na indywidualnych osobnikach
nalezy wykaza¢ indywidualne dane;

wszystkie obserwacje i wyniki badan, bez wzgledu na to czy sa one korzystne czy niekorzystne, z pelnym
o$wiadczeniem dotyczacym obserwacji i wynikow z obiektywnych badar aktywnosci, wymaganych dla oceny
produktu; wyszczegdlnia si¢ zastosowane techniki oraz wyjasnia znaczenie kazdego odchylenia w wynikach;

wplyw na wydajno$¢ produkcyjna zwierzat (np. sktadanie jaj, produkcj¢ mleczng, wydajnos¢ reprodukcyjna);
liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;
rodzaj, czestotliwos¢ oraz czas trwania zaobserwowanych dzialan niepozadanych;

wystapienie oraz przebieg kazdej réwnoczesnej choroby;
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14. wszystkie szczegoly dotyczace produktéw leczniczych (poza tymi, ktérych badanie dotyczy), ktére podano albo
przed lub réwnoczesnie z produktem badanym lub podczas okresu obserwacyjnego; szczegdly jakichkolwiek
zaobserwowanych interakgji;

15. obiektywna dyskusj¢ na temat uzyskanych wynikéw prowadzaca do wysunigcia wnioskéw dotyczacych bez-
pieczefistwa oraz skutecznosci produktu.

D. WNIOSKI OGOLNE
Podaje si¢ wszystkie wnioski ogélne, dotyczace wynikow badan i préb przeprowadzonych zgodnie z czescig 7 oraz

8. Zawieraja one wszystkie obiektywne dyskusje na temat wszystkich uzyskanych wynikéw i prowadza do wnios-
kow dotyczacych bezpieczefistwa i skuteczno$ci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego.

E. ODNIESIENIA BIBLIOGRAFICZNE

Odniesienia bibliograficzne cytowane w streszczeniu wspomnianym w sekcji A s3 szczegétowo wykazywane.
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ZALACZNIK II
CZESC A

Uchylone dyrektywy oraz ich kolejne zmiany
(okreslone w art. 96)

Dyrektywa Rady 81/851/EWG (Dz.U. L 317 z 6.11.1981, str. 1)
Dyrektywa Rady 90/676/EWG (Dz.U. L 373 z 31.12.1990, str. 15)
Dyrektywa Rady 90/677/EWG (Dz.U. L 373 z 31.12.1990, str. 26)
Dyrektywa Rady 92/74/EWG (Dz.U. L 297 z 13.10.1992, str. 12)
Dyrektywa Rady 93/40/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 31)
Dyrektywa Komisji 2000/37(WE (Dz.U. L 139 z 10.6.2000, str. 25)

Dyrektywa Rady 81/852/EWG (Dz.U. L 317 z 6.11.1981, str. 16)
Dyrektywa Rady 87/20/EWG (Dz.U. L 15 z 17.1.1987, str. 34)
Dyrektywa Rady 92/18/EWG (Dz.U. L 97 z 10.4.1992, str. 1)
Dyrektywa Rady 93/40/[EWG

Dyrektywa Komisji 1999/104/WE (Dz.U. L 3 z 6.1.2000, str. 18)

CZESC B

Terminy transpozycji do prawa krajowego
(okreslone w art. 96)

Dyrektywa

Data transpozycji

Dyrektywa 81/851/EWG

/851
Dyrektywa 81/852/EWG
Dyrektywa 87/20/EWG
Dyrektywa 90/676/EWG
Dyrektywa 90/677[EWG
Dyrektywa 92/18/EWG
Dyrektywa 92/74[EWG
[40]

Dyrektywa 93/40/[EWG

Dyrektywa 1999/104/WE
Dyrektywa 2000/37/WE

dnia 9 paZzdziernika 1983 r.
dnia 9 paZzdziernika 1983 r.
dnia 1 lipca 1987 r.

dnia 1 stycznia 1992 r.
dnia 20 marca 1993 r.

dnia 1 kwietnia 1993 r.
dnia 31 grudnia 1993 r.
dnia 1 stycznia 1995 r.
dnia 1 stycznia 1998 r. (art. 1.7)
dnia 1 stycznia 2000 r.
dnia 5 grudnia 2001 r.
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