L 44[10

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

14.2.2009

DIRECTIVE

DIRECTIVA 2009/9/CE A COMISIEI
din 10 februarie 2009

de modificare a Directivei 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului de instituire a unui
cod comunitar cu privire la produsele medicamentoase veterinare

(Text cu relevantd pentru SEE)

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunititii Europene,

avand in vedere Directiva 2001/82/CE a Parlamentului
European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire
a unui cod comunitar cu privire la produsele medicamentoase
veterinare (!), in special articolul 88,

intrucat:

(1) In vederea introducerii pe piata Comunititii Europene, un
medicament de uz veterinar trebuie si faci obiectul unei
autorizatii de introducere pe piatd acordati de o auto-
ritate competentd. In acest scop, trebuie sd se depund o
cerere si un dosar, care cuprinde informatiile si docu-
mentele privind rezultatele testelor si studiilor efectuate
pe medicamentul de uz veterinar respectiv.

(2)  Scopul anexei I la Directiva 2001/82/CE este de a stabili
cerinte stiintifice si tehnice detaliate privind testarea
medicamentelor de uz veterinar a cdror calitate,
sigurantd si eficacitate trebuie evaluate. De asemenea,
aceasta oferd instructiuni privind prezentarea si
continutul dosarului.

(3)  Cerintele stiintifice si tehnice detaliate ale anexei I la
Directiva 2001/82/CE trebuie adaptate, astfel incat si ia
in considerare progresul tehnic si stiintific i, in special o
serie de noi cerinte care decurg din legislatia recentd.
Prezentarea si continutul dosarului pentru autorizatia de
introducere pe piatd ar trebui imbundtitite pentru a
facilita evaluarea si o mai bund utilizare a anumitor
parti ale dosarului care sunt comune mai multor medi-
camente de uz veterinar.

(4 Pentru a simplifica procedurile actuale pentru evaluarea
vaccinurilor de uz veterinar, atit pentru acordarea unei

() JO L 311, 28.11.2001, p. 1.

prime autorizatii de introducere pe piatd, cit si pentru
modificdrile ulterioare ale acesteia datorate modificdrilor
survenite in procesul de fabricatie si pe parcursul testarii
antigenelor utilizate in vaccinurile combinate, ar trebui
introdus un nou sistem, bazat pe conceptul unui dosar
standard al antigenului vaccinal (DSAV) pentru vaccinuri
care contin mai multe antigene.

(5 Pentru a permite autorizarea vaccinurilor impotriva viru-
surilor cu variabilitate antigenicd intr-un mod care sd
permitd Comunitdtii si ia rapid deciziile cele mai
eficiente impotriva aparitiei sau raspandirii epizootiilor,
ar trebui introdus conceptul de dosar pentru tulpini
multiple. Tn acelasi timp, aceastd dispozitie va garanta
faptul cd autorizatiile de introducere pe piatd sunt
acordate pe baza unor criterii stiintifice obiective de
calitate, sigurantd si eficient.

(6)  Mdisurile previzute de prezenta directivd sunt conforme
cu avizul Comitetului permanent pentru medicamente de
uz veterinar,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Articolul 1

Anexa 1 la Directiva 2001/82/CE se inlocuieste cu textul din
anexa la prezenta directiva.

Articolul 2

Statele membre asigurd intrarea in vigoare a actelor cu putere de
lege si a actelor administrative necesare pentru a se conforma
prezentei directive pand la 6 septembrie 2009. Statele membre
comunicd de indatd Comisiei textele acestor acte, precum si un
tabel de corespondentd intre respectivele acte si prezenta
directiva.

Atunci cind statele membre adoptd aceste acte, ele contin o
trimitere la prezenta directivd sau sunt insotite de o asemenea
trimitere la data publicdrii lor oficiale. Statele membre stabilesc
modalitatea de efectuare a acestei trimiteri.
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Articolul 3

Prezenta directivd intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicrii in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

Articolul 4

Prezenta directivd se adreseazd statelor membre.

Adoptatd la Bruxelles, 10 februarie 2009.

Pentru Comisie
Giinter VERHEUGEN
Vicepresedinte
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INTRODUCERE $I PRINCIPII GENERALE

1. Datele si documentele care insotesc o cerere pentru autorizatia de introducere pe piad in temeiul articolului 12 si al

articolului 13d se prezintd in conformitate cu conditiile stabilite in prezenta anexd si iau in considerare ghidurile
publicate de Comisie in «Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand», volumul 6B, Aviz
pentru solicitanti, Medicamente de uz veterinar, Prezentarea §i continutul dosarului.

. La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd, solicitantii iau de asemenea

in considerare starea actuald a cunostintelor privind medicamentele de uz veterinar si orientdrile stiintifice referitoare
la calitatea, siguranta i eficacitatea medicamentelor de uz veterinar, publicate de Agentia Europeand pentru Medi-
camente (EMEA), si celelalte orientdri comunitare farmaceutice publicate de Comisie in diferite volume ale <Normelor
de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand».

. Pentru medicamentele de uz veterinar, altele decit medicamentele imunologice de uz veterinar, in ceea ce priveste

partea (farmaceuticd) privind calitatea (teste fizico-chimice, biologice si microbiologice) a dosarului, sunt aplicabile
toate monografiile relevante, inclusiv monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea europeand. Pentru
medicamentele imunologice de uz veterinar, in ceea ce priveste partile privind calitatea, siguranta si eficacitatea ale
dosarului, sunt aplicabile toate monografiile relevante, inclusiv monografiile generale si capitolele generale, din
Farmacopeea europeand.

. Procesul de fabricatie trebuie sd respecte cerintele Directivei 91/412/CEE a Comisiei (') de stabilire a principiilor si a

liniilor directoare de bund practicd de fabricatie pentru medicamentele de uz veterinar si principiile §i ghidurile de
bund practicd de fabricatie (BPF), publicate de Comisie in «Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea
Europeand», volumul 4.

. Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea medicamentului de uz veterinar in cauzd se includ in cerere,

fie cd sunt favorabile sau nu medicamentului. In special, se prezinti toate detaliile relevante cu privire la orice test sau
studiu incomplet sau abandonat referitor la medicamentul de uz veterinar.

. Teste farmacologice, toxicologice, testele privind reziduurile si siguranta sunt efectuate in conformitate cu dispozitiile

privind buna practici de laborator (BPL) stabilite in Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consi-
liului () si in Directiva 2004/9/CE a Parlamentului European si a Consiliului (?).

. Statele membre se asigurd ci toate experimentele pe animale se desfdsoard in conformitate cu Directiva 86/609/CEE a

Consiliului (¥).

. Pentru a monitoriza evaluarea raportului risc/beneficiu, toate informatiile noi care nu sunt cuprinse in cererea initiald

si toate informatiile referitoare la farmacovigilentd se transmit autorititii competente. Dupd acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd, orice schimbare adusd in continutul dosarului este prezentatd autoritdtilor competente in
conformitate cu Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 (°) sau (CE) nr. 1085/2003 (%) ale Comisiei pentru medicamentele
de uz veterinar autorizate astfel cum a fost definit la articolul 1 al acestor regulamente.

. Evaluarea riscului de mediu legat de diseminarea medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in

organisme modificate genetic (OMG-uri) in sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE a Parlamentului
European si a Consiliului () este inclusi in dosar. Informatiile sunt prezentate in conformitate cu dispozitiile
Directivei 2001/18/CE si ale Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (%),
ludnd in considerare ghidurile de orientare publicate de Comisie.

228, 17.8.1991, p. 70.
50, 20.2.2004, p. 44.
50, 20.2.2004, p. 28.
358, 18.12.1986, p. 1.

159, 27.6.2003, p. 24.
106, 17.4.2001, p. 1.
136, 30.4.2004, p. 1.
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10. In cazul cererilor de autorizare de introducere pe piatd a unor medicamente de uz veterinar care vizeazd specii
animale sau a le ciror indicatii care reprezintd sectoare mai mici ale pietii, se poate aplica o abordare mai flexibild. In
asemenea cazuri, trebuie luate in considerare orientdrile stiintifice sifsau avizele stiintifice relevante.

Prezenta anexa este impartitd in patru titluri:

Titlul I descrie cerintele standardizate aplicabile medicamentelor de uz veterinar, altele decat medicamentele imunologice
de uz veterinar.

Titlul 1T descrie cerintele standardizate aplicabile medicamentelor imunologice de uz veterinar.

Titlul III descrie tipuri specifice de autorizatii de introducere pe piatd si cerintele corespunzitoare.

Titlul IV descrie cerintele din dosar aplicabile anumitor tipuri de medicamente de uz veterinar.

TITLUL I

CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE DE UZ VETERINAR, ALTELE DECAT MEDICAMENTELE
IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR

Urmitoarele cerinte se aplicd medicamentelor de uz veterinar, altele decat medicamentele imunologice de uz veterinar, cu
exceptia dispozitiilor contrare stabilite in titlul IIL.

PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Medicamentul de uz veterinar care constituie obiectul cererii se identificd prin denumirea acestuia si denumirea substantei
(substantelor) active, impreund cu concentratia, forma farmaceuticd, calea §i metoda de administrare [a se vedea
articolul 12 alineatul (3) litera (f) din directivd] si o descriere a prezentirii comerciale finale a medicamentului, inclusiv
prin ambalaj, etichetd si prospectul insotitor [a se vedea articolul 12 alineatul (3) litera () din directiva].

Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele fabricantilor si ale sediilor implicate in diferite
etape ale fabricatiei, testdrii §i livrarii medicamentului (inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului/fa-
bricantilor substantei/substantelor active) si, daci este relevant, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specificd numadrul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si indicd mostrele
prezentate, dacd acestea existd.

La informatiile administrative se anexeazd un document care atestd faptul ¢ fabricantul este autorizat si producid
medicamentele de uz veterinar in cauzd, conform definitiei din articolul 44, impreund cu o listd a tdrilor in care s-a
acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor medicamentului, in conformitate cu articolul 14,
aprobate de statele membre, precum si o listd a tarilor in care a fost depusd sau refuzatd o cerere.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI, ETICHETAREA $I PROSPECTUL INSOTITOR

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor medicamentului, in conformitate cu articolul 14 din prezenta directiva.

Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe recipientul medicamentului §i cea de pe ambalajul acestuia, in
conformitate cu titlul V din prezenta directivd, impreund cu un prospect insotitor, in cazul in care acesta este cerut in
temeiul articolului 61. In plus, solicitantul furnizeazd una sau mai multe mostre sau machete ale prezentirii (prezentirilor)
finale a(le) medicamentului de uz veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii Europene; macheta poate fi
furnizatd in alb si negru §i pe suport electronic, in cazul in care a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea
autoritdtii competente.

C. REZUMATUL DETALIAT §I REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

In conformitate cu articolul 12 alineatul (3), sunt furnizate rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice privind rezultatele
testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice), al testelor privind siguranta si reziduurile, al testelor
clinice si preclinice si al testelor de evaluare a riscurilor potentiale pentru mediu prezentate de medicamentul de uz
veterinar.
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Fiecare rezumat detaliat si rezumat al aspectelor critice este redactat in functie de starea cunostintelor stiintifice la
momentul depunerii cererii. Aceste rezumate contin o evaluare a diverselor teste si studii efectuate, care constituie
dosarul autorizatiei de introducere pe piatd, si se referd la toate aspectele relevante pentru evaluarea calitdtii, a sigurantei
si a eficacitdtii medicamentului de uz veterinar. Acestea prezintd detaliile privind rezultatele testelor si ale studiilor incluse
la dosar, precum si trimiteri bibliografice precise.

Toate datele importante se prezintd pe scurt intr-un apendice, redactat, ori de cate ori este posibil, sub forma de tabele sau
grafice. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice si apendicele fac trimiteri precise la informatiile cuprinse in
documentatia principala.

Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate i datate §i se anexeazd la acestea informatii privind educatia,
pregitirea si experienta profesionald a autorului acestora. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu solicitantul.

In cazul in care substanta activi a fost inclusi intr-un medicament de uz uman autorizat in conformitate cu cerintele din
anexa [ la Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (1), rezumatul global privind calitatea previzut
in modulul 2 sectiunea 2.3 din respectiva anexd poate inlocui rezumatul privind documentatia referitoare la substanta
activd sau medicament, dupd caz.

In cazul in care autoritatea competentd a anuntat in mod public c informatiile chimice, farmaceutice si biologice/ma-
crobiologice referitoare la medicamentul finit pot fi incluse in dosar doar in formatul documentului tehnic comun (DTC),
rezumatul detaliat §i cel al aspectelor critice privind rezultatele testelor farmaceutice pot fi prezentate in formatul
rezumatului global privind calitatea.

In cazul unei cereri privind o specie animald sau al unor instructiuni care reprezinti sectoare mai mici ale pietii, formatul
rezumatului global privind calitatea poate fi utilizat fird acordul prealabil al autorititilor competente.

PARTEA 2: INFORMATII FARMACEUTICE [FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)]
Principii si cerinte fundamentale

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piad conform articolului 12
alineatul (3) litera (j) primul paragraf se prezintd in conformitate cu cerintele de mai jos.

Datele farmaceutice (fizico-biologice, biologice sau microbiologice) includ pentru substanta activd sau substantele active si
pentru medicamentul finit informatii privind procesul de fabricatie, caracterizarea si proprietitile, procedurile de control al
calitatii si cerintele, stabilitatea, precum si o descriere a compozitiei, a dezvoltdrii §i a prezentirii medicamentului de uz
veterinar.

Toate monografiile, inclusiv monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea europeand sau, dacd nu, din
farmacopeea unui stat membru sunt aplicabile.

Toate metodele de testare indeplinesc criteriile pentru analiza si controlul calitdtii materialelor de bazd si ale produsului
finit si trebuie sd tind cont de orientdrile si cerintele stabilite. Se prezintd si rezultatele studiilor de validare.

Descrierea metodei (metodelor) de testare trebuie si fie detaliatd si suficient de precisd, astfel incat si fie posibild
reproducerea acesteia (acestora) in cadrul testelor de control efectuate la solicitarea autoritdtii competente; se descrie
suficient de detaliat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza i, daci este posibil, se prezintd si o schemi a
acestuia. Se adaugd formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metodd de preparare, daci acest lucru este necesar.
Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd
se poate inlocui printr-o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauzd.

fn cazul in care este relevant, se utilizeazd materialele de referingd chimice si biologice din Farmacopeea europeand. In cazul
in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu detaliat.

() JO L 311, 28.11.2001, p. 67.
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In cazuri in care substanta activi a fost inclusd intr-un medicament de uz uman autorizat in conformitate cu cerintele din
anexa I la Directiva 2001/83/CE, informatiile chimice, farmaceutice si biologice/microbiologice previzute in modulul 3
din respectiva directivd pot inlocui documentatia referitoare la substanta activd sau la medicamentul finit, dupd caz.

Informatiile chimice, farmaceutice si biologice/macrobiologice referitoare la substanta activd sau la medicamentul finit pot
fi incluse in dosar doar in formatul documentului tehnic comun (DTC), in cazul in care autoritatea competentd a facut
publici aceastd posibilitate.

In cazul unei cereri privind o specie animald sau al unor instructiuni care reprezintd sectoare mai mici ale pietii, formatul
DTC poate fi utilizat fird acordul prealabil al autorititilor competente.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

«Datele calitative» ale tuturor constituentilor medicamentului imunologic de uz veterinar reprezintd denumirea sau
descrierea urmdtoarelor:

— substanta (substantele) activi (active);

— constituentul (constituentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti,
conservanti, adjuvanti, stabilizatori, agenti de crestere a vascozitdtii, emulgatori, substante aromatizante si aromatice
etc;

— constituentii invelisului exterior al medicamentelor de uz veterinar — cum ar fi capsule, capsule gelatinoase etc. —
destinati ingerdrii de cdtre animale sau administrarii pe altd cale.

La aceste date se adaugd orice alte date relevante referitoare la ambalajul direct §i, dupi caz, ambalajul secundar i, dacd
este cazul, la modul de inchidere, impreund cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se
administreazd medicamentul §i care se livreazd impreund cu acesta.

2. Terminologie uzuald

Terminologia uzuald care trebuie folositd la descrierea constituentilor medicamentelor de uz veterinar reprezintd, fird a
aduce atingere aplicarii celorlalte dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

— pentru constituentii care apar in Farmacopeea europeand sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia din statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectiv;

— pentru alti constituenti, denumirea internationald nebrevetatd (DIN) recomandatd de Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS), la care se poate adduga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; consti-
tuentii care nu au o denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea
modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupi caz, orice alte
detalii relevante;

— pentru coloranti, desemnarea prin codul «E», care le este atribuit in Directiva 78/25/CEE a Consiliului (*).

3. Date cantitative

3.1. Pentru a furniza «datele cantitative» privind toate substantele active ale medicamentelor de uz veterinar, este necesar,
in functie de forma farmaceuticd in cauzi, sd se specifice, pentru fiecare substanti activd, masa sau numdrul de unititi de
activitate biologicd, fie pe unitate de dozd, fie pe unitate de masd sau volum.

() JO L 11, 14.1.1978, p. 18.
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Unitatile de activitate biologica se utilizeazd pentru substantele care nu pot fi definite chimic. Dacd a fost definitd o
unitate internationald de activitate biologicd de citre Organizatia Mondiald a Sanatitii, aceasta va fi utilizata. In cazul
in care nu existd o unitate internationald definitd, unitatile de activitate biologicd se exprima intr-un mod care sd ofere
informatii clare cu privire la activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a unitdtilor din Farmacopeea europeand.

Ori de cite ori este posibil, activitatea biologicd se indicd pe unitdti de masd sau volum. La informatiile mentionate se
adauga:

— pentru preparatele cu dozd unicd, masa sau unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd din
fiecare recipient unitar, luind in considerare volumul utilizabil al medicamentului, dupd reconstituire, unde este
cazul;

— pentru medicamentele de uz veterinar care urmeazd si fie administrate sub formd de picdturi, masa sau unitdtile de
activitate biologicd pentru fiecare substantd activd continutd intr-o picdturd sau continutd in numdrul de picaturi ce
corespund la 1 ml sau 1 g de preparat;

— pentru siropuri, emulsii, preparate granulate si alte forme farmaceutice care trebuie administrate in cantitdti
mdsurate, masa sau unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd pe cantitatea masurata.

3.2. Substantele active prezente sub formd de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale a
acestora §i, dacd este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitdtii sau entititilor active ale moleculei.

3.3. Pentru medicamentele de uz veterinar care contin o substantd activd care face pentru prima datd obiectul unei cereri
pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd intr-un stat membru, datele cantitative cu privire la o substantd activa
care este o sare sau un hidrat se exprimd intotdeauna prin masa entititii sau a entitdtilor active din moleculd. Compozitia
cantitativd a tuturor medicamentelor de uz veterinar, autorizate ulterior in statele membre, se stabileste in acelasi mod
pentru aceeasi substantd activa.

4. Dezvoltarea farmaceutici

Trebuie furnizatd o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a ambalajului direct, a unui eventual ambalaj
suplimentar si, dacd este cazul, a unui ambalaj exterior, a functiei excipientilor in medicamentul finit si a metodei de
fabricatie a produsului finit. Explicatia respectivad trebuie sustinutd cu date stiintifice referitoare la dezvoltarea farmaceutica.
Trebuie si se declare supradozarea la fabricatie si sd se prezinte justificarea acesteia. Trebuie demonstrat faptul cd
caracteristicile microbiologice (puritatea microbiologicd si activitatea antimicrobiand) si instructiunile de utilizare sunt
adecvate pentru utilizarea previzutd a medicamentului, dupd cum este specificat in dosarul cererii de autorizare a
introducerii pe piata.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Trebuie indicate numele, adresa i responsabilitatea fiecirui producitor si fiecare loc de productie propus sau instalatie
asociatd cu procesul de fabricare §i testare.

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd, conform
articolului 12 alineatul (3) litera (d), se redacteazi astfel incat si ofere o imagine corespunzitoare cu privire la natura
operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmdtoarele:

— mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat si se poatd aprecia dacd procesele utilizate la fabricarea formei
farmaceutice respective ar fi putut sd determine o modificare nedoritd a constituentilor;

— pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la mdsurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii
produsului finit;
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— formula de fabricare concretd, cu datele cantitative ale tuturor substantelor utilizate, cantititile de excipienti fiind
indicate, cu toate acestea, prin valori aproximative, in mdisura in care sunt necesare pentru forma farmaceuticd
respectivd; se mentioneazd orice substantd care ar putea si dispard in timpul fabricatiei; se indicd si se justificd
orice supradozare la supradozare;

— se precizeazd etapele de productie in care se recolteazd mostre pentru testele de control intermediar si limitele
aplicabile, dacd alte date din documentele care sustin cererea indici necesitatea efectudrii acestor teste pentru
controlul calitdtii produsului finit;

— studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupd caz, un program de validare a procedeului de
fabricatie pentru loturi la scard de productie;

— pentru medicamentele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii standard de sterilizare care nu corespund
farmacopeii, detalii privind procesele de sterilizare sifsau procedurile aseptice utilizate.

C. CONTROLUL MATERIALELOR DE BAZA
1. Cerinte generale

In sensul prezentei sectiuni, «materiale de bazi» reprezinti toti constituentii medicamentului de uz veterinar si, dac este
necesar, ai recipientului acestuia, inclusiv ai sistemului de inchidere a acestuia, mentionat la sectiunea A punctul 1 de mai
sus.

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor
de materiale de bazi.

Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de baza trebuie si fie conforme cu declaratiile din cererea de
acordare a autorizatiei de introducere pe piatd. In cazul in care se utilizeazd alte controale decat cele mentionate in
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de citre materialele de baza respective a conditiilor de calitate previzute
in farmacopee.

fn cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor
si Asistentei Medicale (EDQM) pentru un material de bazd, substantd activd sau excipient, acest certificat constituie
referinta la monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand.

in cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producitorul prezintd solicitantului, in scris, asigurarea cd
procesul de fabricatie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de conformitate de citre Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale (EDQM).

Certificate de analizd sunt prezentate pentru materialele de bazd pentru a demonstra conformitatea cu specificatia definita.

1.1. Substante active

Trebuie indicate numele, adresa si responsabilitatea fiecirui producitor si fiecare loc de productie propus sau instalatie
asociatd cu procesul de fabricare si testare a unei substante active.

Pentru o substantd activd bine definitd, producitorul substantei active sau solicitantul poate sd aranjeze ca informatiile
urmdtoare si fie furnizate intr-un document separat adresat direct autorititilor competente de citre producitorul
substantei active sub forma unui dosar standard al substantei active:

() o descriere detaliatd a procesului de fabricatie;

(b) o descriere a controlului calitdtii in timpul fabricarii;

(0 o descriere a procesului de validare.
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In acest caz, producitorul trebuie, totusi, si furnizeze solicitantului toate datele care ar putea si-i fie necesare acestuia din
urmd pentru a-si asuma responsabilitatea pentru medicamentul de uz veterinar. Fabricantul confirmd, in scris, solici-
tantului cd asigurd producerea unor loturi constante si faptul cd procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se
modificd fird informarea solicitantului. Documentele si datele care vin in sprijinul cererii pentru o astfel de modificare
trebuie furnizate autoritdtilor competente; aceste documente si date trebuie furnizate, de asemenea, solicitantului, in cazul
in care se referd la partea privind solicitantul din dosarul standard al substantei active.

in plus, trebuie furnizate informatii privind metoda de fabricatie, controlul calititii si impurititile, precum si o
demonstrare a structurii moleculare, in cazul in care nu este disponibil un certificat de conformitate pentru substanta
activa.

1. Informatiile privind procesul de fabricatie includ o descriere a procesului de fabricatie a substantei active care
reprezintd angajamentul solicitantului pentru fabricarea substantei active. Se enumerd toate materialele necesare
pentru fabricarea substantei (substantelor) active, identificdindu-se etapa in care se utilizeazd fiecare material in
cadrul procesului. Se furnizeaza informatii cu privire la calitatea si controlul acestor materiale. Se furnizeaza informatii
care si demonstreze ci materialele sunt conforme cu standardele corespunzitoare pentru utilizarea previzuti.

2. Informatiile privind controlul calititii contin testele (inclusiv criteriile de acceptare) efectuate in fiecare etapd criticd,
informatii privind calitatea si controlul intermediarilor si validarea procesului si/sau studiile de evaluare, dupd caz. De
asemenea, acestea contin date de validare pentru metodele de analizd aplicate substantei active, dupa caz.

3. Informatiile privind impuritdtile indicd impuritatile previzibile impreund cu nivelurile si natura impuritdtilor observate.
De asemenea, acestea contin, dupd caz, informatii privind siguranta acestor impuritdi.

4. Pentru medicamentele biotehnologice de uz veterinar, demonstratia structurii moleculare include secventa schematici a
aminoacizilor si masa moleculard relativa.

1.1.1. Substante active enumerate in farmacopei

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplicd la toate substantele active care sunt prezentate in
aceasta.

Constituentii care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unuia dintre statele membre pot fi
considerati conformi cu articolul 12 alineatul (3) litera (). In acest caz, descrierea metodelor de analizi si a procedurilor
este Inlocuitd in fiecare sectiune corespunzitoare cu o trimitere adecvatd la farmacopeea in cauza.

In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea nationald a unui stat
membru este insuficientd pentru asigurarea calitatii substantei, autoritdtile competente pot solicita mai multe specificatii
corespunzitoare solicitantului, inclusiv limitele, stabilite cu ajutorul procedurilor de analizd validate, care se aplicd
impuritatilor specifice.

Autoritdtile competente informeaza autoritifile care rispund de farmacopeea in cauzi. Titularul autorizatiei de introducere
pe piatd prezintd autoritiilor care rispund de farmacopeea in cauzd detalii privind presupusa insuficientd si specificatiile
suplimentare aplicate.

In cazul in care nu existdi o monografie in Farmacopeea europeand pentru o substantd activd, dar aceastd substantd este
descrisd in farmacopeea unui stat membru, aceastd monografie poate fi utilizata.

In cazurile in care o substantd activd nu este descrisd nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui stat membru,
se poate accepta §i conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte, daci conformitatea acesteia este
demonstratd; in astfel de cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei insotitd de o traducere, dupd caz. Trebuie
prezentate date care si demonstreze capacitatea monografiei de a controla in mod adecvat calitatea unei substante active.



L 44/24

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

14.2.2009

1.1.2. Substante active care nu figureazd intr-o farmacopee

Constituentii care nu sunt prezentati in nicio farmacopee se descriu sub forma unei monografii care trebuie si contind
urmdtoarele rubrici:

(a) denumirea constituentului, care indeplineste conditiile din sectiunea A punctul 2, la care se adaugd orice sinonime
comerciale sau stiintifice;

=

definitia substantei, stabilitd conform Farmacopeii europene, insotitd de orice documente explicative necesare, in special
de cele referitoare la structura moleculard. Dacd descrierea substantelor este posibild numai prin metoda de fabricatie,
descrierea trebuie si fie suficient de detaliatd pentru a caracteriza o substantd cu compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare se pot descrie sub forma procedeelor tehnice complete utilizate pentru producerea substantei
si sub forma metodelor de testare care trebuie si se aplice in mod obisnuit;

(d) testele pentru determinarea puritdtii se descriu cu referire la impuritatea previzibild a fiecirui individ, in special cele
care pot avea un efect ddundtor si, dacd este necesar, cele care, avand in vedere combinatia de substante la care se
referd cererea, ar putea si influenteze negativ stabilitatea medicamentului sau sd denatureze rezultatele analitice;

(e) testele si limitele utilizate pentru a controla parametrii relevanti pentru produsul finit, cum ar fi dimensiunea
particulelor si sterilitatea, sunt descrise si metodele sunt validate, dupa caz;

(f) in ceea ce priveste substantele complexe de origine vegetald sau animald, trebuie si se facd o distinctie intre situatia in
care efectele farmacologice multiple necesitd controlul chimic, fizic sau biologic al componentelor principale si situatia
in care substantele contin una sau mai multe grupe de principii cu activitate similard, caz in care poate fi acceptatd o
metoda generald de analiza.

Aceste date demonstreazd ci setul de metode de testare propus este suficient pentru a controla calitatea substantei active
pornind de la sursa definitd.

1.1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

In cazul in care biodisponibilitatea medicamentului de uz veterinar depinde de acestea, se furnizeazi urmitoarele
informatii referitoare la substantele active, fie ¢d sunt sau nu cuprinse in farmacopei, ca parte a descrierii generale a
substantelor active:

— forma cristalind si coeficientii de solubilitate;

— dimensiunea particulelor, dupd caz, dupa pulverizare;

— starea de hidratare;

— coeficientul de repartitie uleifapd;

— valorile pK/pH.

Primele trei liniute nu se aplicd substantelor utilizate numai in solutie.

1.2. Excipienti

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplicd la toate substantele care sunt prezentate in aceasta.

Excipientii respectd cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeand. In cazul in care nu existd o astfel de
monografie, se poate face trimitere la farmacopeea unui stat membru. In lipsa unei astfel de monografii, se poate face
trimitere la farmacopeea unei {dri terte. In acest caz, conformitatea acestei monografii trebuie demonstrati. Daci este
cazul, teste suplimentare pentru controlul parametrilor, cum ar fi dimensiunea particulelor, sterilitatea si solventii
reziduali, completeazd cerintele monografiei. In lipsa unei monografii care figureaza intr-o farmacopee, o specificatie
este propusd si justificatd. Trebuie indeplinite cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt stabilite in sectiunea 1.1.2
literele (a)-(e) privind substanta activd. Metodele propuse si datele de validare care le sustin sunt prezentate.



14.2.2009 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 44/25

Colorantii care vor fi inclusi in medicamentele de uz veterinar satisfac cerintele Directivei 78/25/CEE, cu exceptia
anumitor medicamente de uz veterinar pentru uz topic, cum ar fi zgdrzile insecticide si crotalii, in cazul in care utilizarea
colorantilor este justificatd.

Colorantii indeplinesc criteriile de puritate stabilite in Directiva 95/45/CE a Comisiei (%).

Pentru excipientii noi, adicd excipientul (excipientii) utilizat (utilizati) pentru prima datd intr-un medicament de uz
veterinar sau pe o cale de administrare noud, se furnizeazd detalii complete cu privire la fabricatie, caracterizare si
controale, cu trimiteri la datele de sigurantd sustindtoare, atat clinice, cat si nonclinice.

1.3. Sistemul de inchidere a recipientului
1.3.1. Substanta activa

Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului substantei active. Nivelul de informatii solicitat este
determinat de starea fizicd (lichida, solidd) a substantei active.

1.3.2. Produsul finit

Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului produsului finit. Nivelul de informatii solicitat este
determinat de calea de administrare a medicamentului de uz veterinar si starea fizicd (lichidd, solidd) a formei de dozare.

Ambalajele respectd cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeand. In cazul in care nu existd o astfel de
monografie, se poate face trimitere la farmacopeea unui stat membru. In lipsa unei astfel de monografii, se poate face
trimitere la farmacopeea unei tari terte. In acest caz, conformitatea acestei monografii trebuie demonstrat.

In lipsa unei monografii care figureaza intr-o farmacopee, o specificatie este propusi si justificatd pentru ambalaj.

Sunt prezentate date stiintifice privind alegerea si conformitatea ambalajului.

Pentru ambalajele noi care intrd in contact cu medicamentul, sunt prezentate informatii privind compozitia, fabricarea si
siguranta acestora.

Specificatii i, dupa caz, date privind performanta sunt prezentate pentru orice dispozitiv de dozare sau administrare
furnizat impreund cu medicamentul de uz veterinar.

1.4. Substante de origine biologicd

Dacd in procesul de fabricatie a medicamentelor de uz veterinar sunt folosite materiale surs, cum ar fi microorganismele,
tesuturile de origine vegetald sau animald, celulele sau fluidele (inclusiv singele) de origine umand sau animald sau
constructiile celulare biotehnologice, se furnizeazd o descriere si o documentatie privind originea si istoria acestor
materiale de bazi.

Descrierea materialelor de bazd include strategia de fabricatie, procedurile de purificarefinactivare cu validarea acestora si
procedurile de control interfazic prevdzute pentru asigurarea calitatii, a sigurantei si a conformitatii constante a loturilor
de produse finite.

Cand se utilizeazd banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul de reinsimantare
utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Materialele de simantd, bancile de celule si fondurile de ser si, ori de cate ori este posibil, materialele sursd din care sunt
derivate se analizeazd pentru determinarea agentilor externi.

() JO L 226, 22.9.1995, p. 1.
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In cazul in care se utilizeazd materiale de bazd de origine animald sau umand, se descriu masurile necesare pentru a
asigura necontaminarea acestora cu agenti patogeni potentiali.

Dacd prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabild, materialul se utilizeazd numai dacd prelucrarea
ulterioard asigurd eliminarea si/sau inactivarea acestora si acesta este validat.

Se furnizeazd documentatie in vederea demonstrdrii faptului c¢i materialele de simantd, celulele, loturile de ser si alte
materiale provenite de la speciile de animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST)
se conformeazd cerintelor previzute in Nota explicativd privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor ence-
falopatiei spongiforme la animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar ('), precum si cerintelor
prevdzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand. Certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale (EDQM), impreund cu trimiterile la monografia cores-
punzitoare din Farmacopeea europeand, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

D. TESTELE DE CONTROL REALIZATE IN ETAPE INTERMEDIARE ALE PROCESULUI DE FABRICATIE

Dosarul include date privind testele de control al medicamentului care ar putea fi realizate in etapele intermediare ale
procesului de fabricatie in vederea asigurdrii consecventei caracteristicilor tehnice si a procesului de productie.

Aceste teste sunt esentiale pentru verificarea conformitdtii medicamentului de uz veterinar cu formula cand, in mod
exceptional, un solicitant propune o metoda analiticd pentru testarea produsului finit care nu include determinarea tuturor
substantelor active (sau a tuturor componentelor excipientilor care indeplinesc aceleasi conditii ca substantele active).

Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul calitdtii produsului finit depinde de testele de control intermediar, in
special dacd substanta este definitd in principal prin metoda de fabricatie a sa.

in cazul in care un produs intermediar poate fi pastrat inainte de prelucrarea ulterioard sau asamblarea primard, este
definit un termen de valabilitate al acestuia pe baza datelor care reies din studiile de stabilitate.

E. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT

Pentru controlul produsului finit, un lot de produse finite contine toate unititile unei forme farmaceutice care s-au obtinut
din aceeasi cantitate initiald de material si au suferit aceeasi serie de operatii in procesul de fabricatie sifsau sterilizare sau,
pentru un proces de productie continuu, toate unititile obtinute intr-un termen dat.

In cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd se enumera testele care se efectueazd, in mod obisnuit, pe fiecare lot
de medicamente finite. Se precizeazd frecventa testelor care nu se efectueaza in mod obisnuit. Trebuie sd se indice valorile-
limitd pentru livrare.

La momentul livrarii, dosarul include date privind testele de control asupra produsului finit. Acestea se prezintd in
conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Se aplicd dispozitiile cuprinse in monografiile relevante si capitolele generale din Farmacopeea europeand sau, dacd nu, din
farmacopeea unui stat membru, pentru toate medicamentele definite in acestea.

Daci se utilizeaza alte proceduri de testare si alte valori-limitd decat cele mentionate in monografiile relevante si capitolele
generale din Farmacopeea europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat membru, acest lucru trebuie
justificat prin prezentarea de dovezi care si ateste cd medicamentul finit ar putea, dacd este testat conform acestor
monografii, si indeplineascd conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma farmaceuticd in cauza.

() JO C 24, 28.1.2004, p. 6.
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1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testirile produsului finit se includ obligatoriu cateva teste pentru controlul caracteristicilor generale ale unui
medicament. Aceste teste se referd, dupd caz, la verificarea maselor medii si a abaterilor maxime, la teste mecanice,
fizice sau microbiologice, la determinarea caracteristicilor organoleptice, a caracteristicilor fizice, cum ar fi densitatea, pH,
indicele de refractie. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si pentru fiecare caz special, solicitantul trebuie sd specifice
standardele si limitele de toleranta.

In cazul in care nu sunt prezentate in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, se descriu in detaliu
conditiile de testare, dupd caz, precum si echipamentele/aparatura utilizate §i standardele; acelasi lucru este valabil pentru
cazul in care nu este posibild aplicarea metodelor previzute de aceste farmacopei.

In plus, formele farmaceutice solide ce trebuie si fie administrate oral fac obiectul unor studii in vitro pentru determinarea
vitezei de eliberare si de dizolvare a substantei sau a substantelor active, exceptind cazurile in care se justificd contrariul.
Aceste studii se efectueazd, de asemenea, in situatiile in care administrarea se realizeazd pe altd cale, dacd autorititile
competente ale statului membru in cauzd considerd necesar acest lucru.

2. Identificarea si analiza cantitativd a substantei (substantelor) active

Identificarea si analiza cantitativd a substantei (substantelor) active se realizeazi fie pe un esantion reprezentativ din lotul
din productie, fie pe cateva doze standard analizate individual.

Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzitoare, abaterea maximid admisibild pentru continutul de
substantd activd din produsul finit nu poate depdsi + 5 % la momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producitorul propune si justificd valorile-limitd ale deviatiei maxime admisibile pentru
continutul de substantd activd din produsul finit pand la expirarea termenului de valabilitate propus.

In anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza cantitativd a substantelor active care sunt foarte
numeroase sau prezente in cantitdti foarte mici ar necesita o cercetare complicatd, dificil de realizat pe fiecare lot de
productie, se poate omite analiza cantitativd a uneia sau mai multor substante active din produsul finit, cu conditia ca
aceste analize cantitative sd se realizeze in etape intermediare ale procesului de productie. Acest procedeu simplificat nu se
poate extinde la caracterizarea substantelor in cauzd. Procedeului simplificat i se adaugd o metodd de determinare
cantitativd, care sd permitd autoritdtii competente sd verifice, dupd introducerea pe piatd a medicamentului, dacd acesta
este conform cu specificatia sa.

O determinare cantitativd a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cand metodele fizico-chimice nu
pot furniza informatii suficiente privind calitatea medicamentului. Aceastd determinare include, pe cét posibil, materiale de
referingd si analize statistice care sd permita calcularea limitelor de sigurantd. In cazul in care aceste teste nu se pot efectua
pe medicamentul finit, ele pot fi efectuate intr-o etapa intermediard, cit mai spre sfarsitul procesului de fabricatie.

fn cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului finit, se indicd nivelurile totale si individuale maxime
acceptate ale produselor de degradare, imediat dupd fabricare.

In cazul in care datele prezentate in sectiunea B indicd faptul ci se practici o supradozare semnificativi a unei substante
active la fabricarea medicamentului sau in cazul in care datele privind stabilitatea aratd cd analiza cantitativd a substantei
active scade dacd este depozitatd, descrierea testelor de control pentru produsul finit include, unde este cazul, analiza
chimicd i, dacd este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificdrilor suferite de substantd si,
eventual, caracterizarea sifsau analiza cantitativd a produselor de degradare.



L 44[28

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

14.2.2009

3. Identificarea si analiza constituentilor excipientilor

Vor fi supuse unui test de identificare si unui test de limitd superioard si inferioard fiecare conservant antimicrobian si
fiecare excipient care poate afecta biodisponibilitatea substantei active, cu exceptia cazului in care biodisponibilitatea este
garantatd de alte teste adecvate. Un test de identificare §i un test de limitd superioard sunt obligatorii pentru orice
antioxidant §i pentru orice excipient care ar putea avea efecte adverse asupra functiilor fiziologice, antioxidantii fiind,
de asemenea, supusi unui test de limitd inferioard la momentul livrarii.

4. Teste de sigurantd

In afard de testele toxicofarmacologice prezentate impreund cu cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd, se
includ, ca date analitice, date cu privire la testele de sigurantd, precum cele de sterilitate si endotoxind bacteriand, oriunde
aceste teste trebuie sd se realizeze in mod normal pentru verificarea calitdtii medicamentului.

F. TEST DE STABILITATE
1. Substanta (substantele) activi (active)

Se specificd o perioadd de retestare si conditiile de depozitare pentru substanta activd, cu exceptia cazului in care substanta
activd face obiectul unei monografii din Farmacopeea europeand si fabricantul produsului finit retesteazd in intregime
substanta activd imediat inainte de utilizarea acesteia pentru fabricarea produsului finit.

Date privind stabilitatea trebuie prezentate pentru a justifica perioada de retestare si conditiile de depozitare definite. Sunt
prezentate tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite §i validarea
acestora impreund cu rezultatele detaliate. Trebuie prezentat un angajament privind stabilitatea si un rezumat al proto-
colului.

Cu toate acestea, in cazul in care este disponibil un certificat de conformitate pentru substanta activd care provine de la
sursa propusd si acesta prevede o perioadd de retestare si conditiile de depozitare, datele privind stabilitatea pentru
substanta activd provenitd de la acea sursi nu sunt necesare.

2. Produsul finit

Se prezintd o descriere a cercetdrilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate, conditiile de depozitare reco-
mandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate, propuse de citre solicitant.

Este prezentat tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite si validarea
acestora impreund cu rezultatele detaliate.

Dacd un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea administrarii, sunt necesare detalii cu privire la termenul de
valabilitate si specificatiile medicamentului reconstituit/diluat, coroborate cu informatiile relevante cu privire la stabilitate.

in cazul recipientelor cu doze multiple, daci este cazul, sunt prezentate datele privind stabilitatea pentru a justifica
termenul de valabilitate al medicamentului dupad prima deschidere si o specificatie a utilizarii trebuie definitd.

Dacd un produs finit poate genera medicamente de degradare, solicitantul declard care sunt acestea si indicd metodele de
identificare si procedurile de testare.

Concluziile contin rezultatele analizelor, care trebuie si justifice termenul de valabilitate propus si, dupd caz, durata de
utilizare in conditiile de depozitare recomandate si specificatiile pentru medicamentul finit la expirarea termenului de
valabilitate si a duratei de utilizare, dacd este cazul, in conditiile de depozitare recomandate respective.

Se precizeazd nivelurile individuale si totale maxime acceptate ale produselor de degradare la expirarea termenului de
valabilitate.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea intre medicament si recipient, oriunde se considerd ci existd riscul acestei
interactiuni, in special dacd sunt in cauzd preparate injectabile.
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Trebuie prezentat un angajament privind stabilitatea si un rezumat al protocolului.

G. ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea medicamentului de uz veterinar, care nu fac obiectul sectiunilor
anterioare.

Pentru premixurile medicamentate (medicamente destinate a fi incorporate in furajele cu continut medicamentos), se
prezintd informatii privind rata de includere, instructiunile privind incorporarea, omogenitatea, compatibilitatea sau
caracterul adecvat al furajelor si stabilitatea in furaje si durata de depozitare propusd. De asemenea, trebuie furnizatd o
specificatie pentru furajele cu continut medicamentos, fabricate pe baza acestor preamestecuri in conformitate cu instruc-
tiunile de utilizare recomandate.

PARTEA 3: TESTE PRIVIND SIGURANTA SI REZIDUURILE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) litera () al doilea si al patrulea paragraf se prezintd in conformitate cu cerintele de mai jos.

A. Teste de sigurantd

CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR

In documentatia referitoare la sigurantd trebuie sd figureze urmdtoarele date:

(a) posibila toxicitate a medicamentului de uz veterinar si orice efecte periculoase sau nedorite care pot apirea la animale
in conditiile propuse de utilizare; se recomandi evaluarea acestora in raport cu gravitatea starii patologice in cauz;

(b) posibilele efecte vitimatoare asupra oamenilor pe care le pot avea reziduurile medicamentelor de uz veterinar sau ale
substantelor din medicamentele alimentare obtinute de la animalele tratate si dificultitile pe care ar putea si le creeze
aceste reziduuri in prelucrarea industriald a medicamentelor alimentare;

() posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii fiintelor umane la medicamentul de uz veterinar, de exemplu
in timpul administrarii acestuia la animal;

(d) posibilele riscuri pentru mediu care ar putea rezulta din utilizarea medicamentului de uz veterinar.

Toate rezultatele trebuie si fie fiabile si general valabile. Ori de cate ori este cazul, se utilizeazd metode matematice si
statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru evaluarea rezultatelor. Pe langd aceasta, trebuie oferite
informatii cu privire la potentialul terapeutic al medicamentului si la riscurile legate de utilizarea acestuia.

In unele cazuri ar putea fi necesari testarea metabolitilor compusului-parinte, daci acestia reprezinti reziduuri ce pot
ridica probleme.

Un excipient utilizat in domeniul farmaceutic pentru prima datd este considerat drept substantd activa.

1. Identificarea precisd a medicamentului si a substantei (substantelor) active a (ale) acestuia

— Denumirea nebrevetatd internationald (DNI);

— denumirea datd de Uniunea internationald de chimie purd si aplicatd (IUPAC);

— numdrul CAS (Serviciul rezumatelor chimice);

— clasificarea terapeuticd, farmacologicd si chimica;
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— sinonime si abrevieri;

— formula structurali;

— formula molecular;

— greutatea moleculard;

— gradul de impuritate;

— compozitia calitativd §i cantitativd a impuritatilor;

— descrierea proprietatilor fizice;

— punctul de topire;

— punctul de fierbere;

— presiunea vaporilor;

— solubilitatea in apa si in solventii organici, exprimatd in g/l, indicAndu-se temperatura;
— densitatea;

— spectrele de refractie, rotatie etc.;

— formula medicamentului.

2. Farmacologie

Studiile farmacologice sunt de o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care medicamentul de uz

veterinar produce efectele sale terapeutice si, in consecintd, in partea 4 vor fi incluse studiile farmacologice realizate la
speciile de animale de laborator si tinta.

Cu toate acestea, studiile farmacologice pot fi de ajutor §i in intelegerea fenomenelor toxicologice. Mai mult, in cazul in
care un medicament de uz veterinar are efecte farmacologice in absenta unui rdspuns toxic sau in doze mai mici decat
cele necesare pentru a da nastere la toxicitate, aceste efecte farmacologice trebuie luate in considerare pe parcursul
evaludrii sigurantei medicamentului de uz veterinar.

in consecintd, documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind analizele farmacologice
efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice desfisurate
asupra animalului tintd.

2.1. Farmacodinamie

Se vor furniza informatii privind mecanismul de actiune al substantei/substantelor active, impreund cu informatii privind
efectele farmacodinamice primare §i secundare, pentru a permite o mai bund intelegere a oricdrui efect advers in studiile
realizate pe animale.

2.2. Farmacocineticd

Se vor furniza date privind evolutia substantei active si a metabolitilor acesteia la speciile utilizate pentru studiile
toxicologice, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele vor fi corelate cu
concluziile privind raportul dozdfefect al studiilor farmacologice si toxicologice, in scopul de a determina nivelul
adecvat de expunere. O comparatie cu datele farmacocinetice care provin din studiile realizate pe speciile tintd, partea
4 capitolul 1 sectiunea A.2 se include in partea 4 pentru a determina relevanta rezultatelor obtinute in studiile de
toxicologie privind toxicitatea pentru speciile tinta.

3. Toxicologie

Documentatia privind toxicologia respectd orientdrile publicate de agentie privind abordarea generald in materie de testare
si orientdrile privind studiile specifice. Orientdrile contin:
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1. testele de bazd solicitate pentru toate medicamentele noi de uz veterinar care trebuie utilizate la animalele din care se
produc alimente pentru a evalua siguranta oricdror reziduuri prezente in alimentele pentru consum uman;

2. teste suplimentare pot fi solicitate in functie de preocupiri toxicologice specifice, cum ar fi cele asociate structurii,
clasei si modului de actiune a (ale) substantei (substantelor) active;

3. teste speciale care pot sd contribuie la interpretarea datelor obtinute in testele de bazi sau suplimentare.

Studiile se desfisoard pe substanta sau substantele active, si nu pe medicamentul formulat. In cazul in care sunt necesare
studii ale medicamentului formulat, acest lucru este specificat in textul de mai jos.

3.1. Toxicitatea la o singurd dozd

Studiile privind toxicitatea la o singurd doza pot fi utilizate pentru a preconiza:

— posibilele efecte ale supradozajului acut la specia tintd;

— posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;

— dozele care ar putea fi folosite in mod util in studiile privind dozele repetate.

Studiile privind toxicitatea la o singurd doza ar trebui sd indice efectele toxice acute ale substantei si durata de timp care
precedd aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteazd in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului, de exemplu,
dacd se anticipd o expunere substantiald a utilizatorului medicamentului de uz veterinar prin inhalare sau contact cu
pielea, aceste cdi de expunere ar trebui studiate.

3.2. Toxicitatea la doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate la doze repetate este evidentierea modificarilor fiziologice si/sau patologice induse de
administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active studiate §i determinarea relagiei dintre
modificirile respective si dozele administrate.

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medicamentelor de uz veterinar destinate exclusiv
utilizdrii la animale care nu sunt folosite ca surse de alimente, in mod normal este suficient un studiu de toxicitate la doze
repetate la o singurd specie de animale de laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul tintd.
Frecventa si calea de administrare, precum si durata studiului vor fi alese ludndu-se in considerare conditiile propuse de
utilizare clinicd. Expertul prezintd motivele pentru gradul de extindere §i durata studiilor §i pentru dozele alese.

In cazul substantelor sau al medicamentelor de uz veterinar destinate utilizirii la animalele care sunt folosite ca surse de
alimente, un studiu de toxicitate la doze repetate (90 de zile) este efectuat pe o specie de rozitoare si o specie care nu
apartine ordinului rozitoarelor, pentru a identifica organele tintd si punctele de control toxicologic si pentru a identifica
speciile adecvate si dozele care trebuie utilizate in testele de toxicitate cronicd, daci este cazul.

Expertul prezintd motivele pentru speciile alese, avand in vedere cunostintele disponibile cu privire la metabolismul
medicamentului la animale si la om. Substanta care face obiectul testului se administreazd pe cale orald. Expertul
prezintd motivele pentru metoda si frecventa administrdrii si pentru durata studiului.

Doza maximi se alege astfel incat sd permitd evidentierea efectelor nocive. Doza minimd nu ar trebui sd producd niciun
semn de toxicitate.
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Evaluarea efectelor toxice se bazeazd pe observarea comportamentului, dezvoltarii, pe testele hematologice si fiziologice,
in special cele referitoare la organele excretoare, i, de asemenea, pe analiza rapoartelor de autopsie si a datelor histologice
care le insotesc. Alegerea si limitele fiecdrei grupe de teste depinde de speciile animalelor utilizate si de nivelul cunos-
tintelor stiintifice iIn momentul respectiv.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta directivd, expertul
poate modifica, dupd caz, testele de toxicitate la doze repetate pe termen lung, cu exceptia cazului in care testele de
toxicitate au demonstrat existenta unor efecte toxice amplificate sau noi, si prezintd motivele acestei modificari.

3.3. Toleranta la specia tintd

Va fi furnizat un rezumat al tuturor semnelor de intoleranti care au fost observate in cursul studiilor efectuate, in general
cu formularea finald, la specia tintd in conformitate cu cerintele enuntate in partea 4 capitolul I sectiunea B. Studiile in
cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si rasele in cauzd trebuie identificate. De asemenea, vor fi furnizate
detalii cu privire la toate modificdrile fiziologice neasteptate. Rapoartele complete ale acestor studii vor fi incluse in
partea 4.

3.4. Toxicitatea asupra reproducerii, inclusiv teratogenicitatea
34.1. Studiul efectelor asupra reproducerii

Obiectivul acestui studiu este acela de a identifica eventualele tulburdri ale functiei reproductive masculine sau feminine
sau eventualele efecte nocive asupra descendentilor care ar putea rezulta din administrarea medicamentelor de uz veterinar
sau a substantelor studiate.

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medicamentelor de uz veterinar destinate utilizarii la
animale folosite ca surse de alimente, studiul efectelor asupra reproducerii se realizeazd sub forma unui studiu privind
reproducerea pe mai multe generatii, creat pentru a detecta orice efect asupra reproducerii la mamifere. Acestea includ
efecte asupra fertilitdtii masculilor si femelelor, imperecherii, conceperii, implantarii, capacititii de a duce o gestatie la bun
sfarsit, parturitiei, lactatiei, supravietuirii, cresterii i dezvoltdrii descendentului de la nastere pand la intircare, maturizarii
sexuale si functiei reproductive ulterioare a descendentilor la varsta adultd. Se utilizeazd cel putin trei niveluri de doze.
Doza maximd trebuie selectatd astfel incat si evidentieze efectele nocive. Doza minimd nu ar trebui si producd niciun
semn de toxicitate.

3.4.2. Studiu de teratogenicitate

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medicamentelor de uz veterinar destinate utilizarii la
animale folosite ca surse de alimente, trebuie efectuate teste de teratogenicitate. Aceste teste sunt create pentru a depista
orice efect nociv asupra femelei gestante si asupra dezvoltdrii embrionului si a fetusului ca urmare a expunerii femelei, de
la implantare pand la ziua dinaintea nasterii previzute, trecind prin perioada de gestatie. Astfel de efecte adverse includ
toxicitate crescutd in raport cu cea observatd la femelele negestante, decesul embrionului/fetusului, modificari ale cresterii
fetusului si modificari structurale ale fetusului. Trebuie efectuat un test de teratogenicitate pe sobolani. In functie de
rezultat, poate fi necesard efectuarea unui studiu pe o altd specie, in conformitate cu orientarea stabilita.

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medicamentelor de uz veterinar care nu sunt
destinate utilizdrii la animale care sunt folosite ca surse de alimente, este necesar sd se realizeze un studiu de teratoge-
nicitate, la cel putin o specie, care poate fi specia tintd, daci medicamentul este destinat femelelor care ar putea fi folosite
pentru reproducere. Cu toate acestea, in cazul in care utilizarea medicamentului de uz veterinar ar conduce la o expunere
semnificativd a utilizatorilor, trebuie efectuate studii standard de teratogenicitate.

3.5. Genotoxicitatea

Trebuie efectuate teste ale potentialului genotoxic pentru a evidentia modificirile pe care o substantd le-ar putea produce
in materialul genetic al unei celule. Trebuie evaluate proprietitile genotoxice ale oricdrei substante destinate includerii
intr-un medicament de uz veterinar pentru intdia data.

Substanta (substantele) activd (active) va (vor) fi supusd (supuse) unei serii standard de teste de genotoxicitate in vitro si in
yivo, in conformitate cu orientarea stabilitd. In anumite cazuri, poate fi, de asemenea, necesard testarea unuia sau mai
multor metaboliti care apar sub formd de reziduuri in medicamentele alimentare.
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3.6. Carcinogenitatea

Decizia privind necesitatea testelor de carcinogenitate trebuie si tind cont de rezultatele testelor de genotoxicitate, raportul
dintre structurd si activitati si concluziile testelor sistemice de toxicitate care pot fi relevante pentru leziunile neoplazice in
studii pe termen mai lung.

Trebuie luatd in considerare orice specificitate de specie care este cunoscutd a mecanismului de toxicitate, precum si orice
diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile animale tintd si fiintele umane.

fn cazul in care sunt necesare studii de carcinogenitate, in general sunt solicitate un studiu de doi ani pe sobolani si un
studiu de 18 luni pe soareci. In conditiile in care sunt oferite justificiri de naturd stiintifici adecvate, studiile de
carcinogenitate pot fi efectuate doar pe o specie de rozitoare, preferabil pe sobolani.

3.7. Exceptii

Dacd un medicament de uz veterinar este destinat utilizdrii topice, trebuie studiatd absorbtia sistemicd la speciile de
animale tintd. Dacd se dovedeste ci absorbtia sistemicd este nesemnificativi, se pot omite testele de toxicitate la dozele
repetate, testele de toxicitate reproductivd si testele de carcinogenitate, exceptand cazurile in care:

— in conditiile de utilizare stabilite, este prevdzutd administrarea pe cale orald a medicamentului de uz veterinar la
animal; sau

— 1in conditiile de utilizare stabilite, este previzutd expunerea utilizatorului la medicamentul de uz veterinar pe alte cii
decat calea dermicd; sau

— substanta activd sau metabolitii pot fi introdusi in medicamentele alimentare care provin de la animalul tratat.

4. Alte cerinte
4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau dacd efectele observate in timpul studiilor cu doze repetate la animale includ
modificdri care indicd, de exemplu, o imunotoxicitate, o neurotoxicitate sau disfunctii endocrine, sunt necesare teste
suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate intarziatd. in functie de natura medica-
mentului, poate fi necesard efectuarea de studii suplimentare pentru a evalua mecanismul care std la baza efectului toxic
sau a potentialului de iritare. Astfel de studii sunt efectuate in general odatd cu formularea finald.

La conceperea testelor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare stadiul cunostintelor stiintifice si orientirile
stabilite.

4.2. Proprietatile microbiologice ale reziduurilor
42.1. Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

Riscul microbiologic potential prezentat de reziduurile compusilor antimicrobieni pentru flora intestinald umand se
studiazd in conformitate cu orientdrile stabilite.

42.2. Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea indus-
triald a alimentelor

In anumite cazuri, ar putea fi necesard realizarea de teste pentru a stabili daci reziduurile active din punct de vedere
microbiologic pot interfera cu procesele tehnologice de prelucrare industriald a medicamentelor alimentare.

4.3. Observatii la om

Trebuie furnizate informatii care sd indice dacd substantele active din punct de vedere farmacologic ale medicamentului de
uz veterinar sunt utilizate ca medicamente in terapia umand; in caz afirmativ, ar trebui realizatid o compilatie cu privire la
toate efectele observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si la cauzele lor, in masura in care ar putea fi importante
pentru evaluarea sigurantei medicamentului de uz veterinar, incluzand, dupd caz, rezultate ale unor studii publicate; in
cazurile in care compusii medicamentelor de uz veterinar nu sunt utilizagi sau nu mai sunt utilizati ca medicamente in
terapia umand, trebuie specificate motivele pentru aceasta.
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4.4, Dezvoltarea rezistentei

in cazul medicamentelor de uz veterinar, este necesard furnizarea de date privind aparitia potentialdi a unor bacterii
rezistente care pot afecta sindtatea umand. Mecanismul de dezvoltare a rezistentei este deosebit de important din acest
punct de vedere. In cazul in care este necesar, se propun misuri de limitare a dezvoltirii rezistentei pentru utilizirile
previzute ale medicamentului de uz veterinar.

Rezistenta in cadrul unei utilizdri clinice a medicamentului se abordeaza in conformitate cu partea 4. In cazul in care acest
lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii 4.

5. Siguranta utilizatorului

Aceastd sectiune cuprinde o analizd a efectelor constatate in sectiunile anterioare si asociazd efectele respective la tipul i
amploarea expunerii umane la medicament, in vederea formuldrii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor i a
altor masuri de gestionare a riscurilor.

6. Evaluarea riscului de mediu
6.1. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz veterinar care nu contin sau nu constau in organisme modificate genetic

Se efectueazd o evaluare a riscului de mediu pentru a evalua potentialele efecte nocive pe care utilizarea medicamentului
de uz veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a identifica riscul acestor efecte. De asemenea, evaluarea
identificd orice masurd de precautie care poate fi necesard in vederea reducerii acestui risc.

Aceastd evaluare se desfisoard in mod normal in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile
privind evaluarea se furnizeazi in conformitate cu orientdrile acceptate. Evaluarea indicd expunerea potentiald a mediului
la medicament, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludnd in considerare, in special, urmitoarele
elemente:

— specia (speciile) de animale tintd si utilizdrile propuse;

— metoda de administrare, in special masura in care medicamentul va patrunde probabil direct in sistemele de mediu;

— posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu, de citre
animalele tratate; persistenta acestora in excremente;

— eliminarea medicamentelor de uz veterinar neutilizate sau a altor deseuri ale medicamentului.

Intr-o a doua etapd, se desfisoard o anchetd specifici a evolugiei si a efectelor medicamentului asupra ecosistemelor
individuale, in conformitate cu orientarile stabilite. Se va lua in considerare nivelul de expunere a mediului la medicament
si informatiile disponibile privind proprietitile fizico/chimice, farmacologice si/sau toxicologice ale substantei
(substantelor) in cauzd, inclusiv metaboliti, in cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfdsurdrii
celorlalte teste si studii solicitate prin prezenta directiva.

6.2. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in organisme modificate genetic

in cazul medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in organisme modificate genetic, cererea este insotitd de
documentele cerute in temeiul articolului 2 i al partii C din Directiva 2001/18/CE.

CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR $I A DOCUMENTELOR

Dosarul testelor de sigurantd include urmatoarele:

— un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;
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— o declaratie prin care se confirmi faptul cd sunt incluse toate datele cunoscute de solicitant la momentul inaintarii
cererii, atdt cele favorabile, cat si cele nefavorabile;

— justificarea omisiunii oricdrui tip de studiu;
— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o expunere a contributiei pe care un studiu anterior studiilor realizate in conformitate cu bunele practici de laborator
(BPL) definite in Directiva 2004/10/CE o poate aduce la evaluarea generald a riscurilor.

Fiecare raport de studiu include:

— o copie a planului studiului (a protocolului);

— o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;
— o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere si o justificare a sistemului de testare;

— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliatd pentru a permite evaluarea criticd a rezultatelor independent
de interpretarea lor de citre autor;

— 0 analizd statisticd a rezultatelor, daca este cazul;

— o examinare a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice rezultat
neobisnuit;

— o descriere detaliatd §i o discutie aprofundati a rezultatelor studiului privind profilul de sigurantd al substantei active si
a relevantei acestuia pentru evaluarea potentialelor riscuri prezentate de reziduuri pentru oameni.

B. Teste privind reziduurile
CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere

In sensul prezentei anexe, se aplica definitiile din Regulamentul (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului (*).

Scopul studierii reducerii reziduurilor din cadrul tesuturilor comestibile sau al oudlor, laptelui si mierii care provin de la
animale tratate este de a determina in ce conditii §i in ce masurd reziduurile pot s persiste in medicamentele alimentare
care provin de la aceste animale. In plus, studiile vor permite determinarea perioadei de asteptare.

Pentru medicamentele de uz veterinar destinate utilizdrii la animale care sunt folosite ca surse de alimente, documentatia
referitoare la reziduuri trebuie sd arate:

1. in ce misurd si pe ce duratd persistd reziduurile medicamentului de uz veterinar sau metabolitii acestuia in tesuturile
comestibile ale animalului tratat sau in laptele, oudle si/sau mierea obtinute de la acesta;

2. cd, pentru prevenirea oricdror riscuri pentru sdndtatea consumatorului, medicamentele alimentare obtinute din
animalele tratate sau a dificultitilor pentru prelucrarea industriald a produselor alimentare, este posibil si se stabileascd
perioade de asteptare realiste care pot fi respectate in conditiile concrete din agriculturd;

3. cd metoda (metodele) analiticd (analitice) utilizatd (utilizate) in studiile privind reducerea reziduurilor este validatd/sunt
validate in mod suficient pentru a oferi siguranta necesard ci datele privind reziduurile prezentate sunt adecvate pentru
a stabili perioada de asteptare.

() JO L 224, 18.8.1990, p. 1.



L 44[36

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

14.2.2009

2. Metabolism si cinetica reziduurilor
2.1. Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, excretie)

Se va prezenta un rezumat al datelor farmacocinetice care sd facd trimitere la studiile farmacocinetice la speciile tintd
prezentate in partea 4. Nu este necesard prezentarea intregului raport de studiu.

Obiectivul studiilor farmacocinetice cu privire la reziduurile medicamentelor de uz veterinar este acela de a evalua
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia medicamentului la specia tinta.

Medicamentul finit sau o formulare care are caracteristici comparabile in ceea ce priveste biodisponibilitatea ca produs
finit va fi administratd speciei de animale tintd in doza maximi recomandati.

Avand in vedere metoda de administrare, este descrisd detaliat misura absorbtiei medicamentului de uz veterinar. Dacd se
demonstreazd cd absorbtia sistemicd a medicamentelor pentru aplicare topicd este nesemnificativd, nu sunt necesare alte
studii.

Este descrisd distributia medicamentului de uz veterinar la animalul tintd; sunt luate in considerare posibilitatea fixarii de
proteinele plasmatice sau patrunderea in lapte sau oud si acumularea de compusi lipofili.

Sunt descrise cdile de excretie a medicamentului de la animalul tintd. Se identificd §i se caracterizeazd principalii
metaboliti.

2.2. Reducerea reziduurilor

Obiectivul acestor studii, care masoard viteza cu care sunt eliminate reziduurile din animalul {intd dupi ultima admi-
nistrare a medicamentului, este acela de a permite stabilirea perioadelor de asteptare.

in diferite momente, dupd ce animalul utilizat pentru testare a primit ultima dozd de medicament de uz veterinar, se
determind cantititile de reziduuri prezente prin metode analitice validate; se specificd procedurile tehnice si fiabilitatea i
sensibilitatea metodelor utilizate.

3. Metoda analitici de testare a reziduurilor

Metoda (metodele) analiticd (analitice) utilizatd (utilizate) in studiul (studiile) de reducere a reziduurilor si validarea acesteia
(acestora) este (sunt) descrisd (descrise) in detaliu.

Se descriu urmdtoarele caracteristici:

— specificitatea;

— exactitatea;

— precizia;

— limita de detectare;

— limita de cuantificare;

— practicabilitatea si aplicabilitatea in conditii obisnuite de laborator;

— susceptibilitatea la interferentd;

— stabilitatea reziduurilor gdsite.
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Caracterul adecvat al metodei analitice propuse se analizeazd prin prisma cunostintelor stiintifice si tehnice disponibile la
momentul depunerii cererii.

Metoda analiticd se prezintd intr-un format convenit la nivel international.

CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
1. Identificarea medicamentului

Se va asigura identificarea medicamentului (medicamentelor) de uz veterinar utilizat (utilizate) in cadrul testarii, inclusiv:

— compozitia;

— rezultatele testelor fizico-chimice (potentd si puritate) pentru lotul (loturile) relevant(e);

— identificarea lotului;

— relatia cu medicamentul finit;

— activitatea specificd si puritatea radiochimicd a substantelor etichetate;

— pozitia In moleculd a atomilor marcati.

Dosarul testelor privind reziduurile include:

— un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

— o declaratie prin care se confirmi faptul ci sunt incluse toate datele cunoscute de solicitant la momentul inaintdrii
cererii, atat cele favorabile, cat si cele nefavorabile;

— justificarea omisiunii oricdrui tip de studiu;

— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o analizd a contributiei pe care oricare dintre testele efectuate inainte de GLP ar putea-o avea la evaluarea globald a
riscurilor;

— o propunere privind perioada de asteptare.

Fiecare raport de studiu include:

— o copie a planului studiului (a protocolului);

— o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;

— o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliatd pentru a permite evaluarea critici a rezultatelor independent
de interpretarea lor de citre autor;

— 0 analizd statisticd a rezultatelor, daci este cazul;

— descrierea rezultatelor;

— o analizd obiectivi a rezultatelor obtinute si propuneri privind perioadele de asteptare necesare pentru a garanta ci in
alimentele obtinute din animalele tratate nu este prezent niciun reziduu care ar putea constitui un pericol pentru
consumatori.
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PARTEA 4: TESTE PRECLINICE SI STUDII CLINICE

Datele si documentele care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) litera () al treilea paragraf se prezintd in conformitate cu cerintele de mai jos.

CAPITOLUL I: CERINTE PRECLINICE

Testele preclinice sunt necesare pentru a stabili actiunea farmacologici si toleranta medicamentului.

A. Farmacologie
A.1. Farmacodinamie

Sunt caracterizate efectele farmacodinamice ale substantei (substantelor) active incluse in medicamentul de uz veterinar.

In primul rand se descriu, in mod adecvat, mecanismul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicarea
practici recomandatd. Rezultatele se exprimd sub formd cantitativd (utilizdnd, de exemplu, curbele dozd-efect, curbele
timp-efect etc) si, oriunde este posibil, in comparatie cu o substanti a cirei actiune terapeutici este bine cunoscuti. In
cazul in care se revendicd o eficacitate superioard pentru o substantd activd, se demonstreazd diferenta si se arati ci
aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic.

in al doilea rand, se furnizeazi o evaluare farmacologici globald a substantei active, care sd se refere, in mod special, la
posibilitatea manifestdrii unor efecte farmacologice secundare. In general, se studiazd potentialele efecte avute asupra
principalelor functii fiziologice.

Se identificd orice efect potential al altor caracteristici ale medicamentului (cum ar fi calea de administrare sau formula)
asupra actiunii farmacologice a substantei active.

In cazul in care doza recomandatd se apropie de o valoare susceptibild de a provoca reactii adverse, studiile se intensifica.

Se efectueazd o descriere amdnuntitd a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt metode standard,
astfel incat sd fie posibild reproducerea acestora, iar expertul stabileste validitatea acestora. Rezultatele experimentale se
prezintd in mod clar, iar pentru anumite tipuri de teste se apreciazd importanta statisticd a acestora.

De asemenea, se studiazi orice modificare cantitativd a raspunsurilor obtinute in urma administrarii repetate a substantei,
cu exceptia cazului in care existd motive intemeiate si se procedeze altfel.

Combinatiile fixe pot rezulta fie din premise de ordin farmacologic, fie din indicatiile clinice. In primul caz, studiul
farmacodinamic si/sau farmacocinetic evidentiazd acele interactiuni care ar putea crea o combinatie valoroasd in intre-
buintarea clinici. in al doilea caz, daci justificarea stiintifici a combinatiei de medicamente se obtine prin experimentare
clinicd, studiul stabileste dacd este posibild demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei asupra animalelor si se
cerceteazd, cel pufin, importanta oriciror reactii adverse potentiale. in cazul in care o combinatie include o substantd
activd noud, aceasta din urmd trebuie si fi fost in prealabil studiatd in profunzime.

A.2. Dezvoltarea rezistentei

In cazul in care acest lucru este relevant, datele privind posibilitatea aparitiei unor organisme rezistente relevante din
punct de vedere clinic sunt necesare pentru medicamentele de uz veterinar. Mecanismele de dezvoltare a rezistentei sunt
deosebit de importante din acest punct de vedere. Solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltarii rezistentei pentru
utilizarile previzute ale medicamentului de uz veterinar.

in cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii 3.

A.3. Farmacocineticd

Datele farmacocinetice de bazd referitoare la o substantd activd noud sunt solicitate in contextul evaludrii sigurantei clinice
si a eficacitdtii medicamentului de uz veterinar.
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Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor tintd de animale pot fi clasificate in trei categorii principale:

(i) farmacocineticd descriptivd care permite stabilirea parametrilor de baz;

(i) utilizarea acestor parametri pentru studierea relatiilor dintre regimul de administrare, concentratia in plasmd si in
tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, terapeutice sau toxice;

(i) dupd caz, compararea cineticii dintre diversele specii {intd §i examinarea eventualelor diferente dintre specii, care au
un impact asupra sigurantei speciei tintd de animale si asupra eficacitdtii medicamentului de uz veterinar.

In cazul speciilor tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor farmacodi-
namice pentru a sprijini stabilirea regimului de administrare eficace (calea si locul de administrare, doza, intervalul de
administrare a dozelor, numdrul de administrari etc). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii farmacocinetice
suplimentare pentru a stabili regimurile de administrare, in functie de anumite variabile ale populatiei.

In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3, se pot face trimiteri la acestea.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta directivd, studiile
farmacocinetice ale combinatiei fixe nu sunt necesare dacd se poate demonstra cd administrarea acestor substante active in
combinatie fixd nu le modificd proprietdtile farmacocinetice.

Pentru a se stabili bioechivalenta, se realizeazd studii adecvate ale biodisponibilitatii:

— atunci cand se compard o noud formuld a unui medicament de uz veterinar cu cea existent;

— atunci cand este necesar in vederea compardrii unei noi metode sau cii de administrare cu una stabilita.

B. Toleranta la specia tintd de animale

Se examineazd toleranta locald si cea sistemicd a medicamentului de uz veterinar la specia (speciile) tintd de animale.
Scopul acestor studii este de a caracteriza simptomele de intolerantd si de a stabili o marjd adecvatd de sigurantd prin
utilizarea ciii (ciilor) de administrare recomandate. Acest scop poate fi atins prin cresterea dozei terapeutice sifsau a
duratei tratamentului. Raportul privind aceste studii cuprinde cit mai multe detalii posibile referitoare la efectele farma-
cologice preconizate si la reactiile adverse anticipate.

CAPITOLUL II: CERINTE CLINICE
1. Principii generale

Obiectivul studiilor clinice este acela de a demonstra sau de a confirma efectul medicamentului de uz veterinar dupi
administrarea acestuia conform regimului de administrare recomandat si prin calea de administrare recomandati i de a
specifica indicatiile si contraindicatiile acestuia in functie de specie, varstd, rasa si sex, instructiunile de utilizare, precum si
eventualele reactii adverse pe care le-ar putea avea.

Datele experimentale sunt confirmate de datele obtinute in conditii normale de utilizare.

in lipsa unei justificiri, studiile clinice se realizeazd pe animale de control (studii clinice controlate). Rezultatele obtinute
privind eficacitatea ar trebui sd fie comparate cu cele obtinute la speciile tintd de animale cdrora le-a fost administrat un
medicament de uz veterinar autorizat in Comunitate pentru aceleasi indicatii de utilizare la aceleasi specii tintd sau cirora
li s-a administrat un tratament cu placebo sau niciun fel de tratament. Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent
dacd acestea sunt pozitive sau negative.

In afara cazului in care se furnizeazi o justificare a folosirii unor alte principii, la redactarea protocolului, la analiza si
evaluarea studiilor clinice se utilizeazad principii statistice stabilite.
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In cazul unui medicament de uz veterinar destinat in principal utilizarii in scopul optimizarii randamentului, se acordd o
atentie deosebitd:

1. randamentului produselor de origine animal;

2. calitdtii produselor de origine animald (calitdti organoleptice, nutritionale, igienice si tehnologice);
3. eficacitatii nutritionale si cresterii speciei tintd de animale;

4. stirii generale de sdndtate a speciei tintd.

2. Desfisurarea studiilor clinice

Toate studiile clinice veterinare sunt efectuate in conformitate cu un protocol detaliat al studiului.

Studiile clinice efectuate pe teren se desfisoard in conformitate cu principiile stabilite ale bunelor practici clinice, cu
exceptia cazului in care sunt furnizate justificiri de a proceda intr-un alt mod.

fnainte de inceperea oricirui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si documentat consimtimantul in cunostintd de
cauzd al proprietarului animalelor care urmeazd si fie utilizate pentru teste. In special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participdrii la studiu pentru eliminarea ulterioard a animalelor tratate sau
pentru obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificiri, contrasemnatd si datatd de
proprietarul animalelor, se include in documentatia aferentd studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeazd dupd metoda oarbd, dispozitiile articolelor 55, 56 si 57
se aplicd prin analogie cu etichetarea formulelor destinate utilizdrii in studiile veterinare efectuate pe teren. In toate
cazurile, pe etichetd figureazd, proeminent si indelebil, mentiunea «numai pentru uz in studii veterinare efectuate pe
tereny.

CAPITOLUL III: DATE SI DOCUMENTE

Dosarul privind eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si clinicd sifsau rezultatele testelor si ale studiilor,
indiferent dacd acestea sunt in favoarea sau in defavoarea medicamentului de uz veterinar, pentru a permite o
evaluare globald obiectivd a raportului risc/beneficii cu privire la medicamentul in cauza.

1. Rezultatele testelor preclinice

Ori de cite ori este posibil, sunt furnizate date privind rezultatele:

(a) testelor care demonstreazd actiunile farmacologice;

(b) testelor care demonstreazd mecanismele farmacodinamice care stau la baza efectului terapeutic;
(c) testelor care demonstreazd principalul profil farmacocinetic;

(d) testelor care demonstreazd siguranta animalului {intd;

(e) testelor de investigare a rezistentei.

Dacd pe parcursul testelor survin rezultate neasteptate, acestea trebuie prezentate pe larg.

in plus, in toate testele preclinice trebuie furnizate urmatoarele informatii:

(@) un rezumat;

(b) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii §i a materialelor utilizate, detalii
cu privire la specia, varsta, greutatea, sexul, numdrul, rasa sau specia animalelor, identificarea animalelor, doza, calea si
programul de administrare;
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(¢) o analizd statisticd a rezultatelor, daci este relevanti;

(d) o examinare obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si

eficacitatea medicamentului de uz veterinar.

Omiterea totald sau partiald a oricdreia dintre aceste date trebuie justificata.

2. Rezultatele studiilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre expertii implicati prin intermediul unor fise de observatii separate, in cazul
tratamentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul tratamentului colectiv.

Datele sunt prezentate sub forma urmdtoare:

()

numele, adresa, functia si calificarile expertului responsabil;

locul si data tratamentului; numele si adresa proprietarului animalelor;

detalii privind protocolul de studiu clinic, care cuprinde o descriere a metodelor utilizate, inclusiv a metodelor
aleatorii si a metodei oarbe, detalii privind, de exemplu, calea de administrare, programul de administrare, doza,
identificarea animalelor care au ficut obiectul studiului, specia, rasa sau soiul, varsta, greutatea, sexul, starea fizio-
logics;

metoda de crestere si hrinire a animalelor, precizandu-se compozitia hranei acestora si natura si cantitatea tuturor
aditivilor din hrana animalelor;

un studiu de caz (pe cit de complet posibil), care si includd aparitia §i evolutia eventualelor boli intercurente;

diagnosticul si mijloacele utilizate pentru stabilirea acestuia;

semnele clinice, dacd este posibil, in functie de criterii conventionale;

identificarea precisd a formulei medicamentului de uz veterinar utilizat in cadrul studiului clinic si rezultatele testelor
fizico-chimice pentru lotul (loturile) relevant(e);

dozajul medicamentului de uz veterinar, metoda, calea si frecventa de administrare si, dupd caz, precautiile care
trebuie urmate pe parcursul administrarii (durata injectiei etc.);

durata tratamentului si a perioadei de observatie ulterioard;

toate detaliile privind alte medicamente de uz veterinar care au fost administrate in perioada examindrii fie inainte, fie
simultan cu medicamentul testat i, in acest ultim caz, detalii privind eventualele interactiuni observate;

toate rezultatele studiilor clinice, descrise in totalitate pe baza criteriilor de eficacitate si a punctelor de control
specificate in protocolul studiului clinic §i incluzand rezultatele analizelor statistice, dacd acest lucru este adecvat;

toate datele legate de orice efecte neintentionate, indiferent dacd sunt vitimdtoare sau nu, si de mdsurile luate in
consecintd; dacd este posibil, se studiazd legitura cauzd-efect;

efectul asupra randamentului animalelor, daci acest lucru este relevant;
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(0) efectele asupra calitdtii alimentelor obtinute de la animalele tratate, mai ales in cazul medicamentelor de uz veterinar
destinate utilizarii in scopul optimizdrii randamentului;

(p) cate o concluzie privind siguranta si eficacitatea pentru fiecare caz in parte sau o concluzie rezumativa privind
frecventa sau alte variabile adecvate, in cazul tratamentelor colective specifice.

Omiterea unuia sau mai multora dintre elementele mentionate la literele (a)-(p) trebuie justificatd.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia toate mdsurile necesare pentru a se asigura cd documentele originale, care
au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care medicamentul de uz veterinar
nu mai este autorizat.

Pentru fiecare studiu clinic, observatiile clinice se rezuma intr-un sinopsis al studiilor si al rezultatelor acestora, indicandu-se,
in special:

(@) numarul de controale si de animale tratate in cadrul testului, fie individual, fie colectiv, cu o clasificare in functie de
specie, rasd sau soi, varstd si sex;

Cx

numdrul animalelor retrase prematur din studiu si motivele acestei retrageri;

(¢) in cazul animalelor de control, daci acestea:

— nu au primit niciun tratament; sau

— le-a fost administrat placebo; sau

— le-a fost administrat un alt medicament de uz veterinar autorizat in Comunitate cu aceleasi indicatii de utilizare la
aceeasi specie tintd de animale; sau

— le-a fost administratd aceeasi substantd activd cu cea care face obiectul studiului, sub o altd formuld sau pe o altd
cale de administrare;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;

(¢) observatii referitoare la efectul asupra randamentului animalelor, dupa caz;

(f) detalii privind animalele care au ficut obiectul testului si care pot fi supuse unui risc mai ridicat din cauza varstei, a
modului de crestere sau alimentare sau a scopului pentru care sunt crescute sau a cdror stare fiziologicd sau patologici
necesitd o atentie speciald;

(g) o evaluare statisticd a rezultatelor.

In final, expertul formuleazi concluzii generale privind eficacitatea si siguranta medicamentului de uz veterinar in cadrul
conditiilor de utilizare propuse si, in mod special, precizeazd orice informatii referitoare la indicatii si contraindicatii, dozaj
si durata medie a tratamentului i, dupi caz, la eventualele interactiuni observate cu alte medicamente de uz veterinar sau
aditivi din hrana animalelor, precum si orice precautii speciale care trebuie luate in timpul tratamentului, precum si
simptomele clinice ale supradozdrii, atunci cand acestea sunt observate.

Pentru medicamentele in combinatie fixd, expertul formuleazd concluzii si cu privire la siguranta si la eficacitatea
medicamentului in comparatie cu administrarea separatd a substantelor active implicate.
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TITLUL II
CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR

Fard a aduce atingere cerintelor specifice prevazute de legislatia comunitard pentru combaterea si eradicarea anumitor boli
infectioase ale animalelor, urmatoarele cerinte se aplicd medicamentelor imunologice de uz veterinar, cu exceptia cazurilor
in care medicamentele respective sunt destinate utilizdrii la anumite specii de animale sau conform anumitor indicatii
specifice definite la titlul III si in orientdrile relevante.

PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Medicamentul imunologic de uz veterinar care constituie obiectul cererii se identificdi prin denumirea acestuia si
denumirea substantei (substantelor) active, impreund cu activitatea biologicd, potenta sau titrul, forma farmaceutica,
calea si, dupd caz, metoda de administrare si o descriere a prezentdrii comerciale finale a medicamentului, inclusiv
prin ambalaj, etichetd si prospectul insotitor. Diluantii pot fi ambalati impreund cu flacoanele de vaccin sau separat.

Informatiile referitoare la diluantii care sunt necesari pentru prepararea vaccinului final sunt incluse in dosar. Un
medicament imunologic de uz veterinar este considerat drept un singur medicament chiar si in cazul in care sunt
necesari mai multi diluanti pentru obtinerea unor diferite preparate pe baza produsului finit, care pot fi administrate
pe cii diferite sau prin metode diferite.

Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele fabricantului si ale sediilor implicate in diferite
etape de fabricatie si control [inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului (fabricantilor) substantei
(substantelor) active] si, dacd este relevant, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specifici numdrul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si indicdi mostrele
prezentate, dacd acestea existd.

La informatiile administrative se anexeazd copii ale documentelor care atestd cd fabricantul este autorizat si producd
medicamente imunologice de uz veterinar, conform definitiei previzute la articolul 44. In plus, se furnizeazi o listd a
organismelor implicate la sediul de productie.

Solicitantul furnizeazd o listd a tdrilor in care a fost obtinutd o autorizatie si o listd a tdrilor in care a fost transmisd o
cerere sau in care a fost refuzatd cererea.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI, ETICHETAREA SI PROSPECTUL INSOTITOR

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor medicamentului, in conformitate cu articolul 14.

Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe recipientul medicamentului si cea de pe ambalajul acestuia, in
conformitate cu titlul V din prezenta directivd, impreund cu un prospect insotitor, in cazul in care acesta este cerut in
temeiul articolului 61. In plus, solicitantul furnizeaza una sau mai multe mostre sau machete ale prezentirii (prezentarilor)
finale a(le) medicamentului de uz veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii Europene; macheta poate fi
furnizatd in alb si negru si pe suport electronic, in cazul in care a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea
autoritdtii competente.

C. REZUMATUL DETALIAT $I REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

Fiecare rezumat detaliat sau rezumat al aspectelor critice mentionat la articolul 12 alineatul (3) al doilea paragraf se
redacteazd prin prisma cunostintelor stiintifice disponibile la momentul depunerii cererii. Aceste rezumate contin o
evaluare a diverselor teste si studii efectuate, care constituie dosarul autorizatiei de introducere pe piatd, si se referd la
toate aspectele relevante pentru evaluarea calitdtii, a sigurantei si a eficacititii medicamentului imunologic de uz veterinar.
Acestea prezintd detalii privind rezultatele testelor si ale studiilor incluse la dosar, precum i trimiteri bibliografice precise.

Toate datele importante se prezintd pe scurt intr-un apendice la rezumatul detaliat si la cel al aspectelor critice, redactat,
ori de cate ori este posibil, sub formd de tabele sau grafice. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice fac trimiteri
precise la informatiile cuprinse in documentatia principala.
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Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se anexeazd la acestea informatii privind educatia,
pregdtirea si experienta profesionald ale autorului acestora. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu solicitantul.

PARTEA 2: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE SI BIOLOGICE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)

Toate metodele de testare indeplinesc criteriile necesare pentru analiza si controlul calittii materialelor de bazd si ale
produsului finit si trebuie sd fie metode validate. Se prezintd rezultatele studiilor de validare. Se descrie suficient de detaliat
orice aparat sau echipament special care se poate utiliza si, dacd este posibil, se prezintd si o schemd a acestuia. Se adauga
formulele reactivilor de laborator, in cazul in care este necesar, pentru fiecare metodi de fabricatie.

Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd
se poate inlocui printr-o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

in cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea europeand. In
cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu detaliat.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

«Datele calitative» ale tuturor constituentilor medicamentului imunologic de uz veterinar reprezintd denumirea sau
descrierea urmdtoarelor:

— substanta (substantele) activi (active);

— constituentii adjuvantilor;

— constituentul (constituentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv conservantii,
stabilizatorii, emulgatorii, colorantii, substantele aromatizante, substantele aromatice, marcatorii etc.;

— constituentii formei farmaceutice administrate animalelor.

La aceste date se adaugd orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa caz, la modul de inchidere a acestuia,
impreund cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se administreazi medicamentul imunologic de
uz veterinar si care se livreazd impreuni cu medicamentul. in cazul in care dispozitivul nu se livreazd impreund cu
medicamentul imunologic de uz veterinar, se furnizeazd informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in care acestea
sunt necesare in vederea evaludrii medicamentului.

2. «Terminologie uzuali»

«Terminologia uzuald» care trebuie folositd la descrierea constituentilor medicamentelor imunologice de uz veterinar
reprezintd, fird a aduce atingere aplicirii celorlalte dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea europeand sau, dacd nu, care apar in farmacopeea unuia dintre statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective, cu trimitere
la farmacopeea in cauzd;

— pentru alte substante, denumirea internationald nebrevetatd recomandatd de Organizatia Mondiald a Sinatatii, la care
se poate adiuga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o
denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintifici exactd se descriu prin declararea modului de preparare a
acestora §i a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupd caz, orice alte detalii relevante;

— pentru coloranti, desemnarea prin codul «E», care le este atribuit in Directiva 78/25/CEE.
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3. Date cantitative

Pentru a furniza «datele cantitative» privind substantele active ale unui medicament imunologic de uz veterinar, este
necesar s se specifice, ori de cte ori este posibil, numdrul organismelor, continutul specific de proteine, masa, numarul
de unitdti internationale (Ul) sau de unititi de activitate biologicd, fie pe unitate de dozi, fie pe volum, si ludndu-se in
considerare adjuvantul si constituentii excipientilor, masa sau volumul fieciruia dintre acestia, avandu-se in vedere detaliile
previzute la sectiunea B.

Dacd a fost definitd o unitate internationald de activitate biologica, aceasta va fi utilizata.

Unitdtile de activitate biologicd pentru care nu existd date publicate se exprimi astfel incat si ofere informatii clare cu
privire la activitatea ingredientelor, de exemplu, precizandu-se efectul imunologic pe care se bazeazd metoda de stabilire a
dozei.

4. Prepararea medicamentului

Se oferd o explicatie cu privire la compozitie, componente si recipiente, explicatie sustinutd cu date stiintifice referitoare la
prepararea medicamentului. Trebuie sd se declare supradozarea la fabricatie si si se prezinte justificarea acesteia.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Descrierea metodei de fabricatie anexatd la cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd in temeiul articolului
12 alineatul (3) litera (d) se redacteazd astfel incat si ofere o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmdtoarele:

— diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a antigenului si de purificare), astfel incat si se poatd
aprecia reproductibilitatea procedurii de fabricatie si riscurile efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi conta-
minarea microbiologicd; se demonstreazd validarea etapelor-cheie ale procesului de fabricatie, precum si validarea
procesului de fabricatie in ansamblu, prin furnizarea rezultatelor obtinute pentru 3 loturi succesive prin utilizarea
metodei descrise;

— pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii si
constantei fiecarui lot de produs finit;

— o listd a substantelor si a etapelor adecvate in care acestea au fost utilizate, inclusiv pentru substantele care nu se pot
recupera in cursul fabricatiei;

— detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate;

— definirea etapelor din procesul de fabricatie in care sunt prelevate probe pentru controalele de pe parcursul fabricatiei.

C. PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIALELOR DE BAZA

in sensul prezentului alineat, prin «materiale de bazi» se intelege toate componentele utilizate la producerea medica-
mentului imunologic de uz veterinar. Mediile de culturd care sunt formate din mai multe componente utilizate pentru
productia substantei active se considerd a fi un singur material de bazd. Cu toate acestea, se prezintd compozitia calitativd
si cantitativi a oricdrui mediu de culturd in mdsura in care autoritatile considerd ci aceste informatii sunt relevante pentru
calitatea produsului finit, precum si eventualele riscuri asociate. in cazul in care sunt utilizate la prepararea acestor medii
de culturd materii de origine animald, trebuie specificate specia animalelor respective si tesutul utilizat.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor de
materiale de bazd si rezultatele pentru un lot din toate componentele utilizate si se transmite in conformitate cu
dispozitiile urmatoare.
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1. Materialele de bazi prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii europene se aplicd tuturor materialelor de bazd care sunt prezentate in aceasta.

in privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita consultarea propriei farmacopei nationale pentru medica-
mentele fabricate pe teritoriul sdu.

Constituentii care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unuia dintre statele membre pot fi
considerati conformi cu articolul 12 alineatul (3) litera (i). In acest caz, descrierea metodelor de analizd se poate inlocui cu
o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele previzute in Directiva 78/25/CEE.

Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de baza trebuie s fie conforme cu declaratiile din cererea de
acordare a autorizatiei de introducere pe piatd. in cazul in care se utilizeazi alte controale decat cele mentionate in
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de citre materialele de baza respective a conditiilor de calitate previzute
in farmacopee.

In cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii europene sau din farmacopeea nationald
a unui stat membru ar putea sd fie insuficiente pentru asigurarea calitdtii substantei, autoritdtile competente pot cere
solicitantului autorizatiei de introducere pe piatd specificatii mai adecvate. Presupusa insuficientd este raportatd autori-
tatilor care rdspund de farmacopeea in cauza.

in cazurile in care o materie primd nu este descrisd nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui stat membru,
se poate accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte; in aceste cazuri, solicitantul prezintd o
copie a monografiei, la care adaugd, in cazul in care este necesar, validarea metodelor de testare continute in monografie
si, dupd caz, o traducere a acestora.

in cazul in care sunt utilizate materiale de bazi de origine animald, acestea sunt conforme cu monografiile relevante,
inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea europeand. Testele si controalele efectuate trebuie
sd corespundd materialelor de baza.

Solicitantul furnizeazi documentatie in vederea demonstririi faptului ¢ materialele de baza si procesul de fabricatie a
medicamentului de uz veterinar se conformeazi cerintelor prevdzute in Nota explicativd privind reducerea riscului de
transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar,
precum si cerintelor prevdzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand. Certificatele de conformitate
emise de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor §i Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la
monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

2. Materialele de bazi care nu figureazi intr-o farmacopee
2.1. Materialele de bazd de origine biologicd

Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii.

Oricand este posibil, productia vaccinului trebuie si se bazeze pe un sistem lot de simantd si pe banci de celule
stabilizate. Pentru productia medicamentelor imunologice de uz veterinar care constau in seruri, se indicd originea,
starea generald a sdndtdtii si starea imunologicd a animalelor producitoare §i se utilizeazd amestecuri definite de
materiale sursd.

Se face o descriere a originii, inclusiv a regiunii geografice, si a istoricului materialelor de bazd si se documenteazd. Pentru
materialele de baza obtinute prin ingineria geneticd, aceste informatii includ detalii, cum ar fi descrierea celulelor sursa sau
a tulpinilor, crearea vectorului de expresie (denumire, origine, functia repliconului, agentul/agentii de reglare a promo-
torului si alte elemente de reglare), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele oligonucleotidice ale
plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru cotransfectie, genele addugate sau eliminate, proprietatile biologice
ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea geneticd.
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Materialele de simantd, inclusiv bancile de celule si serul brut pentru productia de antiser, sunt supuse testelor de
identificare si testelor pentru agentii externi.

Sunt prezentate informatii cu privire la toate substantele de origine biologicd intrebuintate in oricare dintre etapele
procedurii de productie. Aceste informatii includ urmdtoarele:

— detalii cu privire la sursa materialelor;

— detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare i inactivare aplicate, cu informatii privind validarea acestor
procese si controalele de pe parcursul productiei;

— detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substantd.

Dacd se constatd sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul corespunztor este indepartat sau se utilizeaza,
in circumstante exceptionale, numai dacd prelucrarea ulterioard a medicamentului asigurd eliminarea sifsau inactivarea
acestora; eliminarea sifsau inactivarea acestor agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeazd banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate pand la nivelul cel mai inalt
de reinsimantare utilizat pentru fabricatie.

Pentru vaccinurile atenuate vii, stabilitatea caracteristicilor de atenuare trebuie si fie demonstratd pe simanta.

Se furnizeazd documentatie in vederea demonstrarii faptului ¢ loturile de simant, celulele, loturile de ser si alte materiale
provenite de la speciile de animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST) se
conformeazd cerintelor previzute in Nota explicativd privind reducerea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei
spongiforme la animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar, precum si cerintelor previzute in
monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand. Certificatele de conformitate emise de Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor §i Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia corespunzitoare din
Farmacopeea europeand, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

Dacd este necesar, sunt prezentate probe ale materialului de bazd de origine biologicd sau ale reactantilor utilizati in
procedurile de testare, pentru a permite autoritdtii competente si ia mdsurile necesare pentru realizarea de teste de
control.

2.2. Materialele de bazd de origine nebiologicd

Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii, cu urmdtoarele rubrici:

— denumirea materialului de baz, care indeplineste cerintele previzute in sectiunea A punctul 2, la care se adaugi orice
sinonime comerciale sau stiintifice;

— descrierea materialului de bazd, intr-o forma similard celei utilizate in articolele descriptive din Farmacopeea europeand;

— functia materialului de bazi;

— metodele de identificare;

— toate precautiile speciale care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materialului de bazi si, dacd este necesar, se
indicd termenul de garantie al acestuia.

D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE FABRICATIE

1. in dosar se includ date privind controalele care sunt efectuate asupra produselor intermediare in vederea verificirii
constantei procesului de fabricatie si a produsului finit.

2. Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxificarea se testeazd in fiecare etapd a productiei, cat
mai rapid posibil dupa incheierea procesului de inactivare sau detoxificare si dupd neutralizare, in cazul in care aceasta
are loc, dar inaintea urmdtoarei etape de productie.
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E. TESTELE DE CONTROL AL PRODUSULUI FINIT

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit cuprinde detalii suficient de precise pentru evaluarea
calitdtii.

Dosarul include date privind testele de control asupra produsului finit. Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeazd
alte proceduri de testare si valori-limitd decat cele mentionate in monografiile din Farmacopeea europeand sau, dacd nu din
aceasta, din farmacopeea unui stat membru, trebuie prezentatd dovada c¢i medicamentul finit ar putea, dacd este testat
conform acestor monografii, sd indeplineascd conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma farmaceuticd in
cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd se prezinti testele care se realizeazd, in mod obisnuit,
pe fiecare lot de produse finite. Se precizeazid frecventa testelor care nu se realizeazi pe fiecare lot. Trebuie sd se indice
valorile-limitd pentru livrare.

in cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea europeand. fn
cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu detaliat.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale se referd, ori de cate ori acestea sunt aplicabile, la verificarea maselor medii si a
deviatiilor maxime, la teste mecanice, fizice sau chimice, la determinarea caracteristicilor fizice, cum ar fi densitatea, pH-ul,
vascozitatea etc. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si pentru fiecare caz special, solicitantul trebuie si stabileascd
specificatiile si limitele de incredere adecvate.

2. Identificarea substantei (substantelor) active

Dacd este necesar, se realizeazd un test specific de identificare.

3. Titrul sau potenta lotului

Se efectucazd o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a demonstra ci fiecare prezintd gradul adecvat de
potentd sau titrul adecvat pentru a asigura eficacitatea si siguranta lotului.

4. Identificarea si analiza cantitativd a adjuvantilor

in misura in care sunt disponibile metode de testare, cantitatea si natura adjuvantului si a componentelor acestuia se
verificd pe medicamentul finit.

5. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In misura in care este necesar, excipientul (excipientii) face (fac) obiectul cel putin al unor teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un test al limitei superioare
este obligatoriu pentru orice alte componente ale excipientilor susceptibile de a cauza o reactie adversa.

6. Teste de siguranti

Pe langd rezultatele testelor prezentate in conformitate cu partea 3 a prezentului titlu (Teste de sigurantd), trebuie
prezentate informatii cu privire la testele de sigurantd efectuate asupra loturilor. De preferintd, aceste teste sunt studii
de supradozare efectuate pe cel putin una dintre cele mai sensibile specii tintd si cel putin pe calea recomandatd de
administrare care prezintd cel mai mare risc. in cazul in care s-a produs un numdr suficient de loturi consecutive, acestea
fiind considerate conforme in urma testului, se poate renunta la aplicarea de rutind a testului de siguranta a loturilor, in
interesul bundstdrii animalelor.

7. Testul de sterilitate si puritate

Se realizeazd teste adecvate pentru a demonstra absenta contamindrii cu agenti externi sau alte substante, in functie de
natura medicamentului imunologic de uz veterinar, de metoda si conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare lot
se efectueazd in mod obisnuit mai putine teste decit numdrul prevazut in Farmacopeea europeand, pentru testele efectuate
conformitatea cu monografia va avea o importantd esentiald. Trebuie furnizate dovezi conform cirora medicamentul
imunologic de uz veterinar ar indeplini cerintele in cazul in care ar fi testat in totalitate in conformitate cu monografia.
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8. Umiditatea reziduald

Pentru fiecare lot de medicament liofilizat, se testeazd umiditatea reziduali.

9. Inactivarea

Pentru vaccinurile inactivate, testul pentru verificarea inactivarii se efectueazd pe medicament in recipientul final al
acestuia, cu exceptia cazului in care un astfel de test a fost efectuat intr-una dintre ultimele etape de fabricatie.

F. CONSTANTA LOTURILOR

Pentru a asigura o calitate constantd a medicamentului de la un lot la altul si pentru a demonstra conformitatea cu
specificatiile, se furnizeazd un protocol complet pentru trei loturi consecutive, prezentind rezultatele tuturor testelor
efectuate pe parcursul fabricatiei si asupra produsului finit.

G. TESTE DE STABILITATE

Datele si documentele care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) literele (f) si (i) se prezintd in conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Este prezentatd o descriere a testelor efectuate pentru a dovedi termenul de valabilitate propus de solicitant. Aceste teste
reprezintd intotdeauna studii in timp real; ele se realizeazd pe un numadr suficient de loturi obtinute in conformitate cu
procesul de productie descris si pe medicamentele pastrate in recipientul (recipientele) final(e); aceste teste includ teste de
stabilitate biologica si fizico-chimica.

Concluziile contin rezultatele analizelor, justificand termenul de valabilitate propus in toate conditiile de depozitare
propuse.

Pentru medicamentele administrate in hrana animalelor, este necesard si furnizarea de informatii cu privire la termenul de
valabilitate a medicamentului, in diferite etape ale amestecului, cind acesta este amestecat in conformitate cu instructiunile
recomandate.

Dacd un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daci este administrat in apa de biut, sunt necesare
detalii cu privire la termenul propus de valabilitate a medicamentului reconstituit. Sunt prezentate date in sprijinul
termenului propus de valabilitate a medicamentului reconstituit.

Datele privind stabilitatea obtinute in cazul medicamentelor combinate se pot utiliza drept date preliminare pentru
medicamentele derivate care contin unul sau mai multe componente identice.

Termenul de valabilitate propus se va justifica.

Se demonstreazd eficacitatea oricdrui sistem de conservare.

Informatiile privind eficacitatea conservantilor in cazul altor medicamente imunologice de uz veterinar similare produse
de acelasi fabricant pot fi suficiente.

H. ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea medicamentului imunologic de uz veterinar care nu fac obiectul
sectiunilor anterioare.

PARTEA 3: TESTE DE SIGURANTA
A. INTRODUCERE SI CERINTE GENERALE

Testele de sigurantd indicd potentialele riscuri prezentate de medicamentul imunologic de uz veterinar, care ar putea
apdrea la animale in conditiile propuse de utilizare: acestea se evalueazd in raport cu beneficiile potentiale ale medica-
mentului.

In cazul in care medicamentele imunologice de uz veterinar constau in organisme vii, mai ales cele transmisibile prin
animalele vaccinate, se evalueaza riscul potential pentru animalele nevaccinate din aceeasi specie sau din oricare altd specie
potential expusa.
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Studiile de sigurantd se realizeazd pe specia tintd. Doza care trebuie utilizatd reprezintd cantitatea de medicament
recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de sigurantd este selectat dintre loturile produse in confor-
mitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a cererii.

In cazul medicamentelor imunologice de uz veterinar care contin un organism viu, doza care trebuie utilizati in testele de
laborator descrise in sectiunile B.1 si B.2 reprezintd cantitatea de medicament care contine titrul maxim. In cazul in care
este necesar, concentratia necesard a antigenului poate fi ajustatd pentru a obtine doza cerutd. Pentru vaccinurile inac-
tivate, doza care trebuie utilizatd reprezintd cantitatea recomandatd pentru utilizare avand un continut maxim de antigen;
orice utilizare a unei doze diferite trebuie sa fie justificata.

Documentatia privind siguranta se utilizeazd pentru evaluarea riscurilor care ar putea rezulta in urma expunerii fiintelor
umane la medicamentul de uz veterinar, de exemplu in timpul administrarii acestuia la animale.

B. TESTELE DE LABORATOR
1. Siguranta administririi unei singure doze

Medicamentul imunologic de uz veterinar se administreazd in doza recomandati si pe fiecare cale de administrare
recomandatd la animalele din fiecare specie si categorie cirora le este destinat medicamentul, inclusiv la animalele cu
varsta minimd necesard pentru administrare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate in vederea studierii
semnelor de reactii sistemice si locale. Dupd caz, aceste studii includ examindri detaliate post mortem, macroscopice si
microscopice, ale zonei in care a fost efectuatd injectia. Se inregistreaza alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald
si masurdtori privind randamentul.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate pand in momentul in care nu se mai preconizeaza nicio reactie, insd, in
orice caz, perioada de observatie si examinare este de cel putin 14 zile dupd administrare.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate care face obiectul punctului 3 sau poate fi omis in cazul
in care pe parcursul studiului privind supradozarea cerut in temeiul punctului 2 nu au fost constatate semne de reactii
sistemice sau locale.

2. Siguranta unei singure administriri a unei supradoze

Numai medicamentele imunologice de uz veterinar vii necesitd efectuarea testului privind supradozarea.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile tintd li se administreazd, pe fiecare dintre ciile de administrare
recomandate, o supradozi din medicamentul imunologic de uz veterinar, cu exceptia cazului in care se justificd selectarea
celei mai sensibile dintre mai multe cii de administrare aseminitoare. in cazul medicamentelor imunologice de uz
veterinar administrate prin injectare, dozele si calea (cdile) de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul maxim
care poate fi administrat in oricare dintre zonele de injectare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate timp de
cel putin 14 zile dupa administrare, in vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Se inregistreaza alte criterii,
cum ar fi temperatura rectald §i masurdtori privind randamentul.

Dupd caz, aceste studii includ examindri detaliate post mortem, macroscopice si microscopice, ale zonei unde a fost
efectuatd injectia, in cazul in care aceste examindri nu au fost efectuate in temeiul punctului 1.

3. Siguranta administrarii repetate a unei doze

In cazul medicamentelor imunologice de uz veterinar care trebuie administrate de mai multe ori in cadrul unui regim de
vaccinare de bazd, este necesard efectuarea unui studiu privind administrarea repetatd a unei singure doze pentru a detecta
eventualele efecte adverse pe care aceasta le-ar putea avea. Aceste teste se efectueazd pe cele mai sensibile categorii ale
speciei tintd (cum ar fi anumite rase sau grupe de varstd), pe fiecare cale recomandatd de administrare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 zile dupa ultima administrare, in vederea studierii semnelor
de reactii sistemice si locale. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si masuratori privind
randamentul.
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4. Studiul functiei reproductive

Un studiu al functiei reproductive este luat in considerare daci datele sugereazd ci materia primd din care este produs
medicamentul ar putea reprezenta un posibil factor de risc. Functia reproductivd a masculilor i a femelelor negestante si
gestante se studiazd la doza recomandati si pe calea cea mai sensibild de administrare. In plus, se studiaza efectele nocive
asupra descendentilor, precum si efectele teratogene si avortive.

Aceste studii pot face parte din studiile privind siguranta mentionate la punctele 1, 2 si 3 sau din studiile efectuate pe
teren mentionate in sectiunea C.

5. Examinarea functiilor imunologice

Dacd medicamentul imunologic de uz veterinar ar putea avea efecte adverse asupra rdspunsului imun al animalului
vaccinat sau al descendentilor acestuia, se realizeazd teste adecvate ale functiilor imunologice.

6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii
6.1. Rdspandirea tulpinii vaccinului

Se studiazd rispandirea tulpinii vaccinului de la animalele tintd vaccinate la cele nevaccinate, utilizindu-se calea de
administrare recomandatd cea mai susceptibild si cauzeze aceastd rispandire. In plus, ar putea fi necesard studierea
raspandirii la specii de animale altele decat cele tintd care ar putea fi extrem de sensibile la tulpina unui vaccin viu.

6.2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei organismului, se testeazd, dupa caz, fecalele, urina, laptele, oudle, secretiile orale, nazale si alte
secretil. Pe 1angd aceasta, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinului in corp, acordandu-se
atentie deosebitd zonelor de predilectie pentru replicarea organismului. In cazul vaccinurilor vii pentru zoonoze in sensul
Directivei 2003/99/CE a Parlamentului European si a Consiliului () care trebuie utilizate la animalele din care se produc
alimente, aceste studii trebuie sd tind cont indeosebi de persistenta organismului in zona in care s-a efectuat injectia.

6.3. Reversia la virulentd a vaccinurilor atenuate

Reversia la virulentd se cerceteazd pe tulpina matcd. In cazul in care tulpina matci nu este disponibild intr-o cantitate
suficientd, se examineazd tulpina de pasaj cea mai apropiatd de tulpina matcd utilizatd pentru productie. Utilizarea unei
alte optiuni de pasaj trebuie justificatd. Vaccinarea initiald se efectueazd utilizindu-se calea de administrare cea mai
susceptibild de a produce reversia la virulentd. Pasajele in serie se efectueazd la animalele tintd prin intermediul a cinci
grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justificd efectuarea mai multor pasaje sau in care organismul dispare mai
devreme de la animalele testate. In cazul in care nu este constatati o replicare adecvatd a organismului, se efectueazd cat
de multe pasaje posibile la specia (speciile) tinta.

6.4. Proprietdtile biologice ale tulpinii vaccinului

Ar putea fi necesare alte teste, pentru a determina cu cea mai mare precizie posibild proprietitile biologice intrinsece ale
tulpinii vaccinului (de exemplu, neurotropismul).

6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomicd a tulpinilor

Trebuie discutatd probabilitatea recombindrii sau rearanjirii genomice pe teren sau cu alte tulpini.

7. Siguranta utilizatorului

Aceastd sectiune cuprinde o analizi a efectelor constatate in sectiunile anterioare, care asociaza efectele respective la tipul
si amploarea expunerii umane la medicament, in vederea formularii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor si a
altor mésuri de gestionare a riscurilor.

() JO L 325, 12.12.2003, p. 31.
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8. Studiul reziduurilor

Pentru medicamentele imunologice de uz veterinar, in mod normal nu este necesar sd se realizeze studii ale reziduurilor.
Cu toate acestea, dacd in fabricatia medicamentelor imunologice de uz veterinar sunt utilizati adjuvanti si/sau conservanti,
trebuie luatd in considerare posibilitatea ca unele reziduuri s3 rimand in alimente. Dacd este necesar, se studiazi efectele
acestor reziduuri.

Se face o propunere pentru o perioadd de asteptare, iar caracterul adecvat al acesteia se analizeazd in relatie cu toate
studiile referitoare la reziduuri care au fost efectuate.

9. Interactiuni

In cazul in care in rezumatul caracteristicilor medicamentului figureazd o declaratie de compatibilitate cu alte medi-
camente imunologice de uz veterinar, se examineazd siguranta asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu alte medicamente de uz veterinar.

C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Cu exceptia cazului in care se oferd o justificatie in sens contrar, rezultatele studiilor de laborator sunt sprijinite cu date
obtinute in urma studiilor efectuate pe teren, fiind utilizate loturi in conformitate cu procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot examina in cadrul
acelorasi studii efectuate pe teren.

D. EVALUAREA RISCULUI DE MEDIU

Obiectivul evaludrii riscului de mediu il reprezintd evaluarea potentialelor efecte vitimatoare pe care utilizarea medica-
mentului le-ar putea avea asupra mediului, precum si identificarea eventualelor masuri de precautie care ar putea fi
necesare pentru a reduce aceste riscuri.

Aceastd evaluare se desfisoard in mod normal in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile
privind evaluarea se furnizeaza in conformitate cu orientdrile stabilite. Evaluarea indicd expunerea potentiald a mediului la
medicament, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludnd in considerare, in special, urmdtoarele
elemente:

— specia (speciile) de animale tintd si utilizarile propuse;

— metoda de administrare, in special masura in care se preconizeazd cd medicamentul va patrunde direct in mediul
inconjurdtor;

— posibila excretie de citre animalele tratate a medicamentului §i a substantelor active ale acestuia in mediu si persistenta
acestora in excremente;

— eliminarea medicamentelor neutilizate sau a deseurilor medicamentului.

—
=}

cazul tulpinilor de vaccin viu care pot fi zoonotice, se evalueaza riscul pe care il prezintd pentru oameni.

In cazul in care concluziile primei etape indicd expunerea potentiald a mediului la medicament, solicitantul procedeazi la
a doua etapd si evalueazd riscul (riscurile) potential(e) pe care medicamentul de uz veterinar le poate prezenta pentru
mediul inconjuritor. Daci este necesar, se realizeaza studii suplimentare privind impactul medicamentului (sol, apd, aer,
sisteme acvatice, organisme, altele decat cele tintd).
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E. EVALUAREA NECESARA IN CAZUL MEDICAMENTELOR DE UZ VETERINAR CARE CONTIN SAU CONSTAU IN
ORGANISME MODIFICATE GENETIC

In cazul medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in organisme modificate genetic, cererea este insotitd de
documentele cerute in temeiul articolului 2 si al partii C din Directiva 2001/18/CE.

PARTEA 4: TESTE DE EFICACITATE
CAPITOLUL I
1. Principii generale

Obiectivul studiilor descrise in aceastd parte este acela de a demonstra sau confirma eficacitatea medicamentului
imunologic de uz veterinar. Toate revendicdrile prezentate de solicitant cu privire la proprietitile, efectele si utilizarea
medicamentului trebuie sustinute pe deplin de rezultatele studiilor specifice cuprinse in cererea de acordare a autorizatiei
de introducere pe piatd.

2. Realizarea studiilor

Toate studiile de eficacitate se realizeazd in conformitate cu un protocol de studiu detaliat, verificat in amanuntime, care
se inregistreazd in scris inaintea inceperii studiului. Bundstarea animalelor implicate in aceste studii face obiectul suprave-
gherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor de studiu, pe intreg parcursul
desfdsurdrii acestora.

Sunt necesare proceduri scrise prestabilite, sistematizate pentru organizarea, efectuarea, colectarea datelor, documentarea si
verificarea studiilor de eficacitate.

Studiile efectuate pe teren se desfisoard in conformitate cu principiile stabilite ale bunelor practici clinice, cu exceptia
cazului in care sunt furnizate justificiri de a proceda intr-un alt mod.

fnainte de inceperea oricirui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si documentat consimimantul in cunostintd de
cauzd al proprietarului animalelor care urmeazd si fie utilizate pentru studii. In special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea ulterioard a animalelor tratate sau pentru
obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificdri, contrasemnatd si datati de
proprietarul animalelor, se include in documentatia aferentd studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeazd dupd metoda oarbd, dispozitiile din articolele 55, 56 si
57 se aplicd, prin analogie, etichetdrii formulelor destinate utilizdrii in studiile veterinare efectuate pe teren. In toate
cazurile, pe etichetd figureazd, proeminent si indelebil, mentiunea «numai pentru uz in studii veterinare efectuate pe
teren».

CAPITOLUL II
A. Cerinte generale

1. Alegerea antigenelor sau a tulpinilor de vaccin trebuie justificatd pe baza datelor epizootologice.

2. Studiile de eficacitate efectuate in laborator sunt controlate, incluzand-se animale de control netratate, cu exceptia
cazului in care se demonstreazd cd acest lucru nu se justificd din motive de bundstare a animalelor si cd eficacitatea se
poate dovedi prin alte metode.

In general, aceste studii de laborator sunt sprijinite cu datele obtinute in conditii practice, de teren, incluzand animale
de control netratate.

Toate studiile sunt descrise in detalii suficient de precise, astfel incat si poatd fi reproduse in studiile controlate,
realizate la cererea autoritdtilor competente. Expertul demonstreazd validitatea tuturor tehnicilor utilizate.

Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefavorabile.
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. Eficacitatea unui medicament imunologic de uz veterinar se demonstreazd pentru fiecare categorie din speciile de

animale tintd cdrora le este recomandat vaccinul, pe fiecare dintre cdile de administrare recomandate si utilizindu-se
programul propus de administrare. Se evalueazd in mod adecvat, dacd este necesar, influenta asupra eficacitatii
vaccinului a anticorpilor dobanditi pasiv si derivati pe linie maternd. Cu exceptia cazului in care se furnizeazd o
justificare in sens contrar, inceputul si durata imunitdtii se stabilesc i se sustin cu datele obtinute in cadrul studiilor.

. Se demonstreazd eficacitatea fiecareia dintre componentele medicamentelor imunologice de uz veterinar multivalente si

combinate. In cazul in care se recomandi ca medicamentul sd fie administrat in combinatie cu un alt medicament de
uz veterinar sau simultan cu acesta, se demonstreazd cd medicamentele respective sunt compatibile.

. Ori de cate ori un medicament face parte dintr-un regim de vaccinare recomandat de solicitant, se demonstreaz

efectul activator sau amplificator al medicamentului imunologic de uz veterinar sau contributia acestuia la eficacitatea
regimului in ansamblul siu.

. Doza care trebuie utilizatd reprezintd cantitatea de medicament recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru

testul de eficacitate este selectat dintr-un lot/din loturi produs(e) in conformitate cu procesul de fabricatie descris in
partea 2 a cererii.

. In cazul in care in rezumatul caracteristicilor medicamentului figureazi o declaratie de compatibilitate cu alte medi-

camente imunologice, se examineazi eficacitatea asocierii cu acestea. Se descriu toate interacgiunile cunoscute cu orice
alte medicamente de uz veterinar. Utilizarea analogd sau simultand poate fi acceptatd in cazul in care acest tip de
utilizare este sustinut de studii adecvate.

. Pentru medicamentele imunologice de uz veterinar pentru diagnostic administrate animalelor, solicitantul indic modul

in care trebuie interpretate reactiile la medicament.

. Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate si cele infectate (vaccinuri marker), in cazul in care

afirmatia de eficacitate se bazeazd pe teste de diagnostic in vitro, se furnizeazd suficiente date privind testele de
diagnostic pentru a permite evaluarea adecvatd a afirmatiilor privind proprietdtile markerului.

. Studiile de laborator

. in principiu, eficacitatea se demonstreaza in conditii de laborator bine controlate, efectudndu-se o infectie de control

dupd administrarea medicamentului imunologic de uz veterinar la animalul tintd, in conditiile recomandate de utilizare.
In misura posibilitatilor, conditiile in care este efectuatd infectia de control reproduc conditiile naturale ale infectarii. Se
furnizeazd detalii privind tulpina utilizatd pentru infectia de control, precum si privind relevanta acesteia.

In cazul vaccinurilor vii, se utilizeazd loturile care contin titrul sau potenta minimi, cu exceptia cazului in care se
justificd o utilizare diferitd. In cazul altor medicamente, se utilizeazd loturile care au continutul activ minim, cu
exceptia cazului in care se justificd o utilizare diferitd.

. Daci este posibil, se specifici si se documenteazd mecanismul imunitar (mediat celular/umoral, clase locale/generale de

imunoglobulind) declansat dupd administrarea medicamentului imunologic de uz veterinar la animalele tintd, pe calea
recomandatd de administrare.

. Studiile efectuate pe teren

. Cu exceptia cazului in care se oferd o justificatie in sens contrar, rezultatele studiilor de laborator sunt sprijinite cu date

obtinute in urma studiilor efectuate pe teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd. Atat siguranta, ct si eficacitatea se pot examina in cadrul
aceluiasi studiu efectuat pe teren.

. Daci studiile de laborator nu pot dovedi eficacitatea, poate fi acceptatd realizarea exclusiv a studiilor efectuate pe teren.
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PARTEA 5: DATE SI DOCUMENTE

A. INTRODUCERE

Dosarul privind studiile de sigurantd si eficacitate include o introducere in care este definit subiectul si sunt indicate testele
care au fost efectuate conform partilor 3 §i 4, precum si un rezumat, cu trimiteri detaliate la literatura de specialitate.
Acest rezumat cuprinde o discutie obiectivd a tuturor rezultatelor obtinute §i conduc la formularea unei concluzii cu
privire la siguranta si eficacitatea medicamentului imunologic de uz veterinar. Omiterea oricdrora dintre testele sau studiile
mentionate trebuie indicatd si discutata.

B. STUDII DE LABORATOR

Pentru toate studiile se prezintd urmdtoarele:

10.

11.

12.

. un rezumat;

. numele organismului care a efectuat studiile;

. un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii §i a materialelor utilizate, detalii

privind, de exemplu, specia sau rasa animalelor, categoriile de animale, locul in care acestea au fost obtinute,
identificarea §i numdrul lor, conditiile in care au fost addpostite i hrinite (precizindu-se, printre altele, dacd nu
au prezentat agentii patogeni specificati si/sau anticorpii specificati, natura si cantitatea oricdror aditivi din hrana
animalelor), doza, calea, programul si datele administrarii, o descriere si o justificare a metodelor statistice utilizate;

. pentru animalele de control, daci acestea au primit placebo sau nu au primit niciun tratament;

. pentru animalele tratate si, in cazul in care este adecvat, dac acestora le-a fost administrat medicamentul testat sau

un alt medicament autorizat in Comunitate;

. toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori medii si abateri standard), indiferent dacd

acestea sunt favorabile sau nefavorabile. Datele se descriu suficient de detaliat, pentru a permite evaluarea criticd a
rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor. Datele primare sunt prezentate sub forma de tabel. Pentru
explicatii §i ilustrare, rezultatele pot fi insotite de reproduceri ale inregistrarilor, fotomicrografii etc.;

. natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

. numdrul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

. 0 analizd statisticd a rezultatelor, dacd aceasta este prevdzutd in programul de testare, precum si varianta datelor;

aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

toate detaliile privind medicamentele de uz veterinar (altele decat cele care fac obiectul studiului) a ciror administrare
a fost necesard pe parcursul studiului;

o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea medicamentului.
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C.

STUDII EFECTUATE PE TEREN

Informatiile privind studiile efectuate pe teren trebuie si fie suficient de detaliate pentru a permite o apreciere obiectiva.
Acestea includ urmitoarele date:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. un rezumat;

. numele, adresa, functia si calificirile expertului responsabil;

. locul si data administrarii, codul de identificare care poate fi asociat numelui si adresei proprietarului animalului

(animalelor);

. detalii privind protocolul de studiu, care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate,

detalii privind, de exemplu, calea de administrare, programul de administrare, doza, categoriile de animale, durata
observirii, raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale dupd administrare;

. pentru animalele de control, dac acestea au primit placebo sau nu au primit niciun tratament;

. identificarea animalelor tratate si de control (colectiva sau individuald, dupd caz), cum ar fi in functie de specie, rasa

sau soi, varstd, greutate, sex, stare ﬁziologicé;

. 0 scurtd descriere a metodei de crestere si hrdnire, precizindu-se natura si cantitatea tuturor aditivilor din hrana

animalelor;

. toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori medii §i abateri standard); cand se

realizeazd teste si mdsurdtori pe animale separate, se indicd date individuale;

. toate observatiile si rezultatele studiilor, indiferent dacd sunt favorabile sau nefavorabile, indicAndu-se integral obser-

vatiile si rezultatele testelor obiective de activitate necesare pentru evaluarea medicamentului; trebuie specificate
metodele utilizate, iar semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate trebuie explicatd;

efectul asupra randamentului animalelor;

numdrul animalelor retrase prematur din studii §i motivele acestei retrageri;

natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

toate detaliile privind medicamentele de uz veterinar (altele decat medicamentul care face obiectul studiului) care au
fost administrate fie inaintea sau in cursul efectudrii testului privind medicamentul, fie pe parcursul perioadei de
observare; detalii privind interactiunile observate;

o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea medicamentului.
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PARTEA 6: TRIMITERI BIBLIOGRAFICE

Trimiterile bibliografice citate in rezumatul mentionat in partea 1 sunt prezentate detaliat si se furnizeazd copii ale
acestora.

TITLUL I
CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
1. Medicamente generice de uz veterinar

Cererile transmise in baza articolului 13 (medicamente generice de uz veterinar) contin datele mentionate in partile 1 si 2
ale titlului I din prezenta anexd, impreund cu o evaluare a riscului de mediu si date care si demonstreze ¢ medicamentul
are acelasi continut calitativ §i cantitativ de substante active si aceeasi formd farmaceutici precum medicamentul de
referinti, precum si date care si demonstreze bioechivalenta cu medicamentul de referintd. in cazul in care medicamentul
de uz veterinar de referintd este un medicament biologic, se indeplinesc cerintele previzute in sectiunea 2 pentru
medicamente biologice de uz veterinar similare.

Pentru medicamentele generice de uz veterinar, rezumatul detaliat si rezumatul aspectelor critice privind siguranta si
eficacitatea se axeazd indeosebi pe urmitoarele elemente:

— motivele pentru care se invocd similaritatea esentiald;

— un sumar al impuritdtilor prezente in loturile de substantd (substante) activd (active), precum si al impuritatilor din
medicamentul finit (§i, dupd caz, al produselor de descompunere rezultate in timpul depozitirii) propus spre utilizare
in medicamentul care urmeazd si fie introdus pe piatd, alituri de o evaluare a acestor impuritdi;

— o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau o justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate studii, impreuna
cu trimiteri la orientdrile stabilite;

— dupd caz, solicitantul furnizeazd date suplimentare care si demonstreze echivalenta proprietdtilor de securitate si
eficacitate ale diferitelor sdruri, esteri sau derivati alefai unei substante active autorizate. Datele respective includ dovezi
conform cdrora nu existd schimbari ale proprietitilor farmacocinetice sau farmacodinamice cu aceeasi fractiune
terapeuticd sifsau modificari ale toxicitatii, care ar putea influenta profilul de siguranti/eficacitate.

Fiecare afirmatie din rezumatul caracteristicilor medicamentului care nu se cunoaste sau nu se poate deduce din proprie-
tdtile medicamentului si/sau ale grupului terapeutic al acestuia ar trebui si fie analizatd in expunerile detaliate/rezumatele
non clinice/clinice §i coroboratd cu literatura de specialitate publicatd sifsau cu studii suplimentare.

Pentru medicamentele generice de uz veterinar destinate administrarii intramusculare, subcutanate sau transdermale, se
furnizeazd urmdtoarele date suplimentare:

— dovezi prin care si se demonstreze o reducere echivalentd sau diferitd a reziduurilor la locul de administrare, care
poate fi sprijinitd cu studii adecvate privind reducerea reziduurilor;

— dovezi prin care sd se demonstreze toleranta animalelor tintd la locul de administrare, care poate fi sprijinitd cu studii
adecvate privind toleranta animalelor tinti.

2. Medicamente biologice de uz veterinar similare

In conformitate cu articolul 13 alineatul (4), in cazul in care un medicament biologic de uz veterinar care este similar
unui medicament biologic de uz veterinar de referintd nu indeplineste conditiile previzute in definitia medicamentului
generic, informatiile care trebuie transmise nu se limiteaza la partile 1 si 2 (date farmaceutice, chimice si biologice), fiind
necesard suplimentarea acestora cu date privind bioechivalenta si biodisponibilitatea. In astfel de cazuri se furnizeazd date
suplimentare, in special privind siguranta si eficacitatea medicamentului.
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— Tipul si cantitatea datelor suplimentare (si anume a datelor toxicologice si a altor studii de sigurantd si studii clinice
corespunzitoare) se stabilesc de la caz la caz, in conformitate cu orientdrile stiintifice relevante.

— Datoritd diversitdtii medicamentelor biologice de uz veterinar, autoritatea competentd stabileste necesitatea studiilor
prevazute in partile 3 si 4, luand in considerare caracteristicile specifice ale fiecirui medicament biologic de uz
veterinar, in parte.

Principiile generale care trebuie si fie aplicate sunt stabilite in cadrul unor orientdri adoptate de agentie, luand in
considerare caracteristicile medicamentului biologic de uz veterinar in cauzi. in cazul in care medicamentul biologic
de uz veterinar de referintd are mai mult de o singurd indicatie, eficacitatea si siguranta medicamentului biologic de uz
veterinar a cirui similaritate se invocd trebuie justificatd sau, in cazul in care este necesar, demonstratd separat pentru
fiecare dintre indicatiile invocate.

3. Uz veterinar bine stabilit

Pentru medicamentele de uz veterinar a (ale) cdror substantd (substante) activd (active) (este) sunt de «uz veterinar bine
stabilit» in conformitate cu articolul 13a, cu o eficacitate cunoscutd si un grad acceptabil de sigurantd, se aplicd normele
specifice prezentate in continuare.

Solicitantul prezintd partile 1 si 2 descrise in titlul I al prezentei anexe.

Pentru partile 3 si 4, se abordeazd, printr-o bibliografie stiintifici detaliatd, toate aspectele privind siguranta si eficacitatea.

Pentru a demonstra uzul veterinar bine stabilit, se aplici urmdtoarele norme specifice:

3.1. Factorii care sunt luati in considerare pentru a stabili uzul veterinar bine stabilit al constituentilor medicamentelor de
uz veterinar sunt urmadtorii:

(a) perioada pe parcursul cdreia s-a utilizat o substantd activi;

(b) aspectele cantitative ale utilizarii substantei active;

(c) gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei active (reflectat in literatura stiintificd de specialitate
publicatd);

(d) coerenta evaludrilor stiintifice.

Este posibil sd fie necesare perioade diferite pentru stabilirea «uzului bine stabilit» al diferitor substante. Cu toate
acestea, in orice caz, perioada necesard pentru stabilirea «uzului bine stabilit» al unui constituent dintr-un medi-
cament nu trebuie si fie mai micd de zece ani incepand de la data primei utilizari sistematice si documentate a
substantei in cauzd ca medicament de uz veterinar in Comunitate.

3.2. Documentatia furnizatd de solicitant acoperd toate aspectele privind evaluarea de sigurantd sifsau eficacitate a
medicamentului pentru indicatia propusd la specia (speciile) tintd, utilizind calea de administrare si regimul de
dozaj propuse. Aceasta trebuie sd cuprindd sau si facd trimitere la literatura de specialitate relevantd, luand in
considerare studiile realizate inainte §i dupd introducerea pe piatd, precum si literatura stiintifici publicatd referitoare
la experimentele realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in special, a unor studii epidemiologice compa-
rative. Se comunici toatd documentatia, atit cea favorabild, cit si nefavorabili. In ceea ce priveste dispozitiile
referitoare la uzul veterinar bine stabilit, este in special necesar si se clarifice faptul ¢ trimiterile bibliografice la
alte surse de dovezi (studii dupd introducerea pe piatd, studii epidemiologice etc.), nu numai datele referitoare la teste
si studii, pot servi drept dovadd valabild a sigurantei si eficacitdtii unui medicament, in cazul in care o cerere explicd
si justificd intr-un mod satisficitor utilizarea acestor surse de informatii.
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3.3. Trebuie sd se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si trebuie sd se justifice posibilitatea demonstrarii
unui nivel acceptabil de sigurantd sifsau eficacitate, in lipsa anumitor studii.

3.4. Rezumatul detaliat si cel privind aspectele critice trebuie s explice relevanta datelor prezentate, care se referd la un
medicament diferit de medicamentul destinat introducerii pe piatd. Trebuie sd se stabileascd daci medicamentul
studiat poate fi considerat drept similar cu medicamentul pentru care s-a solicitat autorizatia de introducere pe piatd,
in ciuda diferentelor existente.

3.5. Experienta dupd introducerea pe piatd in cazul altor medicamente care contin aceiasi constituenti are o importantd
deosebitd, iar solicitantul trebuie s acorde o atentie speciald acestui subiect.

4. Medicamente de uz veterinar in combinatie

Pentru cererile transmise in baza articolului 13b, se depune un dosar care si contind partile 1, 2, 3 si 4 pentru
medicamentul de uz veterinar in combinatie. Nu este necesar si se furnizeze studii privind siguranta si eficacitatea
fiecdrei substante active. Cu toate acestea, este posibil sd se includd informatii privind fiecare substantd in combinatie
fixd care face obiectul cererii. Transmiterea datelor privind fiecare substantd activa, impreund cu studiile privind siguranta
efectuate in randul utilizatorilor, studiile privind reducerea reziduurilor si studiile clinice efectuate asupra medicamentului
in combinatie fixa, pot fi considerate drept o justificare adecvatd a omiterii datelor privind medicamentul in combinatie,
pe baza unor motive legate de bundstarea animalelor si de inutilitatea efectudrii de teste pe animale, cu exceptia cazului in
care se suspecteazd manifestarea unor interactiuni care ar putea creste gradul de toxicitate. Dupd caz, se furnizeazd
informatii cu privire la locurile de fabricatie, precum si evaluarea sigurantei agentilor adventitiali.

5. Cereri cu acord in cunostintd de cauzi

Cererile naintate in baza articolului 13¢ contin datele mentionate in partea 1 a titlului 1 din prezenta anexd, cu conditia
ca titularul autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul original de uz veterinar si-i fi dat solicitantului
acordul sdu pentru a face trimitere la continutul partilor 2, 3 si 4 ale dosarului medicamentului respectiv. In acest caz, nu
este nevoie sd se transmitd rezumatul detaliat privind calitatea, siguranta si eficacitatea §i rezumatul aspectelor critice.

6. Documentatia pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii exceptionale

Se poate acorda o autorizatie de introducere pe piatd sub rezerva anumitor obligatii specifice, conform cdrora solicitantul
trebuie sd initieze anumite proceduri, in special cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului de uz veterinar, in
cazul in care, astfel cum se prevede la articolul 26 alineatul (3) din prezenta directivd, solicitantul poate demonstra ci nu
este In mdsurd sd furnizeze date complete privind eficacitatea i siguranta in conditii normale de utilizare.

Identificarea cerintelor esentiale pentru toate cererile mentionate in prezenta sectiune ar trebui sd respecte orientdrile care
vor fi adoptate de agentie.

7. Cererile mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd

Cererile mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd sunt cereri in cazul cirora partea (partile) 3 si/sau 4 ale
dosarului constd (constau) in studii de sigurantd si eficacitate efectuate de solicitant, precum si in trimiteri bibliografice.
Toate celelalte parti sunt conforme cu structura descrisd in partea 1 a titlului I din prezenta anexa. Autoritatea competentd
acceptd, de la caz la caz, formatul propus prezentat de solicitant.

TITLUL IV

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA A
ANUMITOR MEDICAMENTE DE UZ VETERINAR

Prezenta parte stabileste cerintele specifice referitoare la anumite medicamente identificate de uz veterinar cu privire la
natura substantelor active pe care acestea le contin.
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1. MEDICAMENTE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR
A. DOSARUL STANDARD AL ANTIGENULUI VACCINAL

Pentru anumite medicamente imunologice de uz veterinar si prin derogare de la dispozitiile din titlul II partea 2 sectiunea
C privind substantele active, se introduce conceptul de dosar standard al antigenului vaccinal.

in sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru antigenul vaccinal inseamni o sectiune autonomi a unui dosar de
cerere de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd pentru un vaccin, care cuprinde toate informatiile calitative
relevante cu privire la fiecare dintre substantele active care fac parte din medicamentul de uz veterinar respectiv. Sectiunea
autonomd poate fi comund unuia sau mai multor vaccinuri monovalente sisau combinate prezentate de acelasi solicitant
sau titular al unei autorizatii de introducere pe piatd.

Agentia adoptd orientdri stiintifice privind transmiterea §i evaluarea unui dosar standard al antigenului vaccinal. Procedura
de transmitere si de evaluare a dosarului standard pentru antigenul vaccinal este conformd cu ghidurile publicate de
Comisie in «Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand», volumul 6B, Aviz pentru solicitanti.

B. DOSARUL PENTRU TULPINI MULTIPLE

Pentru anumite medicamente imunologice de uz veterinar (pentru febra aftoasd, gripa aviara si febra catarald ovind) si prin
derogare de la dispozitiile din titlul II partea 2 sectiunea C privind substantele active, se introduce conceptul de dosar
pentru tulpini multiple.

Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un dosar care contine datele relevante pentru o singurd evaluare stiintifica
amanuntitd a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini care sd permitd autorizarea vaccinurilor impotriva
virusurilor cu variabilitate antigenica.

Agentia adoptd orientdri stiintifice privind transmiterea si evaluarea dosarelor pentru tulpini multiple. Procedura de
transmitere si de evaluare a dosarelor pentru tulpini multiple este conformd cu orientdrile publicate de Comisie in
«Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand», volumul 6B, Aviz pentru solicitanti.

2. MEDICAMENTELE HOMEOPATICE DE UZ VETERINAR

Prezenta sectiune stabileste dispozitiile specifice cu privire la aplicarea titlului I partile 2 si 3 in cazul medicamentelor
homeopatice de uz veterinar, definite la articolul 1 alineatul (8).

Partea 2

Dispozitiile din partea 2 se aplici documentelor prezentate in conformitate cu articolul 18 in inregistrarea simplificatd a
medicamentelor homeopatice de uz veterinar mentionate la articolul 17 alineatul (1), precum si documentelor pentru
autorizarea altor medicamente homeopatice de uz veterinar mentionate la articolul 19 alineatul (1), cu urmdtoarele
modificari.

(a) Terminologie

Denumirea in limba latind a tulpinii homeopatice descrise in dosarul cererii de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd trebuie sd fie in conformitate cu denumirea in limba latind previzutd in Farmacopeea europeand sau, in absenta
acesteia, cu denumirea in limba latind previzutd intr-o farmacopee oficiald a unui stat membru. Dupd caz, se furnizeaza
denumirea traditionald (denumirile traditionale) utilizatd (utilizate) in fiecare stat membru.

(b) Controlul materialelor de bazd

Informatiile si documentele referitoare la materialele de bazd, adici la toate materialele utilizate, inclusiv materiile prime si
produsele intermediare pand la dilutia finald destinatd incorpordrii in medicamentul homeopatic finit de uz veterinar, care
insotesc cererea, se completeazd cu date suplimentare referitoare la tulpina homeopatica.
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Cerintele generale de calitate se aplicd tuturor materialelor de baza si materiilor prime, precum si etapelor intermediare ale
procesului de fabricatie pani la dilutia finald destinatd incorpordrii in medicamentul homeopatic finit. in cazul prezentei
unei componente toxice, aceasta ar trebui s fie controlatd in dilutia finald, dacd este posibil. Cu toate acestea, in cazul in
care acest lucru nu este posibil din pricina unui grad inalt de dilutie, componenta toxici ar trebui s fie controlatd, in mod
normal, intr-o etapd anterioard. Fiecare etapd a procesului de fabricatie de la materialele de bazd pand la dilutia finald
destinatd incorpordrii in medicamentul finit trebuie si se descrie amdnuntit.

In cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate se desfisoard in conformitate cu metodele de fabricatie
homeopatica stabilite in monografia relevantd din Farmacopeea europeand sau, in absenta acesteia, intr-o farmacopee oficiald
a unui stat membru.

(c) Testele de control pe medicamentul finit

Cerintele generale privind calitatea se aplicd medicamentelor homeopatice de uz veterinar finite. Orice exceptie se justifici
in mod corespunzitor de citre solicitant.

Se realizeazd identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic. In cazul in care se
poate justifica faptul ¢ nu este posibil sd se realizeze identificarea si/sau analiza tuturor constituentilor relevanti din punct
de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diludrii acestora in medicamentul finit, calitatea se demonstreaza prin
validarea completd a procesului de fabricatie si diluare.

(d) Testele de stabilitate

Trebuie demonstratd stabilitatea produsului finit. In general, datele referitoare la stabilitate de la tulpinile homeopatice sunt
transferabile dilutiilor/concentratiilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibild identificarea sau analizarea
substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi acceptate datele referitoare la stabilitate ale formei farmaceutice.

Partea 3

Dispozitiile din partea 3 se aplicd inregistrarii simplificate a medicamentelor homeopatice de uz veterinar mentionate la
articolul 17 alineatul (1) din prezenta directivd, impreund cu specificatia urmatoare, fard a aduce atingere dispozitiilor
Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 pentru substantele incluse in tulpinile homeopatice destinate administrarii la specii de
animale din care se produc alimente.

Trebuie justificatd lipsa oricdrei informatii omise, de exemplu trebuie si se justifice posibilitatea demonstrarii unui nivel
acceptabil de sigurantd, in lipsa anumitor studii.”



