Prilog 1
PODACIIZ CLANA 6 STAV 1 TACKA a) OVOG PRAVILNIKA

1. Pravni osnov za zahtjev za izdavanje dozvole za hjek

2. Podnosioc zahtjeva:

2.1. naziv 1 stalna adresu podnosioca zahtjeva 1

2.2. naziv 1 stalnu adresu proizvoedaca i1 uvoznika gotovog veterinarskog lijeka 1 naziv 1 stalnu adresu
proizvodaca aktivnih supstanc;

2.3, naziv 1 adresa mjesta na kojima se odvijaju razli¢ite faze proizvodnje, uvoza, kontrole 1 pustan)a
serije u promet (Sema povezanosti proizvodaéa za Crou Goru)

3. [dentifikacija vetermarskog lijeka

3.1. naziv veterinarskog hjeka 1 anatomsko- terapysko- hemisko- veterinarska oznaka (ATCvet
Code),

3.2. aktivne supstance 1, po potrebi, rastvaraé

3.3, jacinu 1h, u sluéaju munoloikog veterinarskog ljeka, biolodka aktivnost, potencija ih titar

3.4. farmaceutski obhk

3.5, pul primjene

3.6. ciljne vrste

4. Podaci o proizvodn)1 1 farmakovigilanci

4.1 dokaz o dozvol za proizvodnju 1h sertifikat dobre proizvodacke prakse

4.2 referentmi broj glavnog dokumenta sistema farmakovigilance

5. Informacije o vetermarskom ljeku

5.1 Predlog saZetka karakteristika lijeka sastavljen u skladu sa élanom 12 ovog pravilnika

5.2 Opis konaénog zgleda veterinarskog hyjeka, ukljuéujuct pakovanje 1 obiljezavanje

5.3, PredloZzeni tekst sa podacima koje treba navesti ma unutrainjem pakovanju, spoljasnjem
pakovanju 1 uputstvu za lijck u skladu sa ¢1. 13, 14, 15,17, 20, 21 122 ovog pravilmka

6. Drug podac

6.1 Listu zemalja u kojima je 1zdata dozvola za veterinarskl lijek 1 u kojima su dozvole povacene
6.2 Kopye svih saZzetaka karaktenstika hyeka wdatith u drzavama ¢lamicama Evropske unye

6.3. Listu drzava u kojima je zahtjev podnesen 1l odbijen

6.4. Listu drzava ¢lanica Evropske unije u kojima je veterinarski lyjek stavljen u promet

0.5 Ekspertske 1zvjestaje o kvalitetu, bezbjednosti 1 efikasnosti veterinarskog ljeka.

k



Prilog 11

TEHNICKA DOKUMENTACIJA KOJA JE POTREBNA ZA DOKAZIVANJE
KVALITETA,. BEZBJEDNOSTI I EFIKASNOSTI VETERINARSKOG LIJEKA

saidriaj
ODJELJAK 1 OPSTA NACELA I ZAHTJEVI

[.1. Opsta nacela

[.2. Zahtjevi u pogledu sastava dosijea

[.2.1. Dio 1: Sazetak dosijea

1.2.2. Dio 2: Dokumentacya o kvahtetu (fizi¢ko-hemyski, biolosky 1h mikrobiolosk: podaci)

[.2.3. Dio 3: Dokumentacya o bezhjednosti (1spitivanja bezbjednosti 1 rezidua)

[.2.4. Dio 4: Dokumentacija o efikasnost (pretklinicke studye 1 khniéka ispitivanja)

1.2.5. Detaljni zahtjevi za razhéite vrste veterinarskih ljekova 1l dokumentacije uz zahtjev za
1zdavanje dozvole za hjek

ODJELJAK I1 ZAHTJEVI ZA VETERINARSKE LJEKOVE OSIM ZA BIOLOSKE
VETERINARSKE LIEKOVE

[L.1. Dio 1.: SaZzetak dosijea
[1.2. Do 2.: Dokumentacia o kvahitetu {(hizicko-hemyski, biolosks ith mikrobiolosk podaci)
IL.2A. Opis hijeka
IL.2A 1, Kvahitativani 1 kvantitativin sastav
I1.2A2. Razvo) lijeka
II.2B. Opis prowzvodnog postupka
[[.2C. Proizvodnja 1 kontrola polazmih materyjala
IL.2C 1. Aktivne supstance
IL.2C1.1. Aktivne supstance navedenc u farmakopejama
[1.2C1.2. Aktivne supstance koje mijesu navedene u farmakopep
Il 2C1.3. Fizicko-hemyska svojsiva koja mogu da uiiéu na bioraspoloZivost
II 2C2. Pomocne supstance
I1 2C3. Pakovanje (kontejner: 1 sistemi zatvaranja)
I12C3.1, Aktivna supstanca
IM2C3.2. Gotovi lijek
I 2C4. Supstance biolodkog poriekla
I 2D. Kontrolna ispitivanja koja se sprovode na 1zolovanim meduproizvodima tokom
prozvodnog procesa
Il 2E. Kontrolna ispitwvanja gotovog hjcka
IT 2E1. Opste karakteristike gotovog lijeka
II 2E2. Identifikacija 1 analiza aktiviih supstanc
I 2E3. Identifikacya 1 analiza komponenti pomocnih supstanci
I1 2E4. Makrobioloidke kontrole
Il 2E5. Konzisteninost prorzvedenth serija
I 2E6. Ostale kontrole
IL.2F. Ispitivanja stabilnosts
IL2F 1. Aktivne supstance
IL2F2. Gotov lijek
IL.2G, Ostal podaci



1.3 Dio 3: Dokumentacya o bezbjednosti (1ispitivanja bezbjednost 1 rezidua)
IL3A. Ispitivanja bezbjednosti
IL.3A 1. Precizna wdentifikacya hycka 1 njegovih aktiviih supstanca
II.3A2. Farmakologia
IL3A2.1. Farmakodinamika
I1.3A2 2. Farmakokinetika
I.3A3. Toksikologija
II.3A4. Ostali zahtjew
II.3A4.1. Posebna ispitivanja
II.3A4.2. OpaZanja kod ljudi
I.3A4.3. Razvo) rezistencije 1 vezani rizik kod ljuds
II.3AS. Bezbjednost po konsnika
II.3A 6. Procjena nzika po Z2wvotnu sredinu
I[L.3B. Ispitivanja rezidua
II.3B 1. [dentifikacya hjeka
II.3B2. Eliminacyja rezidua (metabolizam 1 kinetika rezidua)
IL3B3. Anahticka metoda za rezidue
IL.4. Do 4.: Dokumentacya o ehikasnosti ( pretkhnicke studiye 1 khimicka spitivanja)
IL4A. Pretklinicke studije
IL.4A1. Farmakologia
IL4A1.1. Farmakodmamika
IL.4A1.2. Farmakokinetika
II.4A2. Razvo) rezistencije 1 vezani rizik kod Zivotinja
IL4A3, Odredivanje | potvrda doze
I.4A4. Tolerancia kod ciljnih vrsta Zivotinja
[L4B. Klinicka ispitivanja
IL4B 1. Opita nacela
[[.4.B2. Dokumentacya
IL.4.AB2.1. Rezulan pretkliniékih studija
I1.4 AB2.2. Rezultats klimékih spitivan)a

ODJELJAK III ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKE LJEKOVE

ODJELJAK IlLa ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKE LIEKOVE OSIM ZA
IMUNOLOSKE VETERINARSKE LJEKOVE

[[Ia.1. Dio 1.: SaZzetak dosijea

[Ia.2, Dio 2.: Dokumentacija o kvalitetu (fizicko-hemijski, bioloski ili mikrobioloski podaci)
Mla.2A. Opis lijcka
IMIa.2Al. Kvalitativni 1 kvantutativn sastav
IMla.2A2. Razvo) hijeka
ITa.2A3. Karaktenzacija
[[[.a.2A3.1. Pojainjenje strukture 1 druge osobine
Il.a.2A3.2 Nedistoce
Ill.a.2B. Opis postupka prowzvodnje
IIl.a.2C, Proizvodnja 1 kontrola polaznih materijala
Ill.a.2C1. Polazni materyjali opisani u farmakopejama
I.a.2C2. Polazni materijali koji nijesu opisani u farmakopeji
[la.2C2.1. Polazni materyjali bioloikog poryjekla
[Ia.2C2.2. Polazni materijali koji nijesu bioloskog porijekla



III.a.2D. Kontrola u toku procesa prowzvodnje (procesna kontrola);
I1.a.2E. Kontrola gotovog lijeka
IM.a2El. Specifikacya gotovog hjcka
ILa.2E2. Ops 1 vahdacija metoda ispitivanja za puitanje u promei
IIl.a.2E3. Referentni standardi 1l materyjah
I1.a.2F. Konzistentnost proizvedenih serija
IIl.a.2F1. Aktivna supstanca
Il.a.2F2. Gotov lijek
II.a.2G. Ispitivanja stabilnosti
IIl.a.2H. Ostali podaci
[Il.a.3. Do 3.: Dokumentacya o bezbjednosti (ispitivanja bezbjednosti rezidua)
[T.a.3A. Ispitivanja bezbjednosti
Il.a.3A 1. Precizna wdentifikacya hyjeka 1 njegovih akuvnih supstanc:
IMl.a.3A2. Farmakologija
IMI.a.3A2.1. Farmakodmamika
ILa.3A2.2. Farmakokmetka
Ila.3A3. Toksikologija
Il.a.3A3.1. Toksiénost jednokratne doze
Il.a.3A3.2. Toksi¢nost nakon primene ponovljenih doza
Ila.3A3.3. Tolerancija kod ciljnih vrsta Zivotinga
Ill.a.3A3 4. Reproduktivna toksicnost 1 teratogenost
IIl.a.3A3.5. Genotoksi¢nost
IIl.a.3A3.6. Kancerogenost
[l.a.3A3.7. [zuzec:
Il.a.3A4, Ostali zahtjevi
IMl.a.3A4.1. Posebne studne
IMTa.3A4.2. Opazanja kod Ljudi
[II.a.3A4.3. Razvoj rezistencije 1 vezam rizik kod ljuda
Ill.a.3A5. Bezbjednost po korisnika
Il.a.3A6. Progjena nizika po Zivotnu sredinu
[I[.a.3A6.1. Procjena rizika po Zivotnu sredinu od veterinarskog hjeka koji ne sadri 1h
s¢ ne sasto)1 od genetski modifikovanih organizama
Ill.a.3A6.2. Procjena rizika po Zivotnu sredinu od veterinarskog lijeka koji sadrzi ili se
sasto)i od genetski modifikovanih organizama
[Ml.a.3B. Ispitivanja rezidua
IM.a.3B . Identifikacija lijeka
IIl.a.3B2, Eliminacija rezidua
[I.a.3B3. Analiticka metoda za rezidue
IMLa.4. Dio 4.: Dokumentacnja o cfikasnost (pretkhimicke studye 1 klmicka ispitivanja)
[l.a4A. Pretklimicke studye
IMl.a.4A1. Farmakologija
IMI.ad4Al.l. Farmakodmamika
[[l.a4A1.2. Farmakokinetika
Ill.a.4A2. Razvoj rezistencije 1 povezan rizik kod Zivotinja
Ill.a4A3. Odredivanje 1 potvrda doze
IIl.a.4A4. Tolerancija kod ciljnih vrsta Zivotinja
[Il.a 4B. Klinicka ispitivan)a
Ill.a4B 1. Opsta nacela
[Il.a.4B2. Dokumentacia
Il.a.4B.21. Rezultati pretklinickih studija



Il.a4B2.2. Rezultatn klimékih ispitivanja

ODJELJAK IILb ZAHTIEVI ZA IMUNOLOSKE VETERINARSKE LIEKOVE

[IIb.1. D1o 1.: SaZetak dosijea
[Lb.2. Do 2.: Dokumentacya o kvalitetu (fiziéko-hemajski, bioloki 1 mikrobioloik: podaci)

HLb2A. Opig lyeka

IILb.2A1. Kvalitativai 1 kvantitativni sastav

II.b.2A2. Razvoj lijeka

IIL.b.2B. Opis proizvodnog postupka

IIL.b.2C. Prozvodnja 1 kontrola polaznih materijala

Ib.2C 1. Polazni materyjah opisani u farmakopejama
II1.b.2C2. Polazni materijah koji nijesu opisam u farmakope)s
MLb.2C2.1. Polazni materijali bioloskog porijekla
II.b.2C2.2. Polazni materijah koji nijesu biolodkog porijekla
ILb.2D. Kontrola u toku procesa proiwzvodnje (procesna kontrola);
III.b.2E. Kontrola gotovog lijeka

IIL.b.2F. Konzsientnost prozvedenih serja

ILb.2G. Ispitivanja stabilnosn

IIL.b.2H. Ostale informacije

[II.b.3. Dio 3.: Dokumentaciya o bezbjednost: (1spitivanja bezbjednost: 1 rezidua)

ILb.3A. Opiti zahtjevi

IILb.3B. Pretklinicke studie

ILb.3C. Klinicka ispitivanja

II1.b.3D. Procjena rizika po Zivotnu sredinu

IML.b.3E. Procjena za veterinarske ljekove koji sadrze ili se sastoje od genetski

modifikovanih orgamzama

[ILb.3F. Ispitivanja rezwdua koja se ukljuéuju u pretkhnicke studye

lIL.b.4. Do 4.: Dokumentacya o efikasnosti (pretkhnicke studie 1 klinicka ispitivanja)

IILb4dA. Opin zahyjevi
[L.b.48. Pretkliméke studye
IILb.4C. Khnicka spitivanja

ODJELJAK IV, USLOVI ZA POSEBNE VRSTE ZAHTIEVA ZA [ZDAVANIE
DOZVOLE ZA LIJEK

Iv.1.
Iv.2.
Iv.3.
IV .4.
Iv.5.
IV.6.
IV.7.

Zahtjev za genericki vetermarski lijek

Zahtjev za hibridni veterinarski lijek

Zahtjev za veterinarski hjek koji sadrzi kombimaciju aktivnih supstanci
Zahtjev kop se bazira na informisanom pristanku

Zahtjev koji se bazira na bibliografskim podacima

Zahtjev za ogramiéeno trziéte

Zahtjev u posebnim okolnostima

ODJELJAK V. ZAHTIEVI ZA POSEBNE VRSTE VETERINARSKIH LIEKOVA

V.1. Vetermnarski lijekovi za nove terapije
V.1.1. Opén zahtjevi

V.1.2. Zahtjevi za kvalitet

V.1.3. Zahtjevi za bezbjednosnt



V.1.4. Zahyevi za ehkasnost

V.1.5. Posebni zahtjevi za podatke za posebne vrste ljekova za nove terapije
V.1.5.1. Nacela

V.1.5.2. Vetermarsk ljekovi za gensku terapiju

V.1.5.3. Vetermarski ljekovi za regenerativou medicinu, tkivn inzenjering 1 celijsku terapyu
V.1.5.4. Vetennarski hijek posebno dizayniran za bakteriofagnu terapiju
V.1.5.5. Veterinarski hjek dobijen nanotehnologijom

V.1.5.6. Ljekovi za RNK antisense terapiju 1 terapyju RNK nterferencijom
V.2. Glavni dosije o antigenu vekcine ( Vaccine antigen master file, VAMF)
V.3, Dokumentacija za viie sojeva

V4. Tehnologya platforme za vakcine

V.5, Odobreni homeopatski veterinarski ljekovi

ODIJELJAK 1
OPSTA NACELA I ZAHTJEVI
L1. OpSia nacela

[.1.1. Dokumentacija kojt se prilaze uz zahtjev za 1zdavanje dozvole za lijek dostavlja se u
skladu sa zahtjevima 1z ovog priloga, 1 smjernicama Evropske komisije.

[.1.2. U priprem1 dosijea vz zahtjev za 1zdavanje dozvole za hjek, podnosilac zahtjeva uzima
u obzir najnovija saznanja 1z oblasti veterinarske medicine 1 naucne smjernice u vezi sa kvahietom,
bezbjednoicu 1 efikasnoicu veterinarskog lijeka koje je objavila EMA.

I.1.3. Kod wveterinarskih ljekova za odgovarajuce djelove dosyea vare odgovarajuce
monografije Evropske farmakopeje, ukljuéujuci opite monografije i1 opsta poglavija.

I.1.4.Prorzvodni proces za aktivne supstance 1 gotov hyek treba da bude u skladu sa dobrom
prozvodackom praksom.

L1.5. U zahtjev se ukljucuju sve bitne informacije za procjenu predmetnog vetermarskog
Iyeka, bilo da su povoljne 1l nepovoljne za lhyck. Poschno je vaZno navest sve vaine podatke o
nepotpunim 1h nedovrienim studijama 1h ispitivanyima veterinarskog hjeka.

[.1.6. Farmakoloike 1 toksikoloske studye. studye o rezidwvama 1 pretkhnicke studie
bezbjednosti vrie se u skladu sa odredbama dobre laboratoriske prakse (engl. Good Laboratory
Practice - GLP) u skladu sa Direktivom 2004/10/EC o harmonizaciji legislative koja se odnosi na
primjenu principa dobre laboratorijske prakse 1 Direktivom 2004/9/EC Evropskog Parlamenta 1
Savjeta o mspekei i verifikaciji dobre laboratorijske prakse (GLP).

[.1.7. Eksperimenti na Zivotinjama se 1zvode u skladu sa Direktivom 2010/63/EU o zastiti
zivotinja koje se koriste u naucne svrhe, bez obzira mjesto izvodenja eksperimenta,

I.1.8. UJ dosijeu se u zascbnom dokumentu navodi progjena nizika po Zivotnu sredinu povezana
sa pustanjem u promet vetermarskih ljekova kop sadrze 1h se sastoje od genetskr modifikovanih
organizama (GMO) u smislu élana 2. Direktive 2001/18/EC kojom se ureduje puitanje genetski
modifikovanih organizama u Zwvotnu sredinu. Informacye se dostavljaju u skladu sa odredbama
Direktive 2001/1 8/EC 1 smjernicama Evropske Komasije.

[.1.9. U dyjelu 1 dosijea uz zahtjev za izdavanje dozvole za hjek podnoslac zahtjeva potvrduje
da svi dostavljemi podaci od znaéaja za kvahitet, bezbjednost 1 efikasnost veterinarskog hyjeka,
ukljuéujuér javno dostupne podatke, ne podlijeZu zastin tehmiéke dokumentacije w Crnoj Gori 1
Evropsko) uniji.



[.2. LZahtjevi u pogledu sadriaja dosijea
Dosije uz zahtjev za 1izdavanje dozvole za veterinarsk: hyek mora da sadrii sljedece djelove:

L2.1. Dio 1: SaZetak dosijea

Dio 1 ukljucéuje administrativne podatke o lijeku 1z Priloga [ ovog pravilnika, 1 to:
(a) dio 1A: tacke 1 do416.1 do 6.4,
(b) dio 1B: tacka 5
(¢) dio 1C: tacka 6.5

U dyelu 1.B tacka 5.1., zahtjev u kojem se predlaze klasifikacija veterinarskog lyeka . bez
veterinarskog recepta” mora da ukljué kritiéki pregled karakteristika Iijeka da bi se opravdala
podobnost ovakve klasifikacie uzimajuci u obzir bezbjednost kod ciljnih 1 neciljnih Zivotimpa, javno
zdravlje 1 bezbjednost po Zivotnu sredinu, prema pod uslovom da je:

1) je primjena vetermarskog lijeka ogramiéena na farmaccutske obhke za koje nije potrebno
posebno znanje 1l struénost za upotrebu;

2)yvetermmarski hjek ne predstavlja direktan ili indirektan rnizik za hijec¢enuo 2ivotinju 1l Zivotinje
ih za druge Zivounje, za hee koje ga primjenjuje 1h za Zivoinu sredinu, ¢ak 1 ako se primjenjuje
nepravilno;

3) saZetak karakteristika vetermmarskog lyjeka ne sadr#i upozorenja o mogucim ozbiljnim
neZzeljenmm dogadajima ko1 proizlaze 1z pravilne upotrebe lyjeka;

4) za veterinarski liyek mi1 za drugi proizvod koji sadr?i 1stu aktivou supstancu prethodno nyje
bilo ucestale prijave nezeljemih dogadaja;

5) sazetak karakteristika lijeka ne upucuje na kontraindikacije vezane za upotrebu tog lijcka
u kombinacij sa drugim vetermarskim ljckovima koji se obiéno upotrebljavaju bez recepta;

6) nema rizika po javno zdravlje zbog rezidua u hrani dobijenoj od lijecenih Zivotinja, cak 1
ako sc vetermarski hyek upotreblhava nepravilno;

7) nema rizika po javno zdravlje 1th zdravlje Zivounja zbog razvianja rezistenciye na
supstance, ¢ak 1 ako se veterinarski hijek koji sadrii takve supstance upotrebljava nepravilno.

Ekspertski 1zvjeita) se priprema uzimajuct u obzir nauéna saznanja u vrjjeme podnoicnja
zahyjeva. lzvjestaj sadr?1 procjenu razlicitth testiranja 1 ispitivanmja. kojp ¢éine dosiye zahtjeva za
izdavanje dozvole za lijek. 1 obuhvata sve aspekie od znacaja za procjenu kvaliteta, bezbjednosii 1
efikasnosti veterinarskog lijeka. Sadrii detaljne rezultate testiranja 1 spitivanja 1 precizne
bibliografske reference. Dostavljaju se kopije navedenih bibliografskih biljeski.

Ekspertski 1zvjesta)i mora da potpide 1 datira autor 1zvjeitaja, a potrebno e priloZiti 1 podatak
o obrazovanju, obuci i1 radnom iskustvu autora wvjestaja. Potrebno je jasno navesti profesionalmi
odnos autora 1 podnosioca zahtjeva,

Ekspertski 1zvjestap 1 prilozi treba da sadr?e tacno 1 jasno upucivanje na podatke koje se
nalaze u tchmiékoj dokumentaci.

Kada se dio 2 predstavlja u oblhiku CTD dosiea, za ekspertski 1zvjesta) o kvahtetu se
upotrebljava sazetak 1zvjeitaja o kvalitetu (engl. quality overall summary, u daljem tekstu: QOS).

Ekspertskr wzvjedtay za dio 3 1 dio 4 mora da ukljuér 1 tabelarnm prikaz saZetka sve tehnicke
dokumentacije 1 svih vaznih podataka koji su dostavljeni.



1.2.2. Dio 2: Dokumentacija o kvalitetu (fizicko-hemijski, bioloski ili mikrobioloiki
podaci)

. Farmaceutsk: podaci o kvahitetu (hizicko-hemnyski, biolodk: 1li mikrobioloik: podac) za
aktivne supstance 1 gotov veterinarski hjek ukljuéuwu informacye o prozvodnom procesu,
karakterizaci)i 1 osobinama, postupcima 1 zahtjevima kontrole kvaliteta, stabilnosti, kao 1 opisu
gastava, razvoja 1 pakovanja veterinarskog lijeka.

2. Primjenjive su sve monografije, ukljuéujuci posebne monografije, opite monografije 1 opita
poglavlja Evropske farmakopeje. Za imunoloske veterinarske ljekove su primjenjive sve monografe,
ukljuéujuci posebne monogratije, opite monografije 1 opsta poglavlja Evropske farmakopeje, osim
ako je opravdano drugaéije. Ako monografija Evropske farmakopeje ne posto)i, primjenjuje se
monografija drzave ¢lanice Evropske unije. Ako supstanca nije opisana ni u Evropskoj farmakopejs,
ni1 u farmakopep zemlje élanice Evropske umije, moZe se prihvatii uskladenost sa monografijom
farmakopeje trece zemlje ako se dokaze mjezina prikladnost: u takvim sluéajevima podnosilac
zahtjeva podnosi kopiju monografije, 1 po potrebu njen prevod. Prilazu se podaci kot pokazuju da
monografija omogucuje odgovarajucu kontrolu kvaliteta supstance.

3. Ako se upotrebljavaju ispitivanja koja myjesu navedena u farmakopej, treba opravdati
njthovu upotrebu dostavljanjem dokaza da bi materyah, ako b1 bih ispitam u skladu sa farmakopejom,
ispunjaval zahtjeve u pogledu kvaliteta koje propisuje odgovarajuca monografija farmakopeje.

4. Kod svih postupaka ispitivanja za analizu 1 kontrolu kvaliteta treba uzeti u obzir
uspostavljene smjernice 1 zahtjeve. Treba priloZiti rezultate stndija vahidacye. Svi postupci ispitivan)a
se¢ opisuju dovoljno detaljno da se mogu ponoviti u kontrolnim spitivanjima, koja se sprovode na
zahtjev nadleznog organa 1 da nadleZni organ moZe da 1h pravilno procijeni. Na odgovarajuci nacin
se opisuje sva posebna oprema 1li aparati koji bi se mogh upotrebljavati, po potrebi sa dijagramom.
Uz formule laboratoryskih reagenasa se po potrebi, navode metode pripreme. Kod postupaka
ispitivanja ukljuéenih u Evropsku farmakopeju il farmakopeju zemlje clanice Evropske unije,
umjesto opisa s¢ moZe navesti precizno upucivanje na odredenu farmakopeju.

5. Ako je dostupan, upotrebljava se¢ hemysk: 1 biolodks referentmi materyal Evropske
farmakopeje. Ako se koriste drugi referentni preparati 1 standardi, moraju se identifikovat 1 detaljno
opisatl.

6. Farmaceutsk: podaci o kvaltetu (fizicko-hemyski, biolodk: 1li mikrobioloidk: podaci) za
aktivonu supstancu v'ih gotov lijek se mogu ukljuéii u dokumentacyu u obliku CTD dosijea.

7. £a bioloike veterinarske ljekove, ukljuéujuct imunoloike ljekove se u dosye ukljuéuju
podaci o rastvaraéima koji su potrebni za 1zradu gotovog lijeka. Biolodk: veterinarski hjek se smatra
Jednim lijjekom cak 1 kada je potrebno vise od jednog rastvaraca za pripremu razhiéitth pripravaka
gotovog lyeka, koji mogu da se primjenjuju razliéitim putem il naéinom primjene. Rastvaracéi koji
s¢ 1sporucuju sa bioloikim veterinarskim ljekovima mogu da se pakuju zajedno sa aktivnom
supstancom ili odvojeno.

8. U skladu sa Direktivom 2010/63/EU o zastiti Zivotinja koje sc koriste u nauéne svrhe 1
Evropskom konvenciyom o zastin kiémenjaka koj se koniste u eksperimentalne 1 druge nauéne svrhe,
ispitivanja se 1izvode na naéin da se upotrebi najmanji broj Zivotinja 1 da prouzrokuje najmanje bola,
patnje, stresa 1l trajnth ostecenja. Ako je moguée, upotrebljava se alternativno spitivanje in vitro
kada se njime mogu zamijeniti ili smanji upotreba Zivotinja 1h umanjiti patnja.

[.2.3. Dio 3: Dokumentacija o bezbjednosti (ispitivanja bezbjednosti i rezidua)

. Dokumentacija o studijama bezbjednosti ukljucuje:
(a) objedinjeni izvjestaj o ispitivanjima koja su bila sprovedena u skladu sa ovim dijelom, sa
detaljnim uwpucivanjima na objavljenu literaturu koja sadrii objektivou raspravu o svim dobijenm



rezultatima. [zostavljanje bilo kog navedenog testa 1l ispitivanja 1 ukljuéivanje neke alternativne vrste
studije treba naznaciti 1 obrazloZit;

(b) po potreb 1zjavu o usaglascnosti sa dobrom laboratoryskom praksom za pretkhmicke
studije bezbjednosti, 1 raspravu o doprinosu koji moZe da mma studija koja mye u skladu sa dobrom
laboratorijskom praksom, na ukupnu procjenu rizika, 1 opravdanje za status neusaglasenosii sa
dobrom laboratoryskom praksom.

2. Dosije ukljucuje:

(a) histu svih studia 1 ispitivanja ukljucenih u dosiyje;

(b) opravdanje za 1zostavljanje neke vrste studie 1 ispitivan)a;

(c) obrazloZenje za ukljuéivanje alternativne vrste studije 1l ispitivan)a;

(d) raspravue o doprinosu kopp moZe da mma studya koja nye u skladu sa dobrom
laboratorijskom praksom, na ukupnu procjenu rizika, | opravdanje za status neusaglaienosti sa
dobrom laboratoryskom praksom.

[.2.4. Dio 4: Dokumentacija o efikasnosti (pretklini¢ke studije i klinicka ispitivanja)

1. Dokumentacija o efikasnosti ukljuéuje svu pretkhinicku 1 klinicku dokumentaciju, bilo da
je povoljna ih nepovoljna za vetermarske ljekove, kako b1 se omogucila potpuna objektivna procjena
odnosa koristi 1 rizika hjeka.

2. Dostje o studijama o efikasnosti ukljucéuje:

(a) objedingem 1zvjesta) o spitivanjima koja su bila sprovedena u skladu sa ovim dyelom, sa
detaljnim upucivanjima na objavljenu hiteraturu koja sadrzi objektivou raspravu o svim dobijenm
rezultatima. [zostavljanje bilo kog navedenog testa 1l ispitivanja 1 ukljuc¢ivanje neke alternativne vrste
studije treba naznaéiti 1 obrazloZity;

(b) po potrchi 1zjavu o usaglaienosti sa dobrom laboratoryskom praksom za pretklimicke
studije bezhjednosti, 1 raspravu o doprinosu koji moZze da ima studija koja nije u skladu sa dobrom
laboratoryskom praksom, na ukupnu procjenu rizika, 1 opravdanje za status ncusaglasenosti sa
dobrom laboratoryskom praksom.

3. Dokumentacija ukljucuje sljedece:

(a) hstu svih studya vkljuéemh u dosje;

(b) opravdanje za izostavljanje neke vrste studije;

(¢) obrazloZenje za ukljuéivanje alternativne vrste studije.

4. Svrha ispitivanja koje opisuje ova) dio e da se dokaZe efikasnost veterinarskog lyjeka. Sve
tvrdnje podnosioca zahtjeva o svojstvu, efekitu 1 upotrebi lijeka moraju da budu u potpunosti
potkrijepliena rezultatima posebnih spitivanja koji su priloZeni uz zahtjev za izdavanje dozvole za
Iyek.

5. Sva ispitivanja efikasnosti se sprovode u skladu sa potpuno razmotrenmm detaljnim
protokolom koji se priprema u pisanom obliku prije poéetka ispitivanja. Dobrobit eksperimentalnih
Zivotinja mora da bude pod veterimarskim nadzorom 1 u potpunosti s¢ uzima u obzir tokom wrade
protokoela ispitivanja 1 tokom sprovodenja spitivanja.

6. Klinicka ispitivanja (terenska ispitivanja) sprovode se u skladu s uspostavljenim naéelima
dobre klinicke prakse, osim ako je opravdano drugaéye.

7. Prije pocetka terenskog ispitivanja potrebno je dobiti i dokumentovati informisani pristanak
vlasnika Zivotinja koje se upotrebljavaju v ispitivanju. Vlasnik Zivotinja posebno se pisamim putem
obavjeitava o posljedicama koje uéestvovanje u ispitivanju 1ima na kasnye uklanjamje hjeéemh
Zivotnja il dobijanje hrane od hjecenth Zivotinja.



1.2.5. Detaljni zahtjevi za razli¢ite vrste veterinarskih ljekova ili dokumentacije dozvole
za stavljanje u promet

|. Detaljm zahtjevi za razhiéite vrsie veterinarskih ljekova 1l posebne vrste dokumentacyje uz
zahtjev za 1zdavanje dozvole za hjek su navedeni u sljedecim odjeljcima ovog Priloga:
(a) u odjeljku II su opisam standardizovani zahtjevi za veterinarske ljekove, osim za biologke
veterinarske ljekove;
{(b) v odjeljku III su opisani standardizovani zahtjevi za bioloike veterinarske ljekove:
- u odjeljku III tacka a) su opisami standardizovani zahtjevi za bioloike veterinarske
ljekove osim za imunoloike veterinarske ljekove;
- u odjeljku III tacka b) opizsam su standardizovani zahtjevi za imunoloske veterinarske
lickove:
(c) u odjeljku IV su opisani uslovi za poscbne vrste zahtjeva za zdavanje dozvole za hyck;
(d) u odjeljku V su opisani zahtjevi za posebne vrste veterinarskih ljekova.

ODJELJAK 11

ZAHTJEV] ZA VETERINARSKE LIEKOVE OSIM ZA BIOLOSKE
VETERINARSKE LIEKOVE

Na veterinarske ljekove osim na biologke veterinarske ljekove se primjenjuju sljedeci detaljni
zahtjevi. osim ako je drugacije nivrdeno v odjeljku IV.

[I.1. Dio 1: SaZetak dosijea
Vidjeti odjeljak L.

[1.2. Dio 2: Dokumentacija o Kvalitetu (fizicko-hemijski. bioloiki ili mikrobioloiki
podaci)

IL2.A. Opis lijeka
[[.2.A.1. Kvalitativni i kvantitativni sastav

1. Kvalitativni sastav svih sastojaka lijeka podrazumijeva oznaku 1li opis:

(a) aktivnih supstanci;

(b) pomocnih supstanci (ekscipijenasa), sastojaka pomocnih supstanci, bez obzira na njithovu
priradu ili upotrijebljenu koli¢inu, ukljuéujuci boje, konzervanse, adjuvanse, stabilizatore, sredstva
za Zguinjavanje, emulgatore, pojacivaée ukusa 1 aromatiéne supstance;

(¢) drugih sastojaka spoljainjeg omotaca vetermarskog Ijeka, kop Zivotinje gutaju 1h 1m se
daju na neki drugi naéin, kao 5to su kapsule, Zelatinske kapsule, intraruminalna sredstva;

(d) odgovarajucih podataka o unutrainjem pakovanju 1 po potrebi spoljainjem pakovanju, a
ako je potrebno, 1 0 nadinu zatvaranja, zajedno sa podacima dodatno) opremi za upotrebu 1h davanje
ljeka, koja se 1sporucuje zajedno sa lijekom.

2. Uobhiéajena terminologia koja se konst prilikom opisivanja sastojaka veterinarskog hyjeka,
bez obzira na primjenu ostalih odredbi ¢l. 221 stav 1 1 236 zakona 1 élana 6 ovog pravilnika
podrazumijeva:

(a) kod supstanci koje se nalaze u Evropsko) tarmakopeji 1h, ako nmisu dostupne, farmakopep
zemlje Evropske unije, naslov u zaglavlju monogratije sa pozivom na navedenu farmakopeju;



{(b) kod ostahh supstanci, medunarodn nezadticenm: naziv (u daljem tekstu: INN) kop e
preporucila Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation, u daljem tekstu: WHO),
koj1 moZe biti povezan sa drugmm nezasticenim nazivom 1h ako ovaj naziv ne postoji, taénu nauénu
oznaku;

(¢) konstituenti koji nemaju medunarodni nezasticeni naziv nit1 tacnu nauénu oznaku opisuju
s¢ 1zjavom kako 1 od éega su pripremljeni, dopunjenom, po potrebr 1 drugim odgovarajuéim
podacima;

(d) kod boja, oznaku *E" u skladu sa Direktivom 2009/35/EC Evropskog parlamenta 1 Savjeta
o hojama koje mogu da budu dodate u ljekove.

3. Za podatke o kvantitativnom sastavu svih aktivmih 1 pomocnih supstanc: veterinarskog
Iyeka, u zavisnosti od farmaceutskog oblika, navodi se masa 1h bro) jedinica bioloske aktivnosti, po
jedinici doze ili jedinici mase il zapremine svake aktivne 1| pomocne supstance.

4. Jedmmice biwloske aktivnosti se upotrebljavaju za supstance koje mije moguce hemysk
definisati. Koristi se medunarodna jedinica bioloike aktivnosti, ako postoji. Ako nije definisana
medunarodna jedmica, jedinice biolodke aktivnosti wrazavaju se na naéin da daju nedvosmislene
podatke o aktivnost supstanci koristedi jedinice Evropske farmakopeje, gdje je primjenjivo.

5. Kvantitativm sastav se dopunjuje sljedecim podacima:

(a) kod jednodozmh preparata: masom 1h jedinicama bioloske aktivnost za svaku aktivou
supstancu po jedinici pakovanja, uzimajuéi u obzir upotrebljivu zapreminu hyeka, po potrebi, nakon
rekonstitucije;

(b) kod veterinarskih ljekova koji se daju u kapima: masom ili jedinicama bioloske aktivnosti
za svaku aktivnu supstancu, koju sadrzi kap, 1h broj kapi koji odgovara 1 ml 1l | g pripravka;

(c) kod farmaceutskih oblika koji se daju u mjerenim koli¢inama: masom 1l jedinicama
bioloske aktivnosti za svaku aktivnu supstancu po mjerenoj kohiéini,

6. Aktivae supstance u obliku jedinjenja 1l derivata opisuju se kvantitativno prema ukupnoj
masi, a ako je to neophodno i1l relevantno, prema masi aktivnog dijela ili djelova molekula,

[1.2.A.2. Razvoj lijeka

1. Dostavlja se objainjenje wbora sastava, sastojaka, pakovanja 1 predvidenc funkcye
pomocnih supstanct u gotovom ljeku 1 metoda proizvodnje. uklju¢ujuci obrazlozenje 1zbora metode
1 podaci o procesu sterilizacije v'1h aseptiénim postupcima koji se upotrebljavaju kog gotovog hjeka.
Cbjasnjenje se podupira naucénim podacima o farmaceutskom razvoju. Navodi se 1 obrazlaZze moguci
visak (engl. overage). Dokazuje se da su mikrobioloike karakteristike (mikrobioloska Cistocéa 1
antimikrobna aktivnost) 1 uputstvo za upotrebu odgovarajuci za namjeravanu upotrebu veterinarskog
lijeka, kako je navedeno u dokumentaciji koja se prilaze uz zahtjev za 1zdavanje dozvole za lijek.

2. Dostavlja se studija interakcije gotovog lijeka 1 primarnog pakovanja kad god postoji
moguci rizik od takve interakcije, posebno za injekcione preparate,

3. Predlozena velhiéina pakovan)a se opravdava u odnosu na predlozeni put primjene, doziranje
1 ciline vrsie, posebno za antimikrobne (aktivne) supstance.

4. Ako se uz gotov lijek prilaze sredstvo za doziranje, mora se dokazati taénost odmjerene
doze.

5. Ako se sa gotovim ljekom preporucuje upotreba prateceg spitivanja (npr. dijagnosticki
test), navode se odgovarajuce informacije o spitivanju.

6. Za vetermarske ljekove koji su namijenjent za mijeanje sa hranom za Zwotinje dostavljaju
s¢ informaciye o stepenu inkluzije, uputstvu za mijesanje, homogenosti u hram za Zivotinje 1
kompatibilnosti/prikladnosts hrane za Zivotinje.



[L2.B. Opis proizvodnog postupka

1. Opis proizvodnog postupka koji se prilaze uz zahtjev za izdavanje dozvole za hyeck u skladu
sa ¢l 221 stav 1 1236 zakona 1 Elanom 6 ovog pravilnika mora da bude pripremljen na naéin da daje
odgovarajuci saZeir prikaz karakteristike primijenjenth postupaka.

2. Opis proizvodnog procesa ukljuéuje naymanje:

(a) stvarnu proizvodnu formulu za predloZenu veli¢inu komercijalne serije. sa podacima o
kvantitativnom sastavu upotrijebljenih supstanci. Navode se 1 sve supstance koje se mogu 1zgubiti
tokom proevodnje; navodi se 1 visak (engl. overage);

(b) opisuju se faze proizvodnje sa podacima o operativnim uslovima procesa, na narativni
nacin 1 sa dijagramom toka procesa;

(c) u sluéaju kontinuirane proizvodnje, sve pojedinosti o preduzetim mjerama opreza za
obezbjedivanje homogenosti gotovog hjeka. Dostavlja se podatak kako se defimie serya (npr.,
wrazeno u vremenskom periodu il koliéim ljeka 1l u rasponu);

(d) spisak spitivanja koja se sprovode u procesnoj kontroh 1 fazu prozvodnje u kojoj se
sprovode 1 kriterijumi za prihvatanje;

(¢) eksperimentalne studije za valhidacyu proizvodnog procesa 1, po potrebi, Semu procesa
validacye za pronzvodm opseg senje;

(f) za sterilne liekove, ako se koriste nefarmakopejskir uslovi sterilizacije, podaci o
upotrebljenom procesu sterilizacije vih asepticnim postupcmma.

[[.2.C. Proizvodnja | konirola polaznih materijala

I. U smislu ove tacke ,,polazni materijali” su aktivne supstance, pomocne supstance i
pakovanje (unutrainje pakovanje sa sistemom za zatvaranje 1, ako je primjenjivo, spoljainje
pakovanje 1 sredstvo za doziranje koje je prilozeno uz veterinarski Ijek).

2. Dokumentacya ukljuéuje specifikaciye 1 informacye o spitivanyima koja se sporovode radi
kontrole kvaliteta svih serya polazmh materyala.

3. Rutinska ispitivanja za polazne materijale se sprovode na nacéin koj je naveden u dosijeu.

4. Ako je za neckr polazmi materyal, aktivau supstancu 1l pomocnu supstancu Evropski
direkiorat za kvalitet ljekova 1 brigu o zdravlju (u daljem tekstu: EDQM) (engl. European Directorate
for the Quality of Medicines & HealthCare, EDQM ) 1zdao Sertifikat o usaglasenosti (u daljem tekstu:
CEP sertifikat) (engl. Certificate of Suitability), taj sertifikat upucuje na odgovarajucu monografiju
Evropske farmakopeje.

5. Kada se poziva na CEP, proizvodac pisanim putem podnosiocu zahtjeva daje garanciju da
proizvoedni proces nije modifikovan od kada je EDQM izdao CEP. Ako je na potvrdi ispunjeno i
potpisano polje “box of access™, smatra se da je navedeni zahtjev ispunjen bez potrebe za dodatnom
garancijom.

6. Za polazne materyale se dostavljaju sertifikat analize, kako b1 se dokazala uskladenost sa
defimsanm specilikacijama.

[L2.C. 1. Aktivne supstance

1. Potrebni podaci se dostavljaju na jedan od tr1 na¢ina navedemh u tackama 2 do 4.

2. Dostavljaju se sljedecr podac:

(a) podaci o wdentitetu 1 strukturi aktivne supstance 1 spisak fizicko-hemijskih 1 drugih
odgovarajucih svojstava aktivne supstance, posebno fizicko-hemijskih svojstava koja mogu da uticu
na bezbjednost 1 efikasnost aktivne supstance. Ako je potrebno, dokaz o molekularnoj strukturi
ukljuéuje shematsku sekvencu aminokiselina 1 relativnu molekulsku masu;



(b) mformacye o prozvodnom procesu ukljuéuju opis prozvodnog procesa aktivne
supstance, koji obavezuje podnosioca zahtjeva za prozvodnju aktivne supstance. Navode se svi
materyjall kop su potrebm za proizvodnju aktivne supstance, 1 navodi gdje sc svaki materyjal
upotrebljava u procesu. Dostavljaju se podaci o kvalitetu 1 kontroh navedenth maternjala. Kao 1
informacije koje pokazuju da materyjali ispunjavaju odgovarajuce standarde za njthovu predvidenu
upotrebu

(c) informacije o kontrohh kvaliteta treba da sadre ispitivanja (sa kriterjjumima
prihvatljivosti) koja se sprovode za svaki kritican korak, informacije o kvalitetu 1 kontroh
meduproizvoda 1 studije validacije procesa 1/ili evaluacije, zavisno od sluéaja. Kada je potrebno,
sadrie 1 podatke o validaciji za analiticke metode koje se upotrebljavaju za aktivau supstancu;

(d) u informaci o ne¢istocama se navode predvidljive necistoce sa nivoima 1 prirodom
uocenih neéistoca. Kada je potrebno sadrze i informacije o bezbjednosti navedenih necistoca.

3. Glavm dosije o aktivnoj supstanci

Za nebiolosku aktivnu supstancu podnosilac zahtjeva moZze da organizuje da prozvodaé
aktivne supstance informacije o aktivno) supstanci 1z tacke 2. dostavi direktno Institutu u formi
glavnog dosijea o aktivnoj supstanc: (engl: Active Substance Master File, u daljem tekstu: ASMF).
U tom slucaju pronzvedac aktivone supstance dostavlja sve podatke podnosiocu zahtjeva (., applicant’s
part® ASMF) kopn br mu mogh biti potrebmi za preuzimanje odgovornosti za vetermarsk: Iyek, U
dosije o hjeku se ukljucuje 1 kopya podataka koje je proizvodaé aktivne supstance dostavio
podnosiocu zahtjeva. Prozvodac aktivne supstance pisanim putem potvrduje podnosiocu zahtjeva da
¢e obezbijediti konzistentnost proizvedenih serija i da nece modifikovati proizvodni proces ili
specifikacije, a da o tome ne obavijesti podnosioca zahtjeva.

4. CEP sertifikat ko)1 1zdaje EDOM

Dostavlja se CEP sertifikat 1 svi dodatni podaci koji su relevantni za farmaceutski oblik, a koji
nijesu obuhvaceni potvrdom o prikladnosti.

[L2C.1.1. Aktivna supstanca opisana u farmakopeji

1. Za aktivne supstance koje ispunjavaju zahtjeve Evropske farmakopeje 1li, ako monografija
Evropske farmakopeje ne postopi, farmakopeje neke od zemalja Evropske unyje se smatra da je
dovoljno uskladena sa ¢l. 221 stav 1 1236 zakona 1 ¢lanom 6 ovog pravilmka. U ovom slucaju se opis
analitickih metoda 1 postupaka v svakom odgovarajucem odjeljku zamjenjuje odgovarajucim
upucivanjem na predmetnu farmakopeju.

2. Kada specifikacija v monografiji Evropske farmakopeje il farmakopeje neke zemlje
Evropske unije nije dovolina da obezbyedi kvalitet supstance, Institut moZe da tra?i od podnosioca
zahtjeva druge odgovarajuce specifikacie, ukljuéujuci kriterjjume prihvatljivosti za specificne
necistoce sa validiranim postupcima ispitivanja.

3. O odluci 1z tacke 2 Institut obavjeitava nadleZni organ odgovoran za predmetnu
farmakopeju. Nosilac dozvole za lyck dostavlja nadleznom organu za predmetnu famakopeju podatke
o navodno) nedovoljnosti 1 primyenjenim dodatnim speaifikacijama.

[L.2C1.2. Aktivna supstanca Koja nije opisana u lfarmakopeji

1. Aktivne supstance koje nijesu opisane m u jednoj farmakopeji se opisuju u obhku
monografije po sljedecim naslovima:

(a) naziv sastojka, koji ispunjava uslove 1z dyjela [L2.A .1, tacke 2 dopunjuje se trgovackm 1l
naucnim siNonimima,

(b) definicija supstance, opisana u obliku koji je slican obliku koji se upotrebljava u Evropskoj
farmakopeji, prilaZze se nuZm dokaz pojainjenja, sa potrebnim objainjenjima, naroéito molekulske



strukture, Ako sc supstance mogu opisati samo po naénu proizvodnje, opis treba da bude dovoljno
detaljan da karakteriie supstancu sa konstantnim sastavom 1 konstantnim dejstvom;

(¢) metode wdentifikacye mogu bitt opisanmt u obhku kompletmih tehmka kako se konste za
proizvodnju supstance, 1 u obhku ispitivanja koje treba sprovoditi rutinski;

(d) spitivanja ¢istoce se opisuju u odnosu na svaku pojedinacénu predvidljiva necistocu,
posebno one koje bt mogle da imaju Stetno dejstvo, 1 ako je potrebno, one koje b1, imajuéi u vidu
kombinaciju supstanci na koje se zahtjev odnosi, mogle da negativno utiéu na stabilnost lijeka 1l da
poremete analiticke rezuliate;

(e) opisuju se ispitivanja i kriterijjumi prihvatljivosti za kontrolu parametara za gotovi lijek,
kao 3to je sterilnost, a metode se po potrebi validiraju:

(f) kod sloZenth supstanct biljnog 1l Zivotinjskog porjekla, treba razhkovat slucaj u kojem
vigestruko farmakolosko dejstvo zahtijeva hemisku, fizicku i biolosku kontrolu glavnih
komponenti, 1 sluéaj kada se radi o supstancama koje sadr?e jednu 1h vide grupa sastojaka sa shénmm
dejstvom, za koje se moze prihvatiti sveukupni metod analize.

2. Navedeni podaci treba da pokaZu da je predloZena grupa ispitivanja dovoljna za kontrolu
kvaliteta aktivne supstance poznatog porijekla.

[1.2C1.3. Fizi¢ko-hemijska svojsiva koja mogu da utiéu na bioraspoloZivosi

Kao dio opsteg opisa aktivne supstance se dostavljaju sljedeéi podact o aktivnoj supstanci,
ako od njth zavisi bioraspoloZivost veterinarskog lyjeka:

(a) kristalnt oblik 1 rastvorljivost:

(b) velidina cestica;

(c) stanje hidracije;

(d) koehicyent raspodjele ulja'vode;

(e) vrijednosti pK./pH.

Tacke od (a) do (c) se ne primjenjuju na supstance koje sc konste samo kao rastvor.
1L2C2. Pomodne supstance (ekscipijensi)

1. Za pomocne supstance koje ispunjavaju zahtjeve Evropske farmakopeje 1h. u odsusivu
monografije Evropske farmakopeje. farmakopeje neke od zemalja Evropske unije se smatra se da su
u dovolino) mjeri uskladene sa ¢l. 221 stav 1 1236 zakona 1 ¢lanom 6 ovog pravilnika. U ovom sluc¢aju
se opis analimiékih metoda 1 postupaka u svakom odgovarajuéem odjeljku zamjenjuje odgovarajucim
upucivanjem na predmetnu farmakopeju. Zahtjevi monografije se po potrebi dopunjuju dodatnim
ispitivanjima za kontrolu parametara kao 5to su veli¢ina éestica, sterilnost 1/1li rezidualni rastvori.

2. Ako farmakopejska monogratija ne postoji, predlaZe se 1 opravdava specifikacija. Prate se
zahtjevi za specifikaciju aktivne supstance iz dijela IL2C1.2.1. tacaka od (a) do (e). Dostavljaju se
predlofzene metode 1 podaci o vahdacip kot th potvrduju.

3. Dostavlja se 1zjava kojom se¢ potvrduje da boje koje se dodaju vetermarskim ljekovima
ispunjavaju zahtjeve Dircktive 2009/35/EC o bojama koje mogu da budu dodate u ljekove, osim ako
se zahtjev za wzdavanje dozvole za hjek odnosi na odredene veterinarske ljekove za lokalnu primjenu
poput medicinirane ogrhice 1 uine markice.

4. Dostavlja se 1zjava kojom se potvrduje da boje koje se upotrebljavaju spunjavaju
kriterijjumimme ¢éistoce 1z Regulative Komisye (EU) br. 231/2012 o specifikaciyjama za aditive u hram
koji se nalaze na spisku Priloga I1 1 [II Regulative 1333/2008,

5. £a nove pomocne supstance, odnosno pomocne supstance koje se prvi put u Evropsko) uniji
koriste u veterinarskom lyeku, 1h imaju novi put primjene, treba dostaviti podatke o proizvodn)i,
karakterizacii 1 kontroli, sa upucivanjima kojima se podrzavaju podaci o khiniékoj 1 nekhinicko)
hezbhjednosti. Smatra se da su za boje dovoljne izjave o uskladenosti 1z tacaka 3 1 4.



[L2C3. Pakovanje (Kontejneri i sistemi zalvaranja)
[L.2C3.]1. Aktivna supsianca

1. Potrebno je dostaviti informacije o koniejneru 1 sistemu zatvaranja za aktivou supstancu,
ukljuéujuér dentitet 1 specifikacye svakog materyala za unutrainje pakovanje. Nivo potrebnih
informacija se odreduje na osnovu fizickog stanja aktivne supstance (teéno, évrsio).

2. Ako je dostavljen CEP sertifikat za aktivnu supstancu 1z predloZenog 1zvora 1 u njemu
naveden kontejner 1 sistem zatvaranja, detaljmi podaci o konteyneru 1 sistemu za zatvaranje za aktivnu
supstancu 12 tog 1Zvora mogu da se zamijene upucivanjem na vahdan CEP sertifikat.

3. Ako je dostavljen ASMF 1z predloZenog 1zvora, 1 u njemu je naveden kontejner 1 sistem
zatvaranja, detaljni podaci o kontejneru 1 sistemu zatvaranja za aktivnu supstancu iz tog Zvora mogu
da se zamijene upucivanjem na ASME.

[L.2C3.2. Gotov lijek

1. Potrebno je dostaviti informacije o kontejneru za 1 sistemu zatvaranja gotovog hijeka 1 bilo
kom sredstvu za gotov lyek, ukljuéujuér wdentitet 1 specifikacye svakog materyjala za unutrainje
pakovanje. Nivo potrebmih informacija se odreduje na osnovu puta primjene veternmarskog hjeka 1
fizickog stanja gotovog lijeka (teéno, évrsto).

2. U odsustvu farmakope)ske monografije se predlaZe 1 opravdava specifikacya za pakovm
materyjal.

3. Za pakovmi materyjal koji se prvi put upotrebljava w Evropsko) unii 1 u kontakiu je sa
lijekom navode se informacije o sastavu, proizvodnji 1 bezbjednosti.

[1.2.C.4, Supstance bioloikog porijekla

1. Dostavljaju se mformacye o wvoru, obradi, karakterizacip 1 kontroh svih materyala
bioloikog poryjekla (ljudskih, Zivotinjskih, biljnih 1h od mikroorganizama) koji se upotrebljavaju u
prozvodnp vetermarskih ljckova, ukljuéuyjuci podatke o virusnoy bezbjednosti, u skladu sa
odgovarajucim smjernicama.

2. Potrebno je dostaviti dokumentaciyu kojom se dokazuje da su materyah kop potiéu od
Zivotinjskih vrsta kod kojih moZe doci do prenosa transmisivne spongiformne encefalopatye (TSE)
u skladu sa Smjernicom o smanjenju rizika od prenosa uvzrocénika spongiformne encefalopatije
Zivotinja putem humanih 1 veterinarskih ljekova (engl. Note for Guidance on minimising the nisk of
transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal
products), kao 1 sa odgovaraju¢com monografijom Evropske farmakopeje. Za dokazivanje
uskladenosti se moZe koristiti CEP sertifikat 1zdat od EDQM, sa upucivanjem na odgovarajucu
monografiju Evropske farmakopeje.

[1.2.12. Kontrolna ispitivanja koja se sprovode na izolovanim meduproizvodima tokom
proizvodnog procesa

1. Za potrebe ovog odjeljka ,1zolovam meduproizvod” znaéi djelimiéno preradeni materijal
koj1 se moZe ¢uvati na odredeno vryjeme 1 za koj treba da prode dodaine korake prerade prije nego
ito postane gotov hijek.

2. £a svaki meduproizvod se odreduje specifikacija, 1 po potrebi se opisuju 1 vahdiraju
analiticke metode.

3. Dostavljaju se podaci o primarnom pakovanju meduproizvoda, ako se razlikuje od
primarnog pakovanja gotovog ljeka.



4. Rok upotrebe 1 uslovi ¢uvanja meduproizvoda se odreduju na osnovu podataka kon
proizilaze 1z studija stabilnosti.

[L.2.E. Kontrolna ispitivanja gotovog lijeka

1. U svrhu kontrole gotovog hijeka, prozvodnom serijjom hjeka smatra se ¢jelina koju éine
sve jedinice farmaceutskog obhika proizvedene od iste pocéetne koliine supstance koja je bila
podvrgnuta sum uslovima proizvodnje 11l sterilizacije, odnosno, v sluéaju kontinwirane
proizvodnje, ukupna koliéina hjeka prozvedena u odredenom vremenskom periodu.

2. Navode se ispitivanja koja se sprovode na gotovom lijeku. Treba obrazloZiti predloZene
specifikacie. Navodi se 1 obrazlaZe ucestalost ispitivanja koja se ne sprovode rutinski. Navode se 1
kriterijumi prihvatljivosti za pustanje u promet.

3. Dosyje treba da ukljuéuje podatke o kontrolnim spitivanjima gotovog hyeka pri pudtanju u
promet 1 njthovo) validaciji, a dostavljaju se u skladu sa sliedecim zahtjevima.

4. Ako se upotrebljavaju postuper spitivanja 1 kriterijumi prihvatljivost: koji su drugaéin od
navedenith u odgovaragjuéim monografijama 1 opstim poglavljima Evropske farmakopeje 1li, u
njthovom nedostatku, u farmakopeji neke od zemalja Evropske unije, dostavlja se dokaz da b1 gotov
Iyek, ako b1 se ispitivao u skladu sa tim monografyama, ispunjavao zahtjeve kvahteta te farmakopeje
za dati farmaceutski oblik.

[L2.E.1. Opite karakteristike gotovog lijeka

1. Uspitivanja gotovog hjeka se uvijek ukljucuju odredena ispitivanja opstih karaktenstika
lijeka. Ova ispitivanja se, kad god je to primjenjivo, odnose na kontrolu prosjecne mase/volumena i
maksimalnih odstupanja, na mehanmiéka 1h finiéka ispitivanja, vizuelm wgled, fizicke karaktenistike
kao 5to je pH ili velicina cestica, Za svaku od navedenih karakteristika podnosilac zahtjeva navodi
standarde 1 kriteryume prihvatljivost.

2. Kada uslovi ispitivanja, 1 po potrebi, konécéena oprema/aparati 1 standardi nijesu navedem
u Evropsko) farmakopeji 1li farmakopeji neke od zemalja Evropske unije, dostavlja se detaljan opis,
kao 1 u sluéaju kada metode 1 te farmakopeje nijesu primjenjive.

[1.2.E.2. Identifikacija i odredivanje sadrZaja aktivnih supsianci

1. Identifikacija 1 odredivanje sadr#aja aktivanih supstanci sprovodi se 1li na reprezentativnom
uzorku 1z proizvodne serije 1l na odredenom broju doznih jedinica koje se analiziraju pojedinaéno,

2. Maksimalno dozvoljeno odstupanje sadrzaja aktivne supstance u gotovom ljeku ne smije
biti vece od = § % u toku proizvodnje, osim ako za vece odstupanje ne postoji odgovarajuce
obrazloZzenje.

3. U odredenim sluéajevima wrazito kompleksnih smjesa, kada je za utvrdivanje sadrzaja
aktivimh supstanci koje su vrlo brojne 1h prisutne u vrlo mskim kohémama potrebno sloZeno
ispitivanje 1 tesko ga je sprovesti za svaku proizvodnu seriju, moZe se izostaviti odredivanje jedne 1l
vidge aktivmh supstanc: u gotovom hjeku, pod mnétim uslovom da se ovo odredivanje obavi u
medufazama proizvodnog procesa. Navedena pojednostavljena tehnmika se ne moZe profiriti na
karakterizaciju navedenih supstanci, 1 dopunjuje se metodom kvantitativne evalvacije koja
omogucuje Instituiu da provjen uskladenost lyeka sa njegovom specifikacijom nakon stavljanja u
promet.

4. Bioloska analiza in vive th in vifro je obavezna kada fizicko-hemijske metode ne mogu da
obezbijede odgovarajucu mformaciju o kvalitetu lijeka. Takva analiza, kad je moguce, ukljucuje
referentne materijale 1 statisticke analize koji omogucuju 1zraéunavanje granica pouzdanosti. Ako se



ova ispilivanja ne mogu sprovesti na gotovom lycku, mogu s¢ obaviti u medufazi, sto kasniye u
proizvodnom procesu.

5. Navode se najvidi prihvatljivi nivor pojedmaénih 1 ukupnih razgradnih produkata odmah
nakon prozvodnje. Navodi se razlog ukljuéivanja 1h askljuéivanja razgradmih produkata u
specifikaci)e.

IL2.E.3. ldentifikacija i wivrdivanje sadriaja pomocnih supstanci (ekscipijenasa)

Za svaki pojedinaém antimikrobni konzervans 1 za svaku pomocnu supstancu koja moZe da
utice na bioraspoloZivost aktivne supstance je obavezan test identifikacije, 1 1spitivanje gornjih 1
donyth graniénith vryednosti, osim ako se bioraspoloZzivost garantuje drugim odgovarajucim
ispitivanjima. Test identifikacije 1 ispitivanje gornjith graniénih vrijednosti je obavezno za
antioksidanse 1 za pomocne supstance sa mogucim stetmim uticajem na hiziolodke funkcye, dok je za
antioksidanse ukljuceno 1 1spitivanje donjih graniénih vrjednosti u vrijeme puitanja.

IL2.E4. Mikrobioloike Kontrole

I anahtiéke podatke se ukljuéuju podaci o mikrobioloikim ispitivanjima, kao 3to su
igpitivanja sterilnosti 1 bakterijskih endotoksina, kada se ova ispitivanja sprovode rutinski za provjeru
kvaliteta Iyjeka.

[[.2.E.5 Konzistentnost proizvedenih serija

Da bi se obezbijedio konzistentan kvalitet prozvedenih serija lijeka 1 dokazala uskladenost sa
specifikacijom, dostavljaju se podaci o seriji sa rezultatima svih 1spitivanja sprovedenih na 3 senje
koje su proizvedene na predloZzenom mjestu/mjestima proizvodnje u skladu sa opisanim proizvodnim
Proccsom,

IL.2.E.6. Ostale kontrole

Vi1 se kontrola svih drugih ispitivanja za koja se smatra da su potrebna za potvrdu kvaliteta
Iyeka.

IL.2.F. Ispitivanje stabilnosti
[I.2.F.1. Aktivne supstance

|. Za aktivnu supstancu treba odrediti period ponovnog ispitivanja (retest period) 1 uslove
cuvanja, osim kada promvodaé gotovog hycka u potpunosti ponovno ispituje aktivnu supstancu
neposredno prije njene upotrebe u prozvodnp gotovog Iijeka.

2. Dostavljaju se podaci o stabilnosti da b se dokazalo kako se kvalitet aktivne supstance
mijenja sa vremenom pod uticajem razmh faktora Zivotne sredine 1 da se pruzi potpora utvrdenom
periodu ponovnog ispitivan)ja 1 uslovima ¢uvanja, ako je primjenjivo. Potrebno je predstaviti vrstu
sprovedenth spitivanja stabilnosti, upotrijebljene protokole, upotrebljene anahticke postupke 1
njthovu vahdacyu zajedno sa detaljnim rezultatima.

3. Ako je za aktivnu supstancu 1z predloZenog izvora dostupan CEP sertifikat u kojem se
navodi period za ponovno spitivanje 1 uslovi éuvanja, podaci o stabilnosti za aktivnu supstancu 1z
tog izvora mogu se zamijeniti upucivanjem na validan CEP sertifikat.



4. Ako je dostavljen ASMF 1z predloZzenog zvora u kojem se navode podaci o stabilnost,
detaljm podaci o stabilnosti za aktivnu supstancu 17 navedenog wvora se mogu zamijeniti
upucivanjem na ASMEF,

[L2.F.2. Gotov lijek

1. Potrebno je opisati istraZivanja na osnova kojih je podnosilac zahtjeva odredio rok
upotrebe, preporucene uslove ¢uvanja 1 specifikacije na kraju roka upotrebe.

2. Potrebno je predoéiti vrstu sprovedenih studija stabilnosti, upotrebljene protokole,
upotrebljene analiticke procedure 1 njthovu validaciju sa detaljnim rezultatima.

3. Ukoliko je za gotov lijek potrebna rekonstitucya 1h razredivanje prije primjene, treba
navesti podatke o predlozenom roku upotrebe 1 specifikaciju za rekonstituisani/razrijedem lijek, uz
odgovarajuce podatke o stabilnosti.

4. Kod visedoznog kontejnera se po potrebi dostavljaju podaci o stabilnosti da bi se opravdao
rok upotrebe hjeka nakon prvog otvaranja, 1 defimide specifikacija tokom upotrebe.

5. Kada je gotov hjek podloZan nastanku razgradnih produkata, podnosilac zahyeva navodi
ove produkie 1 upotrijebljene metode identifikacije 1 postupke wpitivanja.

6. Kada podaci o stabilnosti pokaZu da sadrfa) aktivne supstance opada pri ¢uvanju, opis
kontrolnih ispitivanja gotovog lijeka mora da ukljué, ako je primjereno, hemajsku 1, ako je potrebno,
toksikoloiko-farmakoloiko strazivanje promjena do kojih je doilo u to) supstanci, 1 po mogucénosti
karakterizaciu il odredivanje razgradnih produkata.

7. Navodi se 1 obrazlaze maksimalno dozvoljeni nivo pojedinacénih 1 ukupnih razgradnih
produkata na kraju roka upotrebe.

8. Na osnovu rezultata ispitivanja stabilnosti se navode 1 obrazlazu ispitivanja 1 njihovi
kriterijumi prihvatljivosti, koja se sprovode na gotovom lijeku tokom roka upotrebe.

9. Zakljucak treba da sadrzi rezultate analiza koji opravdavaju predloZzeni rok upotrebe 1 po
potrebi, rok upotrebe nakon otvaranja u preporuéenim uslovima éuvanja.

10, Za veternmarske liekove koji su namyenjen: za myjesanje sa hranom za Zivotinje se pored
navedenog dostavljaju informacije o stabilnost 1 predloZzenom roku upotrebe nakon mijesanja sa
hranom za Zivotinje. Dostavlja se 1 specifikacya za mediciniranu hranu za Zivotinge koja je
proizvedena upoirebom navedenth vetermmarskih ljekova u skladu sa preporuéenim upuisivom za
upotrebu.

[1.2G. Ostali podaci

Ul dokumentaciju pod ovom tackom se mogu ukljuéiti podaci koji se odnose na kvalitet
veterinarskog lijeka, koji nisu obuhvaceni prethodnim odjeljcima v ovom dijelu.

I1.3. Dio 3.: Dokumentacija o bezbjednosti (ispitivanja bezbjednosti i rezidua)

I. Svaki izvjeita) o studij ukljuéuje:

(a) kopyu plana studye (protokola);

(b) izjavu o usaglaienost sa dobrom laboratoryjskom praksom, ako je primjenjivo;

(¢) opis koridcenih metoda, aparata 1 materijala;

(d) opis 1 obrazloZenje sistema 1spitivanja;

(¢) opi1s dobijemh rezultata kopi je dovoljno detaljan da omoguér kriticku procjenu rezultata
nezavisno od tumacenja autora;

(1) statisticku analizu rezultata, ako je primjereno;

(g) analizu rezultata sa napomenom o nivoima sa uocéenim efektima 1 bez nocenih efekata, 10
eventualnim nevobi¢ajenim rezultatima.



(h) nazv laboratorye;

(1) me vode studije;

(1) potps 1 datum;

(k) mjesto 1 vremenski period tokom kojeg je sprovodena studija;

(1) legendu skracenica 1 oznaka, bez obzira da i su medunarodno prihvacene 1l nijesu;

(m) opiz matematiékih 1 stanstickih postupaka.

2. Objavljene studije mogu da se prihvate ako sadrie dovoljno podataka 1 pojedinosti za
nezavisnu procjenu. Eksperimentalne tehmike se opisuu toliko detalno da ith je moguce
reprodukovati, a 1spitivaéc mora da utvrd: njthovu vahdnost. SaZzeci studya za koje mjesu dostupm
detaljni 1zvjeitajn se ne prihvataju kao validna dokumentacija. Ako je supstanca prethodno
procijenjena da b1 se utvrdio maksimalni nive rezidua (v daljem tekstu: MRL), za odredene zahtjeve
bezbjednosti moZe se uputiti na evropske javne izvjeitaje o procjeni MRL (European public MRL
asscssment reports, u daljem tekstu: EPMAR). Kada se upucuje na EPM AR, ne treba dostavin studyje
koje su vec procijenjene u okviru procjene MRL: dostavljaju se samo nove studije koje nijesu bile
dostupne pri procjent MRL. Ako naéin izlaganja (na primjer za korismika) nije jednak naéinu koj se
upotrebljava u skladu sa Regulativom Komisye (EU) 2018/782 o utvrdivanju metodoloskih principa
za procjenu rizika 1 preporuka za upravljanje nzikom 1z Regulative (EC) br. 470/2009 o procedurama
u Evropsko) uniji za utvrdivanje graniénih vryjednost rezidua farmakolosk: aktivnih supstanci u hram
zivounjskog porijekla 1 aktima donesenim na osnovu ove regulative, mogu da budu potrebne nove
studije.

[[.3.A. Ispitivanja bezbjednosii

|. Dokumentacija o bezbjednosti mora da bude odgovarajuca za procjenu:

(a) moguce toksiénosti veterinarskog lijeka 1 sve opasne 1h neZeljene efekate na ciljnoj vrsu
koji se mogu javiti pod predloZzenim uslovima upotrebe;

(b) mogucih nzika kop mogu da budu posledica zlozenost ljudi vetermarskom lycku, na
primjer tokom davanja yeka Zivotin;

(¢) mogu¢ rizik po Zwvotnu sredinu od upotrebe vetermarskog lijeka.

2. U nekm sluéajevima moZe da bude potrebno spitivanje metabolita polaznog jedinjenya,
ako predstavljaju problematiéne rezidue.

3. Pomocna supstanca koja se prvi put upotrebljava u veterinarskom lyjeku 1l koja se
upotrebljava novim putem primjene se tretira kao aktivna supstanca.

[I.3.A.1. Precizna identifikacija lijeka i njegovih aktivnih supstanci

(a) medunarodni nezasticeni naziv (INN);

(b) naziv u skladu sa Medunarodnom unijom za ¢istu i primijenjenu hemiju (International
Umion of Pure and Apphed Chemistry Name, u daljem tekstu: TUPAC);

() CAS broj (engl. Chemical Abstract Service, u daljem tekstu: CAS);

(d) terapeutska, farmakoloska 1 hemijska klasifikacija;

(e} sinonim1i 1 skracenice;

(1) strukturna formula;

(g) molekulska formula:

(h) molekulska masa:

(1) stepen ¢istoce;

() kvalitativni 1 kvantitativni sastav necéistoca;

(k) opis fizickih svopstava:

i. tacka topljenja;

in. tacka kljucanja;



m. pritisak pare;

iv. rastvorljivost u vodi 1 organskim rastvara¢ima izrazena u g/l, sa navodenjem temperature;
v. gustina;

vi. refrakcija svyetlost, opticka rotacija 1d.;

(1} formulacya hyjeka.

[1.3.A.2. Farmakologija

|. Farmakoloske studije od najvece vaZnosti za razjainjavanje mehanizama pomocu kojih
veterinarski lijek postize terapijski efekat 1 pa se zbog toga ukljuéuju farmakoloike studije sprovedene
na eksperimentalnim 1 ciljnim vrstama Zvotinga. Ako je primjenjivo, mogu se navesti upucrvanja na
studije dostavljene u dijelu 4 dosijea.

2. Ako veterinarskr hjek mma farmakoloiko dejstvo bez toksiénog odgovora, 1th pn dozama
koje su nize od doza kod kojih se javlja toksiénost, navedeno farmakoloiko dejstvo se uzima u obzir
tokom procjenc bezbjednosti veterinarskog lijeka za kornisnika.

3. Prije dokumentacije 1 bezbjednost treba da budu dostavljen: podaci o farmakoloikim
istrazivanjima koja su sprovedena na laboratorijskim Zivotinjama, 1 svi bitni podaci do kojih se doilo
tokom khimiékih ispitivanja na ciljnim Zivotinjama.

[1.3.A.2.1. Farmakodinamika

Potrebno je dostaviti informacye o mehanizmu dejstva aktrvmh supstanci, sa podacima o
primarnom 1 sekundarnom farmakodinamickom dejstvu, kako b1 se pomoglo razumjevanju nezeljenih
dejstava u studijama na Zivotinama. Detaljno izvjestavanje o farmakodimamickim svojstvima
vezanim za terapijsko dejstvo se navode u dijelu 4A dosijea.

[I.3.A.2.2. Farmakokinetika

PrilaZu se podaci o sudbini aktivne supstance 1 njenth metabohita kod laboratoryskih Zivotinja,
kojt treba da obuhvate apsorpeyu, distribuciju, metabohizam 1 1zluéivanja (engl. absorption,
distribution, metabolism and excretion ADME). Podaci treba da se odnose na dobijene vryjednosii za
dozu/efekat v farmakoloikim 1 toksikelodkim studijama, da bi se odredila odgovarajuca 1zloZenost,

[1.3.A.3. Toksikologija

1. Prilikom pripreme dokumentacije o toksikologiji treba slijediti smjernice EMA o opstem
pristupu ispitivanju 1 smjernice za pojedinaéna ispitivanja. Uopsteno, studije toksiénosti se obavljaju
sa aktivnim supstancama, a ne sa formulisanim lijekom, osim ako se drugaéije posebno zahtijeva,

2. Ispitivanja na Zivotinjama sc sprovode na utvrdenom soju laboratoryskih Zivotinga, za kop
su (po mogucnost) dostupni istorysk: podac.

3. Toksiénost nakon primjene jednokratne doze

Studije toksiénosti nakon primjene jednokratne doze mogu se koristiti za predvidanje:

(a) mogucih efekata akuinog predoziranja kod ciljne vrste Zivotinga;

(b) mogudéih efekata slu¢ajne primjene kod ljudi;

(¢) doza koje se mogu korisno upotrebiti u studijama ponovljenth doza.

Studije toksicnosti nakon primjene jednokratne doze treba da otkriju akutne toksiéne efekte
supstance 1 potrebno vrijeme za njthovu pojavu 1 vrijeme nastupa remisije.



Studye koje treba da se sprovedu se odabiru radi obezbjedivanja podataka o bezbjednost za
korisnika, na primjer, ako se oéekuje da b korisnik veterinarskog lijeka bio znaéajno wloZzen
mhalaciyyom 1h dermalnim kontaktom, treba prouéiti te puteve loZenost.

4. Toksiénost nakon primjene ponovljenth doza

Ispitivanja toksiénosti nakon primjene ponovljenih doza su namijenjena da otkriju fiziologke
'ili patoloike promjene do kojih dolazi nakon ponovljene primjene aktivne supstance 1l kombinacije
aktivnih supstanci koje se ispituju, te da utvrdi kako su navedene promjene povezane sa doziranjem.

[spitivanje toksiénosti nakon primjene ponovljenih doza u pravilu je dovoljno sprovesti na
Jedno) vrsti ekspermmentalne Zivotinge. Umjesto tog ispitivanja moZe se sprovesti ispitivanje koje se
sprovodi na ciljnoj Zivotinji. Ucestalost 1 put primjene, te trajanje ispitivanja biraju se¢ uzimajuci u
obzir predlozene uslove za khniéku upotrebu 11l 1zlaganje konsnika, Podnosilac zahtjeva navodi
svoje razloge za Sirinu 1 trajanje ispitivanja 1 odabrane doze.

5. Tolerancya kod ciljnih vrsta Zivotinga

Dostavlja se saZzetak svih znaka intolerancye koj su opaZzeni tokom studya na ciljno) vrst
Zivotinja, koje su bile sprovedene, obicno sa konaénom formulacijom, u skladu sa zahtjevima dijela
I1.4.A4 (tolerancija kod ciljnth vrsta Zivotinja). Potrebno je navesti spitivanja, doze kod kojth se
pojavila intolerancija 1 vrste 1 rase Zivotinja na koje se odnosi. Dostavijaju se 1 podaci o neocekivanim
fiziolodkim promjenama. Kompletni 1zvjeitaji o ovim ispitivanjima se ukljuéuju dio 4. dosijea.

6. Reproduktivna i razvojna toksiénost
Studija dejstva na reprodukciju

Za lickove za upotrebu kod priplodmih Zivounja se dostavljaju studye o reproduktivno
bezbjednosti u skladu sa smjernicama VICH GL43. Za procjenu dejstva na korisnika se ne ocekuju
studye reproduktivoe toksiénost na laboratoryskim Xivotinjama.

7. Studija razvojne toksiénosts

Studije razvojne 1oksiénosti nijesu potrebne za procjenu dejstva kod ciljne vrste Zivotinja za
liekove koji su namijenjeni za samo za upotrebu kod Zivotinja koje nijesu namijenjene za priplod. Za
ostale ljekove treba sprovesti studije razvojne toksiénosti na naymanje jedno) vrsti, koja moze da bude
ciljna vrsta. Ako se studija sprovodi na ciljnoj vrsti, ovdje se dostavlja saZetak, a kompletmi 1zvjesta)
o studyt se ukljucuje u dio 4. dokumentacije.

Za procjenu bezbjednosti po korismika, u svim situacyjama u kojima se moZe oéckivati znatna
ilozenost kornsmka, se sprovodi standardno ispitivanje razvojne toksiénost u skladu sa standardnim
ispitivanjima na osnovu utvrdenth smjernica (ukljuéujuci smyjernice VICH GL 32 1ispitivanja OECD).

8. Genotoksiénost (mutagenost)

[spitwvanja moguce genotoksiénosi se wvode da b se otknile promjene koje supstanca moke
da izazove u genetskom materyalu ¢elija. Za svaku supstancu koja se prvi put koristi u veterinarskom
lijeku se 1spituju genotoksiéna svojstva,

Na aktivnim supstancama se sprovodi standardni niz ispitivanja genotoksiénosti u skladu sa
standardnim ispitivanjima na osnovu utvrdenith smjernica (okljuéujuct smjernice VICH GL23 1
ispitivanja OECD),



9. Kancerogenost

Odluka o tome je h obavezno spitivanje kancerogenosti zavisi od rezultata spitivanja
genotoksiénosti, odnosa 1zmedu strukture 1 aktivnosti 1 rezultata ispitivanja toksi¢nosti nakon
primjene ponovljenth doza koji b1 mogh da ukaku na mopguénost hiperplastiémih/neoplastiénih
promjena.

Razmatraju se svi poznati mehanizmi toksi¢nosti koji su specificm za vrstu, 1 sve razhke u
metabolizmu izmedu spitivanth vrsta, ciljnih vrsta Zivotinga 1 ljudi.

[spitivanje kancerogenosti se sprovodi se skladu sa standardnim ispitivanjima na osnovu
utvrdenth smjernica (ukljucujuci smjernice VICH GL2E 1 1ispitivanja OECD),

10, Tzuzect (odstupanja)

Ako je veterinarski hjek namijenjen za lokalnu primjenu, kod ciljne vrste Z2ivotinga se 1strafuje
sistemska apsorpeija. Ako se dokaze da je sistemska apsorpeyja zanemariva, moguce je 1zostaviti
ispitivanja toksiénosti nakon primjene ponovljenth doza, ispitivanja reproduktivne 1 razvojne
toksiénosti 1 1spitivanja kancerogenosii, osmm ako se:

(a) u predvidenim uslovima upotrebe oéekuje da Zivotinja veterinarski lijek unese oralno; 1h

(b) u predvidenim uslovima upotrebe oéekuje da je korisnik veterinarskog hjeka zloZen
oralno.

[1.3.A 4. Ostali zahtjevi
[I.3.A4.]. Posebne studije

Za poscbhne grupe supstanci, 1h ako voéeno dejstvo tokom studya sa ponovljenom dozom kod
Zwvotmja ukljuéuje promjene koje ukazuju na, na primjer, mmunotoksiénost, neurotoksiénost, 1h
endokrinu disfunkciju, moraju se sprovesn dalja spitivanja, kao 3to su studije senzibilizacije 1h
ispitivanja odloZene neurotoksiénosti. U zavisnost od prirode lijeka, moZe bit potrebno sprovodenje
dodatnih 1spitivanja kako bi se prociyjemio osnovni mehanizam toksiénog dejsiva. 1l potencyal
iritacije.

Za ljekove kod kojih moze da dode do 1zloZenosti koZe 1 oéiju treba dostaviti studije o iritaciji
1 senzibilizaciyi. Navedena ispitivanja se sprovode sa konaénom formulacijom.

Prilikom osmiiljavanja ovih studija 1 procjene rezultata se uzimaju v obzir najnovija naucna
saznanja 1 utvrdene smjernice.

[1.3.A 42 Opaianja kod ljudi

Potrebno je dostavin podatke kop pokazuu da h se farmakoloik: aktivne supstance u
veterinarskom lijeku koriste kao ljckovi za hijeéenje ljudi. Ako se upotrebljavaju, treba napraviti
kompilaciju svih opaZemih dejstava (ukljuéujuc nezeljena dejstva) kod ljuds, 1 njthovom wzroku, u
myjeri u kojoj mogu da budu znaéayni za procjenu bezbjednosti veterinarskog hjeka, uzimajuci pri tom
u obzir, kada je to moguce, rezultate 1z objavljenih studije; ako se sastojci veterinarskog lijeka sami
ne koriste 1h se vise ne konsie kao liekovi za hyeéenje ljudi, treba navest obrazloZzenje ako je javno
dostupno,



[L3A 4.3 Razvoj rezistencije i vezani rizici kod ljudi

Zahtjevi za podatke koj1 su opisam u ovoj tacks su vezam sa antibakteryskim supstancama 1
moZda nyesu u potpunosti primjenjivi na druge vrsie antimikrobmih supstanc: (odnosno antivusne
liekove, antimikotike 1 antiprotozoike), 1ako se u na¢elu zahtjevi mogu 1spuniti, ako je primjenjivo.

Za navedene ljekove su potrebmi podaci o mogucdo) pojavi rezistentmib bakterya, 1h
determinanti rezistencije koje su od znac¢aja za zdravlje ljudi. a vezane su sa upotrebom veterinarskih
liekova. U tom smislu je posebno vaZzan mehanizam razvoja 1 selekcije takve rezistencije. Podnosilac
zahtjeva po potrebi, predlaze mjere za ograni¢avanje razvoja rezistencije zbog predvidene upotrebe
veterinarskog lijeka.

Podaci o rezistenciyi koji su vaini za kliniéku upotrebu hijeka kod cilynih Zivotinja se navode
u skladu sa dijelom I1.4.A.2. Kada je potrebno, upucuje se na podatke iz dijela 11.4.A.2.

1. Kod #zivotmnja koje sc kornste za protzvodnju hrane procjena rizika treba da obuhvatr:

(a) prepoznavanje rezistentnih bakteryja 1l determmanti rezistencije koje bi mogle da budu
vezane sa bolestima ljudi (zoonotske 11l komensalne bakterye) 1 koje nastaju selekcijom radi
upotrebe antimikrobnog veterinarskog hjeka kod ciljnih Zivotinga (prepoznavanje opasnost, engl.
hazard identification);

(b) vjerovatnocu Sirenja prepoznaith opasnosti sa ailjne vrste Zivolinja, kao posljedica
upotrebe razmatranog veterinarskog lijeka;

(¢) wvjerovatnocu naknadnog izlaganja ljudi prepoznato] opasnosti putem hrane 1h
neposrednim kontaktom 1 rezultirajuce posljedice (nezeljeno dejstvo na zdravlje) po zdravlje ljuds.
Smjernice su dostupne u VICH GL27 1 smjernicama EU.

2. Kod kucnih ljubimaca razmatranje rizika po zdravlje ljudi 1li javno zdravlje obuhvata:

(a) prepoznavanje rezistentnih bakterija 1li determinanti rezistencije koje b1 mogle da budu
vezane sa bolestima ljudi 1 koje nastaju selekeyjom radi upotrebe antimikrobnog veterninarskog hjeka
kod ciljnih Zivotinja;

(b) procjenu wloZzenosti zoonotskim 1 komensalnim bakteryama kod ciljne vrste Zivotinja na
osnovu uslova upotrebe razmatranog veterinarskog hjeka;

(¢) razmatranje naknadnog 1zlaganja ljudi antimikrobnoj rezistenciji 1 posljedice po zdravlje
ljudi.

3. Razmaitra se rezistencija u Zivoino) sredini.

[[.3.A.5. Bezbjednost po korisnika

Ova) odjeljak uvkljucuje procjenu efekata koji su ustanovljeni u djelovima od IL3.A do
I1.3.A 4., 1 navedene efekte povezuje sa vrstom 1 trajanjem izlaganja ljudi lijeku, da b se formulisala
odgovarajuca upozorenja za korisnike 1 ostale mjere upravljanja rizikom.

Bezbjednost po korisnika se obraduje u skladu sa smjernicama Komiteta za veterinarske
lickove (Committee for Medicinal Products for Vetermary Use, u daljem tekstu: CVMP).

[L.3.A 6. Procjena rizika po Zivoinu sredinu

1. Procjena rizika po Zivotnu sredinu se sprovodi da bi se procijenio mogudi Stetni utica) koj
moZe da ima upotreba veterinarskog lijeka na Zivotnu sredinu, 1 wivrdio rizika od tog dejstva. U
procjent se navode 1s5ve mjere opreza koje mogu da budu potrebne za smanjenje takvog rizika.

2. Procjena se sastojn od dvije faze. Prva faza procjene je obavezna. Podaci procjene se
dostavljaju u skladu sa smjernicama koje objavljuje EMA. Navodi se moguca wzloZzenost Zivotne
sredine lijeku i nivo rizika vezanog za takvo izlaganj, posebno uzimajuci u obzir:

(a) ciljne vrste Zivotinja 1 predloZeni naéin upotrebe:

(b) nacin primjene ljeka, a moguci opseg neposrednog prodiranja u ekosisteme;



(¢) moguce wlucivanje lyeka, njegovih aktivmh supstanci 1h odgovarajucith metabolita u
#Zivotnu sredinu preko hijeéenth Zivotinga; postojanost u tim izluéevinama;

(d) odlaganje ncupotrijebljenog veterimarskog ljcka 1h drugog otpadnog materyjala,

3. U drugo) faz1 se sprovode dalja posebna strazivanja o sudbini hijeka 1 njegovom uticaju na
pojedine ekosisteme u skladu sa smjernicama koje objavljuyje EMA. U obzir se uzima opseg
izlozenosti Zivotne sredine hjeku 1 raspolozivi podact o hzickmm/hemijskim, farmakolodkm 11l
toksikoloikim osobinama predmetnih supstanci, ukljucéujuéi metabolite u sluéaju prepoznatog rizika,
koji su dobijeni 1z drugih spitivanja sprovedenih v skladu sa ovim pravilnikom.

4. Za ljekove namijenjene Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane, postojane,
bioakumulativne 1 otrovne (engl. persistent, bioaccumulative and toxic, u daljem tekstu: PBT), 1li vrlo
postojane 1 vrlo bioakumulativne supstance (engl. very persistent and very bioaccumulative, u daljem
tekstu: vPvB) se klasifikuju u skladu sa kriterijumima iz Priloga XIII. Regulative (EC) br. 1907/2006
Evropskog parlamenta 1 Savjeta o registraciji, procjeni, autorizaciyi 1 registraciji hemikalyja (u daljem
tekstu: REACH) 1 procjenjuju u skladu sa smjernicama za PBT, 1 vPvB u veterinarskim ljekovima
koje objavljuje EMA.

IL3.B. Ispitivanja rezidua

1. U ovo) tacki se primjenjuju definicije 1z Regulative (EC) br. 470/2009 o procedurama u
Evropsko) uniji za utvrdivanje graniénih vrijednosti rezidua farmakolodk: aktivnih supstanct u hram
Zvotin)skog poryjekla 1 aktima donesenim na osnovu ove regulative.

2. Eliminacya rezidua 1z jestivih tkiva ili 1z jaja, mlijeka 1 meda (voska, ako je prikladno)
dobijenth 1z lyecemih Zivotinja se proucava da b1 se odredilo pod kojyim uslovima 1 u kojem obimu
rezidue mogu da ostanu u hrani dobijenoj od tih Zivotinja. Pored toga, studije treba da omoguce
odredivanje perioda karence.

3. Za veterinarske ljekove namijenjene za upotrebu kod Zivotinja za proizvodnju hrane, u
dokumentaciy o reziduama treba da pokaZe:

(a) u kojo; myert 1 kohiko dugo rezidue veterinarskog lyeka 1l njegovi metabohiti ostaju u
Jestivim tkivima hjeéene Zivotinje, ili u mlijeku, jajima v'1h medu (vosku, ako je prikladno) dobijenim
od takve Zivounjc;

(b) da je moguce utvrdinn realni period karence koj se moZe pratiti u uslovima farmskog
uzgoja Zivotinja, kako b1 se spre¢io rizik po zdravlje potrodaca od hrane dobijene od ljecenih
Zivotin)a;

(¢) da su analiticke metode koris¢ene u studijama eliminacije rezidua dovoljno validirane da
se¢ moZe garantovati da su dostavljeni podaci o reziduama odgovarajuca osnova za utvrdivanje perioda
karence.

[I.3.B.1. Identifikacija lijeka

Treba dostavit identifikaciju veterninarskog hjeka odnosno veterinarskih ljekova kornidcenih u
ispitivanju, ukljuéujuci:

(a) sastav;

(b) rezultate fizickih 1 hemijskih spitivanja (potentnost 1 éi1stoca) za odgovarajucu seryju 1h
SErije;

(¢) wdentifikacyu seryje.

[[.3.B .2, Eliminacija rezidua (metabolizam i kinetika rezidua)

1. Svrha ovih ispitivanja, kojima se mjeri brzina kojom se rezidue eliminiiu v ciljnoj Zivoting
nakon zadnje primjene veterinarskog lijeka je da se omoguéi odredivanje perioda karence koji je



potreban da obezbyedi da u hrami dobijeno) od hjeéemh Zivotinja nema rezidua koje mogu da
predstavljaju opasnost za potrosace.

2. Izvjeistava se o trenutnom statusu MRL za komponente veterinarskog hjeka u odgovarajuco)
ciljnoj vrst.

3. Nwvor prisuinih rezidua se wivrduju sa dovoljnom ucestaloicu nakon 5to su ispitivane
Zivotinje primile zadnju dozu veterinarskog hjeka. Studije na s1sarmma 1 pticama se sprovode u skladu
ga smjernicama VICH GL4E 1 drugim odgovarajuéim smjernicama. Studije o reziduama u medu se
sprovode v skladu sa smjernicama VICH GLS56, a studije o eliminaciji kod vodenih vrsta u skladu sa
smjernicama VICH GL57.

4. Na osnovu evaluacije se obraduje utemeljenje za predloZzeni period karence.

[I.3.B.3. Analiticka metoda za rezidue

Studya (studije) o ehiminaciji rezidua, analiticke metode 1 njihova validacija moraju da budu
u skladu sa smjernicama VICH GL49.

Anahticka metoda mora da uzme u obzir nauéna 1 tehméka saznanja u vrijeme podnoienja
zahtjeva.

[1.4. Dvio 4.: Dokumentacija o efikasnosti (pretklini¢ke studije i klini¢ka ispitivanja)

[[.4.A. Preiklinicke studije

Cilj pretklimiékih studia je da se 1stra¥e bezbjednost 1 efikasnost lijeka za ciljnu Zivotinju, pa
su potrebna da bi se ustanovila farmakoloska aktivnost, farmakokineticka svojstva, doza 1 dozm
interval, rezistenciya (ako je primjenjivo) 1 tolerancya na hyck kod ciljne Zivotinge.

IL4.A.1. Farmakologija
[L4.A.1.1. Farmakodinamika

1. Potrebno je opisati farmakodinamicko dejstvo aktivnih supstanci v veterinarskom ljeku,

2. Na odgovarajuci nacin se opisuje nacéin djelovanja 1 farmakolosko dejstvo na kojem se
Zasniva preporucena primjena u praksi, nkljuéujuci sekundarno dejstvo (ako postoje). Generalno,
treba prouciti dejstve na glavne tjelesne funkcije. Rezultati se izrazavaju kvantitativno (npr.,
upotrebom dozno-efektne linije 111 linije vrijjeme - efekata) 1, po mogucnosti, v poredenju sa
supstancama ¢ija je aktivnost dobro poznata (ako se tvrdi da je aktivnost supstance veca u odnosu na
supstancu ¢nja je aktivnost dobro poznata, mora sc¢ pnkazati razhka 1 pokazan da je stanstick
znacajna).

3. Istrazuju se svi efekti drugih karakteristika ljeka (kao 5to je put primjene 1h formulacya)
na farmakoloiku aktivnost aktivne supstance.

4. Eksperimentalne tehmike, osmm ako su standardni postupci, moraju da budu opisane
dovoljno detaljno da 1h je moguce ponoviti 1 utvrditi njthova vahdnost. Ekperimenatalni rezuliati se
navode jasno 1 predstavljaju se rezultat svih statistickih poredenya.

5. IstraZuju se sve kvantitativne modifikaciye odgovora, koja je posljedica ponovljene
primjene supstance, osim ako ne postoje opravdani razlozi da se one ne 1straZuju,



I4.A.1.2. Farmakokinetika

1. U kontekstu procjence bezbjednosti 1 efikasnost: veterinarskog hycka za ciljnu vrstu Zivotinga
je neophodno navesiti osnovne farmakokinetiéke podatke o aktivno) supstanci, posebno ako se odnosi
na novu supstancu 1h formulaciju.

2. Ciljevi farmakoknetiékih studya na ciljnim vrstama Zivotinja mogu se podiyjelitn u éetin
glavna podrugja:

(a) da se opi3u osnovne farmakokineticke karaktenstike (odnosno apsorpcija, raspodjela,
odnosno distribucija, metabolizam 1 1zlu¢ivanje) aktrvne supstance n formulac;

(b) da se upotrebe osnovne farmakokineticke karakteristike za istraZivanje odnosa 1zmedu
rezima doziranja, koncentracye u plazmi 1 thivu tokom vremena 1 farmakoloskih, terapeutskih 1
toksiénih efekata;

(c) kada je primjenjivo, da se uporede farmakokineticke parametre kod razhéitnh cilymb vrsta
1 istraziti moguce razlike vezane za vrstu, koje uticu na bezbjednost za ciljne Zivotinje 1 efikasnost
veterinarskog hjeka;

(d) kada je primjenjivo, da se upored: bioraspoloZivost kao podrika v poverwvanju (engl.
Bridging) informacija o bezbjednosti 1 efikasnosti medu razhi¢itim ljekovima, farmaceutskim
oblicima, ja¢inama 1l putevima primjene 1h da se upordh utica) promjene u prozvodny 1h sastavu.

3. Kod ciljnih vrsta Zivotinja, farmakokineticke studye su po pravilu potrebna kao dopuna
farmakodinamickih studiya radi lak3eg wspostavljanja bezbjednih 1 efikasnih reZzima doziranja (put 1
mjesto primjene, doza, dozm interval, broj davanja itd. ). Dodatne farmakokineticke studije mogu da
budu potrebne radi uspostavljanja rezima doziranja zavisno od odredenih razlika populacije.

4. Ako su tarmakokineticke studije dostavljene u okviru dyela 3 dosijea, moZe se navest
upucivanje na ove studije. Za fiksne kombinacije treba vidjeti odjeljak IV.

[I4.A.2. Razvoj rezistencije i vezani rizici kod Zivotinja

1. Za odgovarajuce veterinarske ljekove (na primjer antimikrobne ljckove, antiparazitike)
treba navesti podatak o trenutnoj rezistenciji (ako je primjenjivo) 1 moguco] pojavi rezistencije koja
je klimék znaéajna za navedenu mdikacyu kod ciljne vrste Zivotinga. Po mogucnost se predstavljaju
podaci o mehanizmima rezisiencije, molekularno) genetskoj osnovi rezistencije 1 brzim prenosa
determinant: rezistencije. Kada je relevanino, predstavljaju se podaci o korezistenciji 1 unakrsnoj
rezistenci)i. Podnosilac zahtjeva predlaZze mjere za ograni¢avanje razvo)a rezistencije kod organizama
od klinickog znacaja za predvidenu upotrebu veterinarskog lijeka.

2. Rezistencija od znacaja za rizik po ljude se obraduje u skladu sa dijelom [1.3.A 4. tacka 3.
Po potrehi se referise na podatke 1z dijela I1.3.A 4. tacke 3.

[1.4.A.3 Odredivanje i potvrda doze

Potrebno je dostavit odgovarajuce podatke za opravdanje predlofene doze, dozm interval,
trajanje lijecenja i imterval ponovnog lijeéenja.

Za studije sprovedene u terenskim uslovima se odgovarajuée informacije dostavljaju na naéin
naveden u dijelu IL4.B ., osim u opravdanim sluéajevima.



[L4.A 4. Tolerancija kod ciljnih vrsia Zivolinja

Kod cilynih vrsta Zivotinja s mora istrazit lokalna 1 sistemska tolerancya vetermnarskog hycka.
Svrha studye o bezbjednosti za ciljne Zivounje je da se karakten3u znaci intolerancije 1 uspostavi
odgovarajuca granica bezbjednosti pri upotrebi preporu¢enm putem primjene. Ovo se moie postici
povecanjem doze 11l trajanja hjeéenja. [evjestap o studijjama moraju da sadrze podatke o svim
ocekivanim farmakoloikim dejstvima 1 svim neZeljenim reakcijama. Studije bezbjednosti za ciljne
vrste Zivotinja se sprovode se v skladu sa medunarodnim smjernicama Medunarodne saradnje za
uskladivanje tehnickih zahtjeva za registraciju veterinarskih ljekova (International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterimary Medicinal Products, VICH)
1 odgovarajucim smjernicama koje objavijuje EMA. [ druge pretklimicke studije, ukljuéujuci studije
iz dijela 3. 1 klimicka ispitivanja, sa odgovarajucim informacijama 1z objavljene literature, mogu da
pruze mformacije o bezbjednosti kod ciljmih vrsta. Ovdje treba ukljuéiti studye razvopne toksiénosn
kod ciljnih vrsta Zivotinja, a sazetak se dostavlja u dijelu 3. dosijea.

11.4.B. Klini¢ka ispitivanja
[L4.B.1. Opita nacela

1. Klinicka spitivanja treba da budu osmiiljena, da se sprovode 1 da se o njima zvjestava u
skladu sa medunarodnim smjernicama o dobroj klinicko) praks: VICH 1 odgovarajucim smjernicama
koje objavljuje EMA. Podaci koji su proistekli 1 kliniékih ispitivanja koja su sprovedena van Crne
(rore 1 Evropske Unije se mogu uzeti u obzir pr1 procjeni zahtjeva za 1zdavanje dozvole za hjek samo
ako su podaci dovoljno reprezentativni za situaciju u Crnoj Gori, odnosno Evropskoj Uniji.

2. Ekpermentalmi podaci kao Sto su  cksploratorna /pilot-ispitivanja  1h  rezultan
necksperimentalnih pristupa moraju se potvrditi u klimiékim ispitivanjima, osim ako je drugacije
opravdano.

3. Svrha khmékih ispitivanja je da se u terenskim uslovima spita bezbjednost 1 ehikasnost
veterinarskog lijeka za ciljne Zivotinje u wobiéajenim uslovima vz goja 1/1h kao dio dobre veterinarske
prakse. Njma se dokazuje cfekat veteninarskog hyeka nakon primjene kod namjeravane ciljne vrste
uz predlozem rezim doziranja 1 predloZene puteve primjene. lspitivanje treba da bude osmiiljeno na
nacin da se dokaZu indikacije 1 uvzmu v obzir kontraindikacie zavisno od vrsie. starosti, rase 1 pola,
uputstva za upotrebu veterinarskog lijeka, 1 sve neZzeljene reakcije koje moze da ima,

4. Sva veterinarska khnicka ispitivanja moraju da se sprovode u skladu sa detaljnim
protokolom spitivanja.

5. Za formulacije namijenjene za upotrebu u vetermarskim klimckmm ispitivanjima se na
oznacavanju navode jasno 1 neizbrisivo rijedi .samo za upotrebu u vetermarskom klinickom
ispitivanju”.

6. Osim ako je drugaéije opravdano, khimiéka spitivanja moraju da sc sprovode na kontrolnim
zwvotinjama (kontrohsana khmicka ispitivanja). Dobyem rezultat o ehkasnosti za novi hjek se
uporeduju sa rezultatima za ciljnu vrstu Zivotinja koja je dobijala veterinarski hijek za kojpi je 1zdata
dozvola za hjek u Crnoj Gor 1li Evropsko) unyji, za kopt je bio dokazan prihvatljivi mivo efikasnost
1 koji je bio odobren za predloZene indikacije 1 za upotrebu kod iste ciljne vrste Zivotinje, 1l koja je
dobila placebo 1l nijesu bila lije¢ena. Potrebno je dostaviti sve pozitivne 1h negativne rezultate.

7. U osmitljavanju protokola, anahizi 1 proggem klimékih ispitivanja se upotrebljavaju
utvrdena statisticka nacela u skladu sa odgovarajuéim smjernicama koje objavljuje EMA. osim ako
Je drugacije opravdano.



[L4.B.2. Dokumentacija
[1.4.B2. 1. Rezultati pretklini¢kih studija

Kada je moguce, treba navesti podatke o rezultatima:

a) wpitivanja koja pokazuju farmakoloiku aktivnost, ukljuéujuér spitivanja kojmma se
pokazuju farmakodinamicki mehanizmi na kojima se temelp terapijsko dejstvo 1 ispitivanja koja
pokazuju glavni farmakokinetick: profil;

b} ispitivanja 11strazivanja rezistencije, ako je primjen)ivo;

¢) ispitivanja koja pokazuju bezbjednost za ciljnu Zivotinju;

d) sspitivanja kojima se odreduje 1 potvrduje doza (ukljucujucs dozni interval, trajanje lijecenja
I moguci interval ponovnog lijecenja).

Ako se tokom spitivanja pojave ncoéckivani rezultati, potrebno 1h je detaljno opisan.
Izostavljanje hilo kojeg od navedemih podataka se mora opravdati. U svim izvjeitajima o
pretklimiékim studijama se navode sljedeci podacy:

(a) saZetak;

(b) protokol ispitivanja;

(¢} detaljan opis ciljeva, osmidljavanja 1 sprovodenje koje ukljuéuje konicene metode, aparate
1 materyjale, podatke o vrsn, starosti, teZim, polu, broju, rasi il soju Zivotinja, identifikaciju Zrvotinja,
dozu, putev primjene 1 raspored davanja ljeka:

(d) statisticka analiza rezultata, ako je potrebno;

(e) objektivau raspravu o dobiyjemim rezultaiima koja dovodi do zaklju¢aka o efikasnosti 1
bezbjednosti vetermarskog liyeka za ciljnu Zivotinju,

[1.4.B2.2. Rezultati klini¢kih ispitivanja

Svak 1spitivaé dostavlja sve podatke na pojedmaénmm evidencionim kartonima, u sluéaju
indvidualnog hjecemja, 1h zbirnim evidencionim kartonmma ako se radi o grupnom hjecenju.

Nosilac dozvole za hjek mora da preduzme sve potrebne mjere da obezbijed: da se originalm
dokumenti, na kopima se bazwraju dostavljemi podaci, éuvaju naymanje pet godina nakon isicka
dozvole za veterinarski ljek.

Kod svakog khinickog ispitivanja, kliméka opaZzanja se sumiraju u sazetak ispitivanja 1
rezultata, u kojem se posebno navodi:

(a) broj kontrolnth 1 1spitivanth Zivotinja koje su hjecene pojedinaéno ih grupno, koje su
razdijeljene prema vrsti, rasi 1li soju, starosti 1 polu;

(b) broj Zivotinja koje su bile prijevremeno iskljuéene 1z ispitivanja, 1 razlozi za njihovo
iskljuéivanje;

(c) za kontrolne Zivotinje, treba navest: da I

1. nijesu bile hijecene;

n. su primile placebo; 1h

1ni. su primale neki drugi veterinarski hyek koji je odobren u Evropskoj Uniji, za koji je bio
pokazan prihvatljivi mivo efikasnost 1 koji je odobren za predloZenu indikaciju za upotrebu na 15to0)
ciljmoj vrsti Zivotinja; 1l

1v. su primale 13tu aktivou supstancu koja se 1spituje u drugacijo) formulaciji ih drugim putem
primjenc;

(d) u¢estalost uoéenih neZeljenih reakcija;

(e) opaZanja o uticaju na proizvodne sposobnosti Zivotinja, kada je primjenjivo;

(f) podaci o ispitivanim Zivotinjama koje bi mogle da budu pod povecanim mizikom zbog
starosti, na¢ina wzgoja, 1shrane 1li namyene, ih o Zivotinjama ¢éije frziolosko, 1l patoloiko stanje
zahtiyjeva posebnu paZnju;



(g) statisticku procjenu rezultata,

Glavni ispitivac mora da wvuce opste zakljucke o efikasnosti veterinarskog hjeka 1
bezbyjednosti za ciljne Zivotinge pod predloZzenim uslovima upotrebe, a naroéito sve podatke koji se
odnose na indikacije 1 kontraindikacije, doziranje 1 prosjeéno trajanje hjecenja 1. po potrebi, voéenim
interakcijama sa drugim veterinarskim ljekovima 1l dodacima hrani za Zivotinje, 1 sve posebne mjere
opreza koje treba preduzen tokom lyeéenja 1 kliniéke znake predoziranja, ako su voéeni.

ODJELJAK III

ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKE LJEKOVE

Ne dovodeci u pitanje poscbne zahtjeve utvrdene zakonodavstvom Unije kojima je regulisana
kontrola 1 1skorjenjivanje pojedinih zaraznih bolesti Zivotinja, na biwoloike veterinarske ljckove se
primjenjuju zahtjevi iz ove glave, osim kada su ljekovi namijenjeni za upotrebu kod nekih vrsta 1l sa
poscbnm indikacijama defimisanim u odjeljku IV 1V ovog 1 odgovarajuéim smjernicama.

ODJELJAK IILa

ZAHTIEV] ZA BIOLOSKE VETERINARSKE LIEKOVE OSIM IMUNOLOSKIH
VETERINARSKIH LIEKOVA

Na bioloske vetermarske ljekove 1z ¢lana 23 zakona, osim ljekova 1z ¢lana 24 zakona se
primjenjuju zahtjevi 1z ovog odjeljka, osim ako je drugacie odredeno u odjeljku IV,

Dozvoliena je fleksibilnost po pitanju usaglasenosti sa zahtjevima u ovom odjeljku, ali sva
odstupanja od zahtjeva u ovom Prilogu moraju da budu nauéno opravdana 1 zasnovana na poscbnim
osobinama bioloskog lyekarz ovog odjel)ka mogu da budu potrebmi podaci o bezbjednosti, u
zavisnosti od prirode hycka,

llLa.1. Dio 1: SaZetak dokumentacije
Vidjeti odjeljak L

[[La2. Dio 2: Dokumentacija o kvalitetu (fizicko-hemijski, bioloZki ili mikrobioloiki
podaci)

[MLa2 A. Opis lijeka
[MLa.2 A.l. Kvalitativni i kvantitativni sastav

1. Navodi se kvahtativim 1 kvantitativm sastav biolodkog veterinarskog lyeka. Ova) odjeljak
ukljuéuje informacije o:

(a) aktivnoj supstanci;

(b) sastojcima pomodénih supstanct, bez obzira na njthovu prirodu 1li upotrijebljenu koliéinu,
ukljuéujuér adjuvanse, konzervanse, stabilizatore, sredstva za zguinjavanje. emulgatore, boje,
pojacivaée ukusa 1 aromatiéne supstance, markere 1d.;

(¢) sastavu, odnosno spisku svih sastojaka farmaceutskog oblika 1 njthovo) kolicini po jedinici
(ukljuéujuci mogucit visak), funkciya sastojaka 1 upucivanje na njthove standarde kvaliteta (npr.,
kompendijalna monografija, ili specifikacije proizvodaca);

(d) pratecim rastvorima za rekonstituciu;



(e) vrst1 kontejnera 1 s1stema zatvaranja koj se upotrebljava za farmaccutsk: oblik 1 za sve
pratece rastvore 1 oprema za rekonstituciju, ako je primjenjivo. Ako se oprema ne isporucuje zajedno
sa bioloskim vetermarskim lijekom, treba navesti odgovarajuce formacije o oprema.

2. Za podatke o kvantitativnom sastavu svih aktivnih 1 pomocnih supstanc: veterinarskog
ljeka, u zavisnosti od farmaceutskog oblika, navodi se masa ili broj jedinica biolodke aktivnosti, po
jedinict doze il po jedinict mase 1l zapremine svake aktivne 1 pomocne supstance.

3. Kada je moguce, navodi se bioloska aktivnost po jedinici mase 1l zapremine. Koristi se
medunarodna jedinica bioloske aktivnosti, ako postoji, osim ako je drogacije opravdano. Ako nije
definisana medunarodna jedinica, jedinice bioloike aktivnosti izrazavaju se na naéin da daju
nedvosmislene podatke o aktivnosti supstance koristeéi jedinice Evropske farmakopeje, gdje je
primjenjivo.

4. ,Uobicajena terminologija” koja se konsti priikom opisivanja sastojaka bioloskog
vetermnarskog hycka, bez obzira na primjenu ostalih odredba €1, 221 stav | 1236 zakona 1 ¢lana 6 ovog
pravilnika, podrazumijeva:

(a) kod supstanci koje su navedene u Evropsko] farmakopep ili, ako nmisu navedene,
farmakopej zemalje Evropske unije, glavni naslov u zaglavlju monografije koji ¢e biti obavezan za
sve takve supstance, sa pozivom na navedenu farmakopeju;

(b) kod ostalih supstanci, INN koje je preporuéila WHO, kop moZe bitn povezan sa drugim
nezadticenim nazivom ih ako ova) naziv ne postoji. taénu nauénu oznaku; supstance koje nemaju
medunarodni nezasticeni naziv ni taénu nauénu oznaku se opisuju navodenjem kako su 1 od cega
pripremljene, a po potrebi se prilazu i drugi odgovarajuci podaci;

(c) kod boja, oznaku ‘E" v skladu sa Direktivom 2009/35/EC Evropskog Parlamenta 1 Savjeta
o bojama koje mogu da budu dodate u ljekove.

[Ml.a2.A.2. Razvoj lijeka

Potrebno je dostaviti obrazloZzenje koje pored ostalog ukljucéuje:

(a) bor sastava 1 1zbor sastojaka, poscbno u vez sa njthovim predvidenim funkcijama
koncentracijama;

(b) ukljuévanje konzervansa u sastav mora da se opravda;

(c) unutrainje pakovanje 1 prikladnost kontejnera 1 sistema zatvaranja koj1 se upotrebljava za
cuvanje 1 upoirebu gotovog lyeka. Dostavlja se studija interakcije izmedu gotovog lijeka 1 primarnog
pakovanja kad god postoj moguci rizik od takve interakcije, posebno za injekcione pripravke.

(d) mikrobioloike karakteristike (mikrobioloska ¢istoca 1 antimikrobna aktivnost) 1 uputstva
za upotrebu;

(e) moguce dalje pakovanje, spoljaénje pakovanje, kada je potrebno;

(f) predloZene veliéine pakovanja v odnosu na predloZeni put primjene. doziranje 1 ciljne
vrsie;

(g) moguéi vizak u formulacii, kako b1 se obezbijedila minimalna potenca na kraju roka
upotrebe, sa obrazloZzenjem;

(h) odabir proizvodnog procesa aktivie supstance i gotovog lijeka;

(1) razmatraju se razlike medu proizvodnim procesima koji se upotrebljavaju za proizvodnju
serija koje su primijenjene u khniékim ispitivanjima 1 procesa koji je opisan u zahtjevu za wwdavanje
dozvole hjek:

(1) ako se uz gotov hyek prilaze sredsive za doziranje, mora se dokazan taénost odmjerenc
doze:

(k) Ako se sa gotovim lijekom preporucuje upotreba prateceg ispitivanja (npr. dijagnosticki
test), navode se odgovarajuce informacije o testu.

(1) Uz obrazloZenje se prilaZu nauéni podaci o razvoju proizvoda.



[Mla2 A3 Karaklerizacija
[M.a2.A.3.]. Pojainjenje sirukture i druge osobine

1. Karakterizaciya biotehnoloske 1li bioloske supstance (koja ukljuéuje odredivanje fizicko-
hemiyskih  svojstava, biolodke aktivnosti, munohemijskih svojstava, &istoce 1 nedéistocéa)
odgovarajuéim tehnikama je potrebna da bi se omoguéilo utvrdivanje prikladne specifikacije. Nije
prihvatljivo samo upucivanje na podatke 1z literature, osim ako je opravdano prethodnim saznanjima
o shiénmm molekulima za promjene, kod kojth nema pitanja bezbjednosti. Adekvatna karakterizacya
se sprovodi u fazi razvoja 1 po potrebi nakon znacajnih promjena procesa.

2. Navode se sve dostupne odgovarajuce informacie o primarno] 1 sekundarnoj strukturi
strukturi viseg reda, ukljuéujuéi post-translacione (npr. ghkoforme) 1 druge modifikacije aktivne
supstance.

3. Navode se podaci o biolosko) aktivnosti (odnosno posebna sposobnost ih kapacitet lijeka
da dostigne defimizano bioloiko dejstvo). Biolodka aktivnost se obiéno odreduje, 1h procjenjuje
prikladnom, pouzdanom 1 kvahfikovanom metodom. Nepostojanje takve analhize treba opravdati
Prepoznato je da ¢e se opseg podataka o karakierizacii povecati tokom razvoja.

4. Treba navesti razlog za odabir metoda upotryjebljemh za karakierizacyu 1 obrazloiin
njthovu prikladnost.

[Ml.a.2 A.32 Nedistoce

. Potrebno je razmotriti ne¢istoce povezane sa procesom (na primjer, bjelancevine celje
domacina, DNK celije domacina, ostaci medijuma, ispustajuce supstance iz kolone) 1 necistoce
vezane sa proizvodom (na primjer prekurson, rascijepljent obhici, produkt razgradnje, agregati).
Navode se kvantitativni podaci o neéistocama, ukljuéujuci maksimalnu koli¢inu za najvecu dozu. Za
odredene neéistoce povezane sa procesom (na primjer sredstva protiv pjenjenja) moze biti opravdana
procjena 1zlucivanja.

2. Ako se za odredene necistoée navode samo kvalitativni podaci, to se mora obrazloZit.

[lLa2.B. Opis proizvodnog posiupka

1. Opis proizvodnog postupka ko)1 se prilaze uz zahtjev za wdavanje dozvole za lijek 1z ¢l
221 stav 1 1 236 zakona 1 ¢lana 6 ovog pravilnika mora da bude pripremljen na naéin da daje
odgovarajuci opis karakteristike primijenjenih postupaka.

2. Navodi se naziv, adresa 1 odgovornost svakog prowzvodaca, ukljucéujuér podizvodace, 1
svakog predloZenog mjesta proizvodnje, ili pogona ukljuéenog v proizvodnju, ispitivanje i pustanje
serije lijeka u promet,

3. Opis procesa prozvodnje ukljuéuje najmanje:

(a) razhéite faze prowvodnje, ukljuéujuér prozvodnju aktivne supstance 1 opis koraka
purifikacije;

(b) dostavlja se dyjagramom toka procesa svih naknadnih koraka, tako da se moZe prociyjenit
ponovljivost proizvodnog postupka 1 rizicn od Stetnih efekata na potove ljekove, kao Sto je
mikrobioloska kontaminacija;

(¢) u sluéaju kontinurane prozvodnje, sve pojedinosti o preduzetim mjerama opreza za
obezbjedvanje homogenosti 1 konzistencije svake serije gotovog hjeka. Dostavlja se podatak kako
se definiie serija 1 o predloZzeno) velicini komercijalne serije;

(d) spisak svih supstanci 1 odgovarajucih faza u kojima se koriste, ukljucujuci supstance koje
s¢ tokom proizvodnje ne mogu povratiti:



(e¢) podaci o mjedanju sa kvantitativnim podacima o svim upotrebljenim supstancama,
ukljuéujuci primjer za reprezentativnu proizvodnu seriju;

() spisak n-procesmih kontrola 1 fazu prowzvodnje u kojoy se sprovode 1 kriterjume
prihvatljivosti;

(g) za sterilne prowzvode, ako se koriste nefarmakopejski uslovi stenilizacye, podaci o
upotrebljenom procesu sterilizacyje v1h aseptiénim postupeima.

4. Za kritiéne korake, ihi kriticne analize koje se upotrebljavaju u proizvodnom procesu (na
primjer validaciya procesa sterilizacie, i1li asepticne obrade ili punjenja) se navodi opis,
dokumentacija 1 rezultati validacije 1/ili studija evaluacije, 1 validacija proizvodnog procesa kao
cjeline, 1 dokazuje sa dostavljanjem rezultata za tri uzastopne seriyje koje su proizvedene opisanom
metodom.

[M.a.2.C. Proizvodnja i kontrola polaznih materijala

1. U smislu ove taéke , polazni materyjal™ su sve komponente, ukljuéujuci aktivne supstance,
koje su upotrebljene u prozvodnji bioloskog veterinarskog lijeka. Podloge koje se upotrebljavaju za
proizvodnju aktivonih supstanci se smatraju jednim polaznim materijalom.

2. Potrebno je dostaviti kvahtativm 1 kvanutativin sastav kada Institut smatra da je ta
informacija vazna za kvalitet gotovog hjeka 1 rizike koje b1 mogao da predstavlja.

3. Ako se za pripremu navedenmih podloga upotrebljavaju materyjah Zivotinjskog porijekla,
treba mavesti uwpotrijebljenun vrstu Zivotinga 1 tkivo 1 dokazan uskladenost sa odgovarajucim
monografijama, ukljuéujuci opsite monografije 1 opita poglavlja Evropske farmakopeje.

4. Podnosilac zahtjeva dostavlja dokumentacyu kojom dokazuje da polazni materyal,
ukljuéujuci vakcinalni soj, celijski soj, seriju seruma 1 ostali materijal Zivotinjskog porijekla kod kojih
moie da dode do prenosa TSE, 1 proizvodnja veterinarskog lijeka 1spunjavaju zahtjeve 1z Smjernice
o smanjenju rizika od prenosa uzrocnika Zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova za
primjenu u humanoj 1 veterinarskoj) medicing, 1 odgovarajuce monografiye Evropske farmakopeje.

5. Kao dokaz o uskladenost se¢ moze konstuii CEP kop je wdao EDOQM uz upucivanje na
odgovarajuéu monografiju Evropske farmakopeje.

6. Dokumentaciya mora da obuhvat specifikacyje, podatke o spitivanjima koja se sprovode
radi kontrole kvaliteta svih seryja polaznih materijala 1 rezultate serye za sve upotrebljene
komponente, 1 dostavlja se u skladu sa navedenim odredbama.

7. Prilazu se sertifikati analize za polazne materyjale, kako b1 se dokazala uskladenost sa
defimisanom specifikacijom.

8. Boje u svim sluéajevima moraju da ispunjavaju zahtjeve Direktive 2009/35/EZ o bojama
koje mogu da budu dodate u ljekove.

9. Upotreba antibiotika tokom proizvodnje 1 konzervansa mora da bude u skladu sa
Evropskom farmakopejom.

10. Za nove pomocne supstance, tj. pomocne supstance koje se u veterinarskom hjcku u
Evropsko) unipn upotrebljavaju prvi put, 1h imaju novi put primjene, treba obezbyediti podatke o
proizvodnyi, karakterizacin 1 kontrol, sa upucivanyima na podatke o kliniékoj 1 nekhinickoj
bezbjednosti. Za boje se 12)ave o uskladenosti 12 dyela [1.2.C2 taéaka 3 14 smatraju dovoljmim.

[[l.a2.C.1. Polazni materijali opisani u farmakopeji

1. Monografije Evropske farmakopeje se primjenjuju na sve polazne materijale koji suu njima
navedene, osim ako je dostavljeno odgovarajuce obrazloZenje.

2. Za ostale supstance, Institut moZe da zahtyjeva da se za hijek koji se proizvodi u Crnoj Gon
poituje njena nacionalna farmakopeja.

3. Opis anahiticke metode moZe da se zamijen1 upucivanjem na datu farmakopeju,



4. Rutinska ispitivanja koja se sprovode na svako) senjp polazmh materyala treba da budu kao
§to su navedena u zahtjevu za wdavanje dozvole za hjek. Ako se koriste ispitivanja koja nijesu
navedena u farmakopep, treba dostaviti dokaz da polazn materijah ispunjavaju zahtjeve kvaliteta 1z
navedene farmakopeje.

5. Kada specifikacya ili druge odredbe 1z monografije Evropske farmakopeje, 1h farmakopeje
neke od zemalja Evropske uniju mogu da budu nedovoljne da se obezbijedi kvalitet supstance, Institut
moZe da trazi od podnosioca zahtjeva za 1zdavanje dozvole za lijek prikladnije specifikacije. Navodna
nedovoljnost se prijavljuje organu koja je odgovoran za datu farmakopeju.

[[[.a.2.C.2. Polazni materijali koji nijesu opisani u farmakopeji
[Mla2.C.2.1. Polazni materijali bioloikog porijekla

I. Ako se za proizvodnju veterinarskog lyeka koriste polazmi materijjali kao &to su
mikroorganizmi, tkiva biljnog 1h Zivotinjskog porjekla, celije 1h teénosti (ukljuéujuci krv) ljudskog,
il Bivotinjskog porijekla, 1l biotehnoloiki ¢ehyski konstruku, treba opisati 1 dokumentovat poryjeklo,
ukljucujuér geografsku regiyu 1 1storiju polaznih materijala. Navodi se porijeklo 1 opdte zdravstveno
stanje 1 imunolodki status Zivotinga od kojpih je dobyjen, a treba da se upotrebljavaju definisanm pulovi
polaznih materjala.

2. Za sojeve vakcine, ukljuéujuci celyyske sojeve 1 grupne vzorke seruma te, ako je moguce,
polazne materiyjale 1z kojih poticu treba dokazati odsustvo stranth agensa (bakterije, mikoplazme,
gljivice 1 virusi) u skladu sa Evropskom farmakopejom.

3. Potrebno je dostaviii podatke o svim supstancema biolodkog porjekla koje se konste u
svim fazama proizvodnog postupka. Ovi podaci ukljuéuju prozvodnu strategiju, postupke
purifikacije 1 inaktivacije sa validacijom 1 sva ispitivanja koja se sprovode u procesno] kontroh da se
obezbjedi kvalitet, bezbjednost 1 konzistentnost proizvedenih serija gotovog lijeka, kao 1 podatke o
svim 1spitivanjima kontaminacije sprovedena na svakoj serij supstance. Navode se sve poscbne mjere
opreza koje mogu bt potrebne tokom ¢uvanja polaznog materyala 1 po potrebi, rok trajanja.

4. Ako se koristi polazni materijal Zivotingskog 1l humanog porijekla, opisuju se mjere kojima
s¢ obezbjeduje odsustvo stranth agensa. Ako se utvrds 1l posumnja na prisustvo stranth agensa, ta)
materijal se odbacuje 1l preraduje vahdiramim tretmanom da bi se smanjio rizik od prisustva. Ako se
utvrdi, 1l posumnja prisustvo nakon tretmana, odgovarajuci materijal se koristi samo ako se daljom
preradom lijeka obezbjeduje njthova eliminacya 1111 inaktivacya, elimmmacya 11l inaktivacya takvih
stranth agensa se dokazuje.

5. Kod vpotrebe celyskih sojeva treba pokazati da su svojstva celije ostala nepromijenjena sve
do najviseg nivoa pasaZze koji je upotrebljen u proizvodn)i.

6. Za genetski zmijenjene polazne materyjale ova informacija mora da sadrZi 1 podatke kao
sto su opis polaznih ¢elija i1li sojeva, konstrukcija ekspresionog vektora (naziv, porijeklo, funkcija
rephikona, pojaéivaéc promotora 1 drugi regulatorni elementi), kontrola sckvence efikasno umetnute
DNK 1h RNK, oligonukleotidna sekvenca plazmidnog vektora u éehjama, upotryebljen: plazmid za
kotransfekciju, dodaty il izbrisani geni, bioloska svojstva konaénog konstrukta 1 eksprimirani geni,
broj kopija 1 genetska stabilnost.

7. Za veterinarske ljekove koji sadrie, il kopn se sastoje od genetski modifikovanih
organizama (GMO), uz dio zahtjeva o kvalitetu treba priloZiti dokumente koji su obaveznm u skladu
sa Direktivom 2001/18/EC kojom se ureduje pustanje geneiskr modifikovanih orgamzama u Zivoinu
sredinu.

8. Kada je potrebno, moraju se dostaviti uzorci bioloskog polaznog materijala, ili reagensa
koriscenih u postupcima ispitivanja kako bi se Institutu omogucilo sprovodenje kontrolnih ispitivanja.



[Mla2.C.2.2. Polazni materijali Koji nijesu bioloSkog porijekla

1. Dostavlja sc opis u obhku monografye, kop ukljuéuje:

(a) nazwv polaznog materijala koj 1spunjava zahtjeve 1z dyela llLa.2 A 1. tacke 4 se dopunjuje
mogucim irgovackim, 1li nauénim sinonimima;

(b) opis polaznog materyala napisan u formi koja se u Evropsko) farmakopeji upotrebljava za
Opis supstance;

(c¢) funkcija polaznog materijala:

(d) metode identifikacije;

(e) posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne tokom ¢uvanja pelaznog materijala 1 po
potrebi, rok upotrebe.

[Ml.a2.[}. Kontrolna ispitivanja u toku proizvodnog procesa (procesna kontrola)

1. Dosije ukljuéuje podatke o spitivanjima koja se sprovode u procesnoj kontroli, koja se
sprovode u medufazama prowzvodnje radi provjere konzistentnosti proizvodnog procesa 1 gotovog
ljeka. Za svako kontrolno spitivanje se odreduje specifikacija 1 opisujuo analiicke metode. Treba
dostaviti vahdacyu kontrolmh spitivanja, osim ako je drugaéije opravdano.

2. U specifikaciyi za serije aktuivne supstance se definidu kriterijumi prihvatljpivost 1 ispitivanja
koja se upotrebljavaju za postizanje dovoljne kontrole kvaliteta aktivne supstance. Treba ukljuéin
ispitivanje bioloske aktivnosti, osim ako je drugaéye opravdano. Odreduju se gornje graniéne
vrijednosti za neéistoce, pri éemu se uzimaju v obzir pitanja o bezbjednosii. Navodi se mikrobiolosk
kvalitet aktivne supstance. Potrebno je dokazati odsustvo stranth agensa (bakterya, mikoplazma,
gljivica 1 virusa) u skladu sa Evropskom farmakopejom.

3. U skladu sa Dircktivom 2010/63/EU o zaidti Zivotinja koje se koriste u nauéne svrhe 1
Evropskom konvencijom o zastiti kicmenjaka koji se koriste u eksperimentalne 1 druge naucne svrhe,
ispitivanja s¢ 1zvode na naém da se upotrebr nagmany broj Zivotinga 1 da prouzrokuje naymanjc bola,
patnje, stresa 1l trajnih ostecenja. Ako je mogude, upotrebljava se alternativno ispitivanje n vitro
kada se njime mogu zamijeniti i1 smanj1 upotreba Zivotinja 1l umanjiti patnja.

[lLa2. E. Konirolna ispitivanja gotovoeg lijeka
[[[.al.E.1. Specifikacija gotovog lijeka

Zasva ispitivanja se radi procjene kvaliteta navodi detaljan opis tehnika koje se upotrebljavaju
pri analizi gotovog hjeka.

Ako postoje odgovarajuce monografije, a primjenjuju se procedure 1 graniéne vrijednosti
drugacije od navedenih u monografijama Evropske farmakopeje il ukoliko ona nije dostupna, u
farmakopeji neke od zemalja Evropske unyje, dostavlja se dokaz da b gotov hyck, akobs se ispitivao
u skladu sa navedenom monografiyjom, spunjavao zahtjeve kvahteta te farmakopeje za navedem
farmaceutski oblhik. Zahtjev za wdavanje dozvole za ljek treba da sadrzi spisak sprovedenih
1spitivanja na reprezentativnim uzorcmma svake seryje gotovog ljeka. Ako je primjenjivo, navodi
ucestalost spitivanja koja se sprovode na balku gotovog lijeka umjesto na jednoj 1l vide serija koje
su 1z njega pripremljene. ObrazlaZe se ucestalost ispitivanja koja se ne sprovoede rutinski. Navode se
1 obrazlazu kriteryjumi prihvatljpivosti za pustanje u promel. Dostavlja se validacya kontrolmh
ispitivanja koja se sprovode na gotovom hjeku.

Odreduju se gornje graniéne vrijednosti za ne¢istoce, uzimajucéi u obzir pitanja o bezbjednosti,



[MLa2.E2. Opisi metoda i validacija ispitivanja za puftanje u promel

1. Opéte karaktenistike

[spitivanja opitih karakieristika, kada je primjenjivo, se odnose na 1zgled gotovog lhjeka 1 na
fizacka, 1l hemiska 1spitivanja, kao 3to su pH, osmolarnost itd. U svakom pojedinacom slucéaju
podnosilac zahtjeva mora za svaku navedenu karakteristiku da navede specifikacije 1 odgovarajuce
granice pouzdanost.

2. Idennifikacija 1 ispitivanje potentnosti

Po potrebi se sprovodi poseban test identifikacije aktivne supstance. Kada je potrebno,
ispitivanje identifikacije moze se kombinovati sa ispitivanjem potentnost,

Sprovodi se spitivanje aktivnost, 1h spitivanje za kvantuifikacyu aktivne supstance 1h
ispitivanje za kvantitativno mjerenje funkcionalnosti (bioloska aktivnost/ funkcionalni efekat) koji je
vezan za odgovarajuca bioloika svojstva, da bi se pokazalo da ¢e svaka serjja imat odgovarajucu
potentnost koja obezbjeduje njenu bezbjednost 1 efikasnost.

Biolodka analiza je obavezna kada fizicko-hemiske metode ne pruZaju odgovarajucu
informaciyu o kvalitetu hjeka. Takva anahza, kada je moguée, ukljuéuje referentne materyale 1
statisticke anahze koje omogucuju zracunavanje granica pouzdanosti. Ako navedena ispitivanja ne
mogu da se sprovedu na gotovom lyeka, mogucée th je sprovesti u medufazi. 5to kasnijje u
proizvodnom procesu.

Ako tokom proizvodnje gotovog lhijeka dode do razgradnje (degradacije). navode se
maksimalno prihvatljivi nivor pojedina¢énih 1 wkupnih produkata razgradnje odmah nakon
proizvodnje.

3. Identifikacija i analiza komponenti pomocnih supstanci

Ako je neophodno, za pomocne supstance se sprovodi barem identifikaciono spitivanje. Za
konzervanse je obavezno ispitivanje gornje 1 donje gramiéne vrijednost. Za sve druge komponente
pomocnih supstanci koje b1 mogle da wazovu neZeljene reakeye je obavezno spitivanje gornje
graniéne vrijednosti. Ako je primjenjivo, na gotovom lijeku se verifikuje kohiéina 1 vrsta adjuvansa 1
njegovih komponenti, osim ako je drugaéye opravdano.

4. Ispitivanja sterilnosti 1 éistoce

Odsustvo stranih agensa (bakterije, mikoplazme, gljvice 1 bakterijski endotoksini, po potrebi)
s¢ dokazuju u skladu sa Evropskom farmakopejom. Da bi se dokazalo odsustvo kontaminacije drugim
supstancama, sprovode se odgovarajuca ispitivanja u skladu sa prirodom bioloskog veterinarskog
Iycka, naémom 1 uslovima prozvodnje. Ako se za svaku serju rutinski sprovodi manje 1spitivanja
nego ito se to traz1 odgovarajuc¢om Evropskom farmakopejom, ova ispitivanja su od kljuéne vaznost
za uskladenost sa monografijom. Potrebno je dostaviti dokaz da bi bioloiki veterinarski hjek
ispunjavao zahtjeve, ako b1 bio u potpunosti ispitan u skladu sa monografijom.

5. Rezidualna vlaga
Svaka seryja hofihzovanog hijeka 1l tableta se 1spituje na rezidualnu viagu.

6. Zapremina punjenja



Potrebno je sprovesti odgovarajuca ispitivanja za dokazivanje odgovarajuée zapremine
punjenja.

[La2.E3. Referentni standardi ili materijali

Potrebno je navesii informacije o proizvodnom procesu koji se upotrebljava za uivrdivanje
referentmh materyala. Ako je tokom razvoja hjeka 2a odredeno ispitivanje upotrebljeno vide od
Jjednog referentnog standarda, navodi se 1storijat kvalifikacije sa opisom kako je odrZan odnos izmedu
raz li¢itih standarda.

Ako se upotrebljavaju referentni pripraver 1 standardi koji nisu opisanmi u Evropsko
farmakopeji, moraju se detaljno identifikovat: 1 opisati,

[ll.a.2.F. Konzistentnost proizvedenih serija
[Ml.a.2.F.1. Aktivna supstanca

Da bi se obezbijedio konzistentan kvalitet promzvedenih serija aktivne supstance 1 dokazala
uskladenost sa specifikacijom, dostavljaju se podaci o reprezentativiiim serijjama.

[La2.F.2. Gotov lijek

Da bi se obezbijedio konzistentan kvalitet proizvedenih serija lijeka 1 dokazala uskladenost sa
specifikacijom, treba dostaviin cjelokupan protokol tri vzastopne seryje koje su reprezentativne za
rutinsku proizvodnju,

[Ml.a.2.C. Ispitivanja stabilnosti

1. Ispitivanja stabilnosti obuhvataju stabilnost aktivne supstance 1 gotovog lijcka, ukljuéujuc
rastvarace, ako je potrebno. Ako se aktivne supstance ¢uvaju, predviden: uslovi 1 trajanje ¢uvanja se
definifu na osnovu podataka o stabilnosts: oni se mogu dobiti ispitivanjem samih aktivnih supstanci
ih odgovarajucim spitivanjem gotovog hjeka.

2. Opisuju se ispitivanja na osnovu koph je predloZen rok upotrebe, preporuéem uslovi
cuvanja 1 specifikacye na kraju roka upoirebe koje je predlozio podnosilac zahtjeva. Navedena
ispitivanja se uvijek 1zvode v realnom (stvarnom ) vremenu (engl. real-time studies), sprovode se na
barem tri reprezentativne serije proizvedene v skladu sa opisanim procesom proizvodnje 1 na
liekovima koj1 se ¢uvaju u konaénom kontejneru, odnosno pakovanju; navedena ispitivanja ukljucuju
ispitivanja bioloske 1 fizi€ko-hemijske stabilnosti gotovog hjeka sprovedena u pravilnim vremenskim
intervalima do navedenog kraja roka upotrebe.

1. Zakljucci treba da sadrZe rezultate analiza koji opravdavaju predloZeni rok upotrebe u svim
predlozenim uslovima ¢uvanja, Rezultati dobyjemi spitivanjem stabilnosti uzimaju se u obzir pn
defimsanju odgovarajuce formulacye 1 specifikacya za pustanje u promet kako b se obezbyedila
uskladenost proizvoda sa navedenim rokom vaZzenja,

4. Kada se ljekovi daju sa hranom za Zivotinje, prema potrebi se dostavljaju 1 podaci o roku
upotrebe lijeka u razhiéitim fazama miyjesanja, kada se mijesa u skladu sa preporucéenim uputstvom.

5. Ako gotov hijek treba rekonstituisats prije primjene, 1li se daje u vodi za pice, treba priloZiti
podatke o predloZzenom roku upotrebe rekonstitwisanog hjeka u skladu sa preporukama. Dostavljaju
s¢ 1 podaci koji opravdavaju predloZeni rok upotrebe za rekonstituisam hjek.

6. Kod viiedoznog kontejnera se po potrebi dostavljaju podaci o stabilnosti da b1 se opravdao
rok upotrebe lijeka nakon prvog otvaranja, i definise specifikacija tokom upotrebe,

7. Kada je gotov hjek podloZan nastanku razgradnih produkata, podnosilac zahtjeva navodi
ove produkte 1 upotrijebljene metode identifikacije 1 postupke 1spitivanja,



8. Podaci o stabilnost, dobyemi od kombmovanih ljekova se mogu upotrebiti kada je
odgovarajuce obrazloZzeno, za derivatne ljekove koji sadrze jednu 1l vide 1stith komponenti.

9. Treba dokazatr ehkasnost sistema konzerviranja, Mogu da budu dovolim podac o
chkasnosti konzervansa u drugim sliénim bioloikim veterinarskim ljekovima 1stog prozvodaca.

[La.2.H. Ostali podaci

I dokumentaciju se mogu ukljuéiti podaci koji se odnose na kvalitet biolodkog veterinarskog
Iyeka koji nyyesu obuhvacen: djelovima od IIl.a.2. do [ILa.2.G.

[[la.3. Do 3.: Dokumentacija o bezbjednosti (ispitivanja bezbjednosti i rezidua)

1. Svaky 1zvjesta) o studip ukljuéuje:

(a) kopyu plana studije (protokola)

(b) wjavu o usaglaienosti sa dobrom laboratoryjskom praksom, ako je primjenjivo;

(c) opis koniéemh metoda, aparata 1 materiyjala;

(d) opis 1 obrazloZenje sistema 1spitivanja;

(e) opis dobyjenih rezultata kon je dovoljno detaljan da je moguca kniticka procjena rezultata
nezavisno od tumadenja autora;

(f) statisticku analizu rezultata, ako je primjereno;

(g) anahzu rezultata sa napomenom o nivoima sa uocenim efektima 1 bez uwocenih efekata, 10
eventualnim nevobiéajenim rezultatima;

(h) naziv laboratorija;

(1) me vode studije;

(1) potpis 1 datum;

(k) mjesto 1 vremenski period tokom kojeg je sprovodena studija;

(1) legendu skracenica 1 oznaka, bez obzira da h su medunarodno prihvacene 1l nijesu;

(m) op1s matemanékih 1 statstickih postupaka.

2. Objavljene studije mogu da se prihvate ako sadrie dovoljno podataka 1 pojedinost za
nezavisnu procjenu. Ekspermmentalne tchmike se opisuju tohko detalno da 1h je moguce
reprodukovati, a ispitivaé mora da wived: njthovu vahidnost. Satea studiyja za koje mjesu dostupm
detaljni 1zvjeitaji se ne prihvataju kao ahidna dokumentaciya. Za odredene zahtjeve bezbjednostimoze
se uputiti EPMAR ako je supstanca prethodno procijenjena da b se utvrdio MRL. Kada se upucuje
na EPMAR, ne treba dostaviti studije koje su veé procijenjene u okviru procjene MRL: dostavljaju
se samo nove studije koje nijesu bile dostupne pri procjent MRL. Ako nacin izlaganja (na primjer za
korisnika) nije jednak nacinu koji se upotrebljava u skladu sa Regulativom Komisije (EL) 2018/782
o utvrdivanju metodoloikih principa za procjenu rizika 1 preporuka za upravljanje rizikom 1z Uredbe
(EC) br. 470/ 2009 o procedurama u Evropskoj uniji za utvrdivanje gramiénih vryjednosti rezidua
farmakoloski aktivnih supstanci u hrani Zivotinjskog porijekla i aktima donesenim na osnovu ove
regulative, mogu da budu potrebne nove studye.

[[La.3.A. Ispitivanja bezbjednosti

|. Dokumentacija o bezbjednosti mora da bude odgovarajuca za procjenu:

(a) moguce toksiénost veterinarskog liyeka 1 sve opasne 1h nezeljene efekate na ciljno) vrst
koj1 se mogu javiti pod predloZzenim uslovima upotrebe;

(b) mogucée rizike koji mogu da budu posljedica 1zloZenosti ljudi veterinarskom lyjeku, na
primjer tokom davanja hjeka Z2ivotnji;

(¢) mogudcih rzika po Zivotnu sredinu od upotrebe veterinarskog hjeka.



2. U nckim sluéajevima moze da bude potrebno ispitivanje metabolita polaznog jedmnjenja,
ako predstavljaju problematicéne rezidue.

3. Pomocna supstanca koja sc prvi put upotrebljava u vetermarskom hyjeku 1h koja se
upotrebljava novim putem primjene se tretira kao aktivna supstanca.

4. Razmaitraju se svi odjeljci =z dyela [Il.a.3.A. U zavisnosti od prirode hjeka, odredem
odjeljcr moZda misu relevantm pa se studije mogu izostavit, kada je opravdano.

[[[.a.3.A.1. Precizna identifikacija lijeka i njegovih aktivnih supstanci:

{a) medunarodn nezasdticeni naziv (INN);

(b) [UPAC naziv;

(c) CAS broj;

(d) terapeutska, farmakoloika 1 hemyska klasifikacya;
(e) smonimi 1 skracenice;

() strukturna formula;

(g) molekulska formula;

(h) molekulska masa;

(1) stepen nedistoce;

() kvalitativoi 1 kvantitativm sastav neéistoca;

(k) opis fizickih svojstava;

(1) rastvorljivost u vodi 1 organskim rastvorima izrazena u g/l, sa navodenjem tem perature;
(m) refrakcija svjetlosti, opticka rotacija itd.;

(n) formulacija Iyjeka,

[Ml.a.3.A.2. Farmakologija

1. Farmakolodke studije su od najvece vaznost za razjasnjavanje mchanmizama pomocu koph
vetermarskl ek postize terapysk efekat pa se zbog toga ukljuéuju farmakolodke studije sprovedene
na ciljnpim vrstama Zivotinja, 1 kada je potrebno, na vrstama koje nijesu ciljne vrste. Ako je
primjenjivo, mogu s¢ navest upucivan)a na studye dostavljenc u dyjelu 4 dosyea.

2. Farmakoloike studije mogu da pomognu 1 u razumijevanju toksikoloikih pojava. Ako
veterinarski lijek ima farmakolosko dejstvo bez toksiénog odgovora, 1h pri dozama koje su niZze od
doza kod kojih se javlja toksicnost, navedeno farmakoloiko dejstvo se wzima u obzir tokom procjene
bezbjednosti veterinarskog lijeka.

3. Prije dokumentacije o bezbjednosti treba da budu dostavljemi podaci o farmakolodkim
istrazivanjima koja su sprovedena na laboratoryskim Zivotinjama, i1 svi bitni podaci do kojih se doslo
tokom klini¢kih ispitivanja na ciljnim Zivotinjama,

M.a3i A2 1. Farmakodinamika

Potrebno je dostaviti informacije o mechanizmu dejstva aktivnih supstanci, sa podacima o
primarnom 1 sekundarnom farmakodimami¢kom dejstvu, kako bi se pomoglo razumjevanju nezeljenih
dejstava u studijama na Zivotinama. Detaljno 1zvjedtavanje o farmakodminamickim svojstvima
vezanim za terapijsko dejstvo se navode u dijelu 4A dosijea.

[Il.a.3.A.2.2. Farmakokinetika

Prilazu se podaci o sudbini aktivne supstance i njenih metabolita kod laboratorijskih Zivotinja,
koji treba da obuhvate apsorpciyu. distribuciyu, metabolizam 1 1zluéivanje (engl. absorption,



distribution, metabolism and excretion ADME). Podaci treba da se odnose na dobijene vryjednost za
dozu/efekat u farmakoloskim i toksikoloskim studijama, da bi se odredila odgovarajuca zloZenost.

[l.a.3.A.3. Toksikologija

1. Pribkom pripreme dokumentacije o toksikologyi treba shjeditn smjernice EMA o opétem
pristupu ispitivanja i1 smjernice za pojedinaéna ispitivanja. Ove smjernice ukljucuju toksikoloske
podatke koji su potrebni za utvrdivanje bezbjednosti po korisnika 1 procjenu stetnih dejstava na ciljne
Zivotinje 1 Zivotnu sredimu.

2. Studije toksiénosti se obavljaju sa aktivnim supstancama, a ne sa formulisanmm lhjekom,
osim ako se posebno zahtyeva drugacije.

3. Studije na Zivotinjama se sprovode na utvrdenim sojevima laboratorijskih Zivotinga za kop
su (po mogucnostl) dostupni istorysk: podac.

[Ml.a.3. A3 1. Toksiénost nakon primjene jednokratne doze

Studije toksiénosti nakon primjene jednokratne doze mogu se koristiti za predvidanje:

{a) mogucih efekata akutnog predoziranja kod ciljne vrsie Zivotinga;

(b) mogucih efekata slu¢ayne primjene kod ljudi:

(¢) doza koje se mogu korisno upotrebita u studijama ponovljenih doza.

Studye toksicnosti jednokratne doze treba da otkryu akutne toksicne efekte supstance 1
potrebno vrijeme za njithovu pojavu 1 vrijeme nastupa remisije.

Studije koje treba da se sprovedu se odabiru radi obezbjedivanja podataka o bezbjednosti za
korisnika, na primjer, ako se oéckuje da bi korisnika veterimarskog lijeka bio znaéajno wloZen
inhalacijom il dermalnim kontaktom, treba prouéiti te puteve izloZenosti.

IMl.a.3.A.32. Toksiénost nakon primjene ponovljenih doza

Ispitivanja toksiénosti ponovljenih doza mmaju za cilj da otkryju fizioloike 11l patolodke
promjene do kopth dolazi nakon ponovljene primjene aktivne supstance, 1li kombmacye aktivaih
supstanci koje su predmet ispitivanja, te da uivrde povezanost 1izmedu tih promjena 1 doziranja.

[spitivanje toksiénosti ponovljenih doza uw pravilu je dovoljno sprovesti na jedno) vrsii
eksperimentalne Zivotinje. Umjesto tog 1spitivanja moZe se sprovesti ispitivanje koje se sprovodi na
ciljnoj Ziwvotinji. Ucestalost 1 put primjene. te trajanje ispitivanja biraju se uzmmajucéi u obzir
predloZene uslove za kliméku upotrebu 1/ihi 1zlaganje korisnika. Podnosilac zahtjeva navodi svoje
razloge za irinu 1 trajanje ispitivanja 1 odabrane doze.

[l.a.3.A 3.3 Tolerancija ked ciljnih vrsia

Dostavlja se saketak svih znaka intolerancye kop su opaZeni tokom studya na ciljnoy vrst
Zivotinja, koje su bile sprovedene, obiéno sa konaénom formulacijom, u skladu sa zahtjevima dijela
[Ml.a4.A 4, (tolerancya kod ciljnih vrsta Zivotinga). Potrebno je navest ispitivanja, doze kod kojih se
pojavila intolerancija 1 vrste 1 rase Zivotinja na koje se odnosi. Dostavljaju se 1 podaci o neocekivanim
fiziolodkim promjenama. Kompletm zvjedtajt o ovim ispitivanjima se ukljucuju dio 4. dosijea.



[Ml.a.3.A34 Reproduktivna i razvojna toksiénost
1. Studnja dejstva na reprodukciju

Za ljekove za upotrebu kod priplodnih Zivotinja se dostavljaju studiye o reproduktivnoy
bezbjednosti u skladu sa smjernicama VICH GL43. Za procjenu dejstva na konismika se ne oéekuju
studije reproduktivne toksiénosti na laboratorijskim Zivotinjama.

2. Studya razvojne toksicnost: (embrio-fetalne toksiénosti 1 teratogenosti)

Studije razvojne toksiénosti nijesu potrebne za procjenu dejstva kod ciljne vrste Zivotinja za
liekove koji su namijenjeni samo za upotrebu kod Zivotinja koje nijesu namijenjene za priplod. Za
ostale ljekove treba sprovest studije razvopne toksiénosti na naymanje jednoj vrsn, koja moze da bude
ciljna vrsta,

Za procjenu bezbjednost: korisnika sprovodi se standardno ispitivanje razvojne toksiénosti u
skladu sa standardnim ispitivanjyima na osnovu utvrdenth smjernica (ukljucéujuds smjernice VICH-a
GL32 1 spitivanja OECD-a) u svim situacijama u kojima se moZe ocekivati znatna 1zloZenost
korismika.

[[[.a.3.A.3.5. Genotoksi¢nost (mutagenost)

[spitivanja moguce genotoksiénosti se 1zvode da bi se otkrile promjene koje supstanca moZe
da 1zazove u genetskom materijalu celya, osim ako je drugacije opravdano. Za svaku supstancu koja
se prvi put koristi u veterinarskom lijeku se ispituju genotoksiéna svojstva,

Na aktivmim supstancama sc sprovodi standardm niz spitivanja genotoksiénosti u skladu sa
standardnim ispitivanjima na osnovu utvrdenih smjernica (ukljucujuci smjernice VICH GL23 1
ispitivanja OECD).

[ll.a.3.A.3.6. Kancerogenosi

Odluka o tome je h obavezno spitivanje kancerogenosti zavisi od rezuliata spitivanja
genotoksi¢nosii, odnosa 1zmedu strukture 1 aktivnosti 1 rezultata ispitivanja toksiénosti nakon
primjene ponoviljenih doza koji bi mogli da ukaZu na moguénost hiperplasticnih/neoplasticnih
promjena.

Razmatraju se svi poznati mehanizmi toksi¢nosti koji su specificni za vrstu, 1 sve razhke u
metabolizmu zmedu ispitivanih vrsta, ciljnih vrsta Zivotinga 1 ljud.

[spitivanje kancerogenosti se sprovodi se skladu sa standardnim ispitivanjima na osnovu
utvrdenih smjernica (ukljuéujuci smjernice VICH GL28 1 ispitivanja OECD).

[MLa 3. A.3.7. lzuzeci (odsiupanja)

Ako je veterinarski lijek namijenjen za lokalnu primjenu, kod ciljne vrste Zivotinga se strazuje
sistemska apsorpeija. Ako se dokaZe da je sistemska apsorpcija zanemariva, mogude je izostaviti
ispitivanja toksiénosti nakon primjene ponovljenih doza, 1spitivanja razvojne toksiénosti 1 spitivanja
kancerogenosti, osim ako se:

(a) u predvidenim uslovima upotrebe ofekuje da Zivotinja veterinarski hjek unese oralno; 1h

(b) u predvidenim uslovima upotrebe oéekuje da je korsnik veterinarskog lijeka zloZen
oralno.



[Il.a.3.A.4. Ostali zahtjevi
[ll.a.3.A.4.]1. Posebne studije

Za posebne grupe supstanci, ih ako voéeno dejsivo tokom siudija sa ponovljenom dozom kod
Zivotinja ukljuéuje promjene koje ukaruju na, na primjer, mMmunogenost, imunotoksiénost,
neurotoksiénost, ih endokrinu disfunkciju. moraju se sprovest: dalja ispitivanja, kao &to su studije
senzibilizacije 1l ispitivanja odloZene neurotoksiénosti. U zavisnosti od prirode ljeka, moZe biti
potrebno sprovodenje dodatnih ispitivanja kako bi se procijenio osnovni mehanizam toksiénog
dejstva, 1l potencijal iritacije.

Za ljekove kod kojth moZe da dode do 1zloZenosti koZe 1 ociju treba dostaviti studije o ritacip
1 senzibilizacy 1. Navedena ispitivanja se sprovode sa konaénom formulacijom.

Prihkom osmishavanja ovih studija 1 procjene rezultata se uzimaju u obzir najnovija nauéna
saznanja 1 utvrdene smjernice.

[1l.a.3.A.4.2. OpaZanja kod ljudi

Potrebno je dostavinn podatke kop pokazumu da h se farmakolodk: aktivne supstance u
veterinarskom lhijeku koriste kao ljekovi za lyecenje ljudi. Ako se upotrebljavaju, treba napraviti
kompilaciju iz objavljenih studija o svim opaZenim dejstavima (ukljucujuéi nezeljena dejstva) kod
lluda, 1 nphovom uwzroku, u mjert v kojoj mogu da budu znacaymi za procjenu bezbjednosti
veterinarskog lijeka; ako se sastojc1 veterinarskog lijeka sami ne koriste ili se vide ne koniste kao
liekovi za lyecenje ljudi 1z razloga bezbjednost, treba navesti obrazloZzenje ako je javno dostupno.

[Mla.3.A 4.3 Razvoj rezistencije i vezani rizik kod ljudi

Zahtjevi za podatke kop su navedenm u ovo) tacks su vezani sa antibakteryskim supstancama
1 mozda nyesu u potpunosti primjenjivi na druge vrste antimikrobnih supstanc (odnosno antivusne
liekove, antimikotike 1 antiprotozoike); za supstance koje nisu antibakterijske 1 kod kojih je postojanje
antimikrobne rezistencije dobro poznato mogu se 1spunin, st zahtjevi, ako je primjenjivo.

Potrebmi su podaci o mogucoj pojavi rezisteninih bakterya, 1h determinanti rezistencyje koje
su od znacaja za zdravlje ljudi, a vezane su sa upotrebom veterinarskih ljekova. U tom smisla je
posebno vazan mehamizam razvoja 1 selekeiye takve rezistencije. Po potrebr se predlazu mjere za
ograni¢avanje razvoja rezistencije zbog predvidene upotrebe veterinarskog lyjeka.

Podaci o rezistenci)i relevanino) za klinicku upotrebu lijeka kod ciljnih Zivotinga obraduju se
u skladu sa dijelom I11l.a.4.A.2. Prema potrebi se upucuje na podatke iz dijela [1L.a4.A.2.

1. Kod Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane procjena rizika odnosi se na:

(a) prepoznavanje rezistentnih bakterija ili determinanti rezistencije koje bi mogle da budu
vezane sa bolestima ljudi (zoonotske 11l komensalne bakterye) 1 koje nastaju selekcyjom radi
upotrebe antimikrobnog veterinarskog hyeka kod ailjmh Zwvotinga (prepoznavanje opasnosty, engl.
hazard identification);

(b) vjerovatnocu Zirenja prepoznatth opasnosti sa ciljne vrste Zivotinga, kao posljedica
upotrebe razmatranog veterinarskog lyeka;

(c) vjerovatnoca naknadnog izlaganja ljudi prepoznatoj opasnosti putem hrane 1l
neposrednim kontakiom 1 rezultirajuce posljedice (nezeljeno dejstvo na zdravlje) po zdravlje ljuds.
Smjernice su dostupne u VICH GL27 1 smjernicama ELU.

2. Kod kucnih ljubimaca razmatranje rizika po zdravlje ljudi 1li javno zdravlje obuhvata:

(a) prepoznavanje rezistentnih bakterija ili determinanti rezistencije koje bi mogle da budu
vezane sa bolestima ljudi 1 koje nastaju selekcijom radi upotrebe antimikrobnog veterinarskog lijeka
kod cilynih Zivotinja;



(b) procjenu loZzenosti zoonotskim 1 komensalnim bakteryama kod ciljne vrste Zivotinja na
osnovu uslova upotrebe razmatranog veterimarskog lijeka;

(¢) razmatranje naknadnog 1zlaganja ljudi antimikrobnoj rezistenciji 1 posljedice po zdravlja
lhudai.

3. Razmaira se rezistencija u Zivoinoj sredini,

[lLa.3. A5 Bezbjednost po korisnika

Ovay odjeljak o bezbjednosti po korismika ukljuéuje procjenu efekata kojr su ustanovljeni u
djelovima od [Il.a.3.A do [IL.a.3.A 4., i navedene efekte povezuje sa vrstom 1 trajanjem 1zlagan)a ljudi
Iyeku, da b1 se formulisala odgovarajuca upozorenja za korisnike 1 ostale mjere upraviljanja rizikom.

Bezbjednost po korisnika se obraduje u skladu sa smjernicama CVMP.

[Ml.a.3.A.6. Procjena rizika za FHivotnu sredinu

[Ila.3.A.6.]1. Procjena rizika po Zivolnu sredinu od velerinarskih ljekova Koji ne sadrie
niti se sastoje od genetski modifikovanih organizama

1. Procjena rnizika po Zivotnu sredinu se sprovodi da bi se procjenio moguca Stetm utica) koje
moZe da ima upotreba veterinarskog lijeka na Zivotnu sredinu, 1 witvrdio rizika od tog dejstva, U
procjeni se navode 1 sve mjere opreza koje mogu da budu potrebne za smanjenje takvog rizika.

2. Procjena se sastojn od dviye faze. Prva faza procjene je obavezna. Podaci procjene se
dostavljaju u skladu sa smjernicama koje objavlimje EMA. Navodi se moguca wzloZzenost Zivoine
sredine lijeku i nivo rizika vezanog za takvo izlaganj, posebno uzimajuci u obzir:

(a) ciljne vrste Zivotinja 1 predloZeni naéin upotrebe;

(b) nacin primjene lijeka, posebno moguci opseg neposrednog prodiranja lijeka u ekosisteme:

(c) mogucu ckskreciyju hyeka, njegovih aktivmh supstancy 1h odgovarajucih metabohita preko
Iyeéemh Zivotinga u Zivotnu sredinu; postojanost u tim 2 luéevinama;

(d) odlaganje neupotrijebljenog veterinarskog ljeka 1l drugih otpadnog proizvoda.

3. U drugoj faz1 se sprovode dalja poscbna strazivanja o sudbim hjeka 1 njegovom uticaju na
pojedine ekosisteme u skladu sa smjernicama koje objavljuyje EMA. U obzir se uzima opseg
izloZzenosti Zivoine sredine hijeku 1 raspoloZzivi podaci o fiziCkim/hemiyskim, farmakoloskim 1/1h
toksikoloikim osobmmama predmetnih supstanci, ukljuéujuci metabolite u slucaju prepoznatog rizika,
koji su dobijeni 1z drugih spitivanja sprovedenih u skladu sa ovim pravilnikom.

4. Za ljekove namijenjene Zivotinjama koje se koriste za prozvodnju hrane, postojane,
hoakumulativne 1 otrovne (PBT), ili vrlo postojane 1 vrlo bioakumulativne supstance (vPvB) se
klasifikuju v skladu sa kriterijumima 1z Priloga XIII. REACH Regulative 1 procjenjuju u skladu sa
smjernicama za PBT, i vPvB u veterinarskim ljekovima koje objavljuje EMA.

[MLa 3. A.6.2. Procjena rizika po #ivolnu sredinu od velerinarskih ljekova koji sadrie ili
se sastoje od genetski modifikovanih organizama

l. Uz zahtyjev za wdavanje dozvole za vetermarsk: ljek koji sadrii 1h se sastojn od genetski
modifikovanih organizama se prilaze dokumentacija koju treba dostaviti u skladu sa ¢lanom 2. 1
dijelom C. Direktive 2001/18/EC kojom se ureduje pustanje genetski modifikovanih organizama u
Zwvotnu sredinu.

2. Moguce neZeljeno dejstvo po zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu do kojeg moze dodi tokom
prenosa gena sa GMO na druge organizme, 1li koje moZe da proizade 1z genetskih modifikacija, se
precizno procjenjuje od slucaja do slu¢aja. Cilj ovakve procjene nizika po Zivotnu sredinu je da se
prepozna 1 procijeni moguce neposredno 1 posredno, trenutno ih odloZeno neZeljeno dejsivo genetski
maodifikovanih organizama po zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu (ukljuéujuci biljke 1 Zivotinge) 1



sprovodi se u skladu sa naéelima 1z Priloga II. Duwektive 2001/18/EZ kojom se ureduje pustanje
genetski modifikovanih organizama u Zivotnu sredinu.

llL.a.3.B. Ispitivanja rezidua

1. U ovoj taéks se primjenjuju defimcije 12 Regulative (EZ) br. 470/2009 o procedurama u
Evropsko) uniji za utvrdivanje graniénih vrijednost rezidua farmakologki aktivnih supstanct u hrani
Zivotinjskog poryjekla 1 aktima donesenim na osnovu ove regulative.

2. Elimmacya rezidua 1z jestivih tkiva 1h 1z jaja, mlyeka 1 meda (voska. ako je prikladno)
dobijenth 1z hjecemih Zivotinja se proucava da bi se odredilo pod kojim uslovima 1 v kojem obimu
rezidue mogu da ostanu u hrani dobyeno) od tih Zivotinja. Pored toga, studije treba da omoguce
odredivanje perioda karence.

3. Za veterinarske ljekove namijenjene za upotrebu kod Zivotinja za prowzvodnju hrane, u
dokumentaciji o reziduima treba da pokaze:

(a) u kojo; mjert 1 koliko dugo rezidue veterinarskog liycka 1l njegovi metaboliti ostaju u
Jestivim tkivima hjeéene 2ivounje, il u mhijeku, jajima v'ih medu (vosku, ako je prikladno) dobijenim
od takve Zivotinje;

(b) da je moguce utvrditi realm period karence kop se moZe pratin u uslovima farmskog
uzgoja Zivotinja, kako b1 se¢ spryecio nizik po zdravlje potrodaca od hrane dobijjene od hjecenih
Zivotin)a;

(c) da su analiticke metode koriicene u studyyama eliminacije rezidua dovolino vahidirane da
se¢ moZe garantovati da su dostav]jeni podaci o reziduama odgovarajuca osnova za utvrdivanje perioda
karence.

[ll.a.3.B.1. Identifikacija lijeka

Treba dostavity identibikaciju veterinarskog hjcka odnosno veterinarskih ljckova koniscenth u
ispiivanju, ukljucujuci:

(a) sastav;

(b) rezultate fizickih 1 hemyskih 1spitivanja (potentnost 1 éi1stoca) za odgovarajucu seryu 1h
SErije:

(¢) identifikacyu seryje.

[[l.a.3.B.2. Eliminacija rezidua (metabolizam i Kinetika rezidua)

1. Svrha ovih ispitivanja, kojima se mjeri brzina kojom se rezidue eliminidu u ciljnoj Zivotingi
nakon zadnje primjene veterinarskog lijeka je da se omoguéi odredivanje perioda karence ko je
potreban da obezbijedi da u hrani dobijenoj od lijeéenih Zivotinja nema rezidua koje mogu da
predstavijaju opasnost za potrosace.

2. [zvjestava se o trenutnom statusu MRL za komponente vetermarskog hyeka u odgovarajuco)
ciljnoj vrsti.

3. Nivor prisutnih rezidua se utvrduju sa dovoljnom uéestaloiéu nakon 3to su spitivane
Zwotinje primile zadnju dozu veterinarskog hjeka. Studije na sisarmma 1 pticama se sprovode u skladu
sa smjernmicama VICH GL48 1 drugim odgovarajucim smjernicama. Studije o reziduama v medu se
sprovode u skladu sa smjernicama VICH GL56, a studije o elimmacin kod vodenih vrsta u skladu sa
smjermcama VICH-a GL57.

4. Na osnovu evaluacije se obraduje utemeljenje za predloZeni period karence.



[1I.a.3.B.3. Analiticka meioda za rezidue

Studya (studije) o elmnaciyi rezidua, analiticke metode 1 npthova vahdacya moraju da budu
u skladu sa smjernicama VICH GL49,

Primjerenost predloZzene analiticke metode se procjenjuje u odnosu na najnovija naucna 1
tehmiéka saznanja u vrijeme podnoienja zahtjeva.

[ll.a4. Dio 4: Dokumentacija o efikasnosti (pretklini¢ke studije i klini¢ka ispitivanja)

[[L.a4.A. Pretklini¢ke studije

Cilj pretkliniékih studiya je da se istraze bezbjednost 1 efikasnost lijcka za ciljnu Zivotinju, pa
su potrebna da b1 se ustanovila farmakoloska aktivnost, farmakokineticka svopstva, doza 1 dozm
interval, rezistencija (ako je primjenjivo) i tolerancija na lijek kod ciljne Zivotinje.

[HLad4.A.l. Farmakologija

[MLad4.A.l.l. Farmakodinamika

1. Potrebno je opisat farmakodmnamicko dejstvo aktrvnth supstanci v veterinarskom lijeku.

2. Na odgovarajuci naéin se opisuje nacin djelovanja i farmakolosko dejstvo na kojem se
zasniva preporucena primjena u praksi. ukljuéujuci sekundarno dejsivo (ako poston). Generalno,
treba prouciti dejstve na glavne tjelesne funkciye. Rezultati se wzraZzavaju kvantitativno (npr.
upotrebom dozno-efektne linyje 11li linge vrijeme - efekata) 1, po moguénosti, u poredenju sa
supstancama ¢ija je aktivnost dobro poznata, Ako se tvrdi da je aktivnost supstance veca u odnosu na
supstancu ¢ija je aktivnost dobro poznata, mora se prikazati razlika 1 pokazan da je statisticki
znacajna.

3. Istrazuju se sv1 efektn drugih karaktenistka hyeka (kao 3to je put primjene 1h formulacya)
na farmakoloiku aktvnost aktivne supstance.

4. Eksperimentalne tchmike, osim ako su standardmi postupci, moraju da budu opisanc
dovoljno detaljno da 1h je mogucée ponoviti 1 uivrditi njthova vahdnost. Ekperimenatalm rezultat se
navode jasno 1 predstavljaju se rezuliati svih statistickih poredenja.

5. IstraZuju se sve kvantitativne modifikacije odgovora, koja je posljedica ponovljene
primjene supstance, osim ako ne postoje opravdani razlozi da se one ne straZuju.

[Mlad4 A.1.2. Farmakokinetika

1. 1T kontekstu procjene bezbjednosti i efikasnosti veterinarskog lijeka za ciljnu vrstu Zivotinja
je neophodno navesti osnovne farmakokineticke podatke o aktivno) supstanci, poscbno ako se odnosi
na novu supstancu 1h formulacyu.

2. Ciljevi farmakokinetickih studya na cijnim vrstama Zivotinja mogu se podijeliti u éetini
glavna podrué)a:

(a) da se opidu osnovne farmakokineticke karaktenstike (odnosno apsorpcija, raspodjela,
odnosno distribucija, metabolizam 1 1zluéivanje) aktivne supstance v formulaciji;

(b) da se 1straz1 odnos 1zmedu rezima doziranja, koncentracye u plazmi 1 tkivu tokom vremena
1 farmakoloikih, terapeutskih 1 toksiénih efekata;

(c) kada je primjenjvo, da se uporede farmakokineticke parametre kod razliéitih ciljnth vrsta
I istraziti moguce razlike vezane za vrstu, koje uticu na bezbjednost za ciljne Zivotinje 1 efikasnost
veterinarskog lijeka:;



(d) kada je primjenpivo, da se upored: bioraspoloZivost kao podrika u povezvanju {engl.
bridging) informacija o bezbjednosti 1 efikasnosti medu razhi¢itim ljekovima, farmaceutskim
oblicima, ja¢mama 1l putevima primjenc 1h da se upordi utica) promjene u prozvodnyi 1h sastavu.

3. Kod ciljmih vrsta Zivotinja, farmakokineticke studye su po pravilu potrebna kao dopuna
farmakodinamickih studija radi lakseg wspostavljanja bezbjednih 1 efikasnih rezima doziranja (pui 1
mjesto primjene, doza, dozm mterval, broj davanja ud.). Dodatne farmakokinetiéke studije mogu da
budu potrebne radi uspostavljanja rezima doziranja zavisno od odredenih razlika populacije.

4. Ako su farmakokineticke studije dostavljene u okviru diyela 3 dosijea, moZe se navesti
upucivanje na ove studije.

5. Za fiksne kombinacije treba vidjeti odjeljak IV.

[Ml.a4.A.2. Razvoj rezistencije i vezani rizici kod Zivotinja

|. Za odgovarajuce veterinarske ljekove (na primjer supstance sa antimikrobnom 1
antiparazitskom aktivnoicu) treba navesti podatak o trenutnoj rezistenciyi (ako je primjenjivo) 1
mogucoj pojavi rezistencije koja je khinick: znaéajna za navedenu indikaciju kod ciljne vrste Zivotin)a.
Po mogucnosii se predstavljaju podaci o mehanizmima rezistencije, molekularno) genetskoj osnovi
rezistencije 1 brzim prenosa determinanti rezistencije. Kada je relevanino, predstavljaju se podaci o
korezistencii 1 unakrsnoj rezistenciji. Podnosilac zahtjeva predlaZe mjere za ogrami¢avanje razvoja
rezistencije kod organizama od klinickog znacaja za predvidenu upotrebu veterinarskog lyjeka.

2. Rezistencya od znacaja za rizik po ljude se obraduje v skladu sa dijelom 3 dosyea. Kada je
potrebno, referiie se na podatke 1z dijela 3 dosijea.

[Mla4 A3 Odredivanje i potvrda doze

Potrebno je dostaviti odgovarajuce podatke za opravdanje predloZzene doze, dozmi interval,
trajanje lyecenga 1 interval ponovnog hjecenja.

Za studye sprovedene u terenskim uslovima se odgovarajuce informacye dostavljaju na na¢in
naveden u klimékm studijama.

a4 A4 Tolerancija kod ciljnih vrsia Fivotinja

1. Kod ciljnih vrsta Zivotinja se mora istraZziti Jokalna 1 sistemska tolerancya vetermarskog
hjeka. Svrha studije o bezbjednosti za ciljne Zivotinje je da se karakterifu znaci intolerancije 1
uspostavi odgovarajuca granica bezbjednosti pri upotrebi preporuéenm putem primjene, Ovo se moZe
postici povecanjem doze ili trajanja ljecenja.

2. Izvjestaji o studijama moraju da sadrZe podatke o svim oéekivanim farmakoloikim
dejstvima i svim neZeljenim reakcijama. Studije bezbjednosti za ciljne vrste Zivotinja se sprovode se
u skladu sa medunarodnim smjermicama VICH 1 odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA.
Druge pretkhiniéke 1 khimiéke studye, sa odgovarajucim informacyama 1z objavljene hicrature, mogu
da pruze informacije o bezbjednosti kod ciljmih vrsta.

[ll.a4.B. Klinicka ispitivanja
llLa4.B.1. Op&ia nacela
1. Klimi¢ka sspitivanja treba da budu osmiiljena, da se sprovode 1 da se 0 njima zvjeitava u

skladu sa medunarodnim smjernicama VICH 1 odgovaraju¢im smjernicama koje objavljuje EMA.
Podaci koji su proistekl 1z kliniékih ispitivanja koja su sprovedena van Crne Gore 1 Evropske unije



s¢ mogu uzel u obzir pri procjem zahtjeva za wzdavanje dozvole za hyek samo ako su podaci dovoljno
reprezentativni za situaciju u Crmoj Gori, odnosno Evropskoj uniji.

2. Ekpermentalm  podact kao 5to su  cksploratorna /pilot-ispitivamja  1h rezultat
necksperimentalmh pristupa moraju se potvrdinn podacima dobyenim pod uslovima na terenu. osim
ako je drugacye opravdano.

3. Svrha klimiékih spitivanja je da se u terenskim wslovima spita bezbjednost 1 efikasnost
veterinarskog lijeka za ciljne Zivotinje u nobiéajenim uslovima uzgoja 1/1li kao dio dobre veterinarske
prakse. Njima se dokazuje efekat veterinarskog lijeka nakon primjene kod namjeravane ciljne vrste
vz predlozem rezim doziranja 1 predlozene puteve primjene. Ispitivanje treba da bude osmisljeno na
nacin da se doka?u indikacije 1 uvzmu v obzir kontraindikacije zavisno od vrste, starosti, rase 1 pola,
uputstva za upotrebu veterinarskog lyjeka, 1 sve neZeljene reakcije koje moze da ima.

4. Sva vetermarska klinicka ispitivanja moraju da se sprovode u skladu sa detaljnim
protokolom spitivamja. Za formulaciyje namijenjene za upotrebu u veterinarskim  khimiékim
ispitivanjima se na oznacavanju navode jasno 1 neizbrisivo rijeci , ,samo za upotrebu u vetermarskom
kliniéckom ispitivanju™,

5. Osim ako je drugaéiye opravdano, khniéka ispitivanja moraju da se sprovode na kontrolnim
Zivotinjama (kontrolisana khimiéka ispitivanja). Dobijeni rezultati o efikasnosti za novi lijek se
uporeduju sa rezultatima za ciljnu vrstu Zivotinja koja je dobyala veterinarsk: hiyek za kop je 1zdata
dozvola za lijek u Crnoj Gori 1h Evropsko) uniji, za koji je bio dokazan prihvatlpivi mvo efikasnosti 1
koji je bio odobren za predloZene indikacije 1 za upotrebu kod 1ste ciljne vrste Zivotinje, 1h koja je
dobila placebo 1l nyje bila Iyecena. Potrebno je dostaviti sve pozitivne 1l negativne rezultate.

6. U osmisljavanju protokola, analizi 1 procjemi khinickih ispitivanja se upotrebljavaju
uivrdena statisticka nacela u skladu sa odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA, osim ako
je drugaéije opravdano,

[llL.a4.B.2. Dokumentacija

Dokumentacya o efikasnosti ukljuéuje svu pretkhnicku 1 kliméku dokumentacnyu, bila da je
povoljna ili nepovoljna za veterinarskil hjek, kako b1 se omoguéila potpuna objektivna procjena
odnosa korsti 1 rizika hjeka.

[[l.a4.B2.1. Rezultati pretklini¢kih studija

Kada je moguce, treba navesti podatke o rezultatima:

a) ispitivanja koja pokazuju farmakolosku aktivnost;

b) kojima se pokazuju farmakodinamicki mehanizmi na kojima se temelp terapijsko dejstvo;

c) ispitivanja koja pokazuju glavni farmakokineticki profil.

d) ispitivanja koja pokazuju bezbjednost za ciljnu Zivotinju;

¢)ispitivanja kojima se odreduje 1 potvrduje doza (ukljuéujuci dozn iterval, trajanje hjeéenja
1 moguct nterval ponovnog hjeéenja);

f) ispitivanja 1 1strazivanja rezistencijc, ako je primjenjivo.

LI sluéaju da se tokom spitivanja pojave neoéekivani rezultaty, potrebno 1h je detaljno opisat.
Pored toga, u svim zvjedtajima o pretkhinickim studijama se navode sljedeci podacy:

(a) saZetak;

(b) protokol 1spitivanja;

(¢) detaljan opis ciljeva, osmidljavanja 1 sprovodenje koje ukljucuje koriicene metode, aparate
1 materijale, podatke o vrsti, starosti, teZimi, polu, broju, rasi 1li soju Zivotinja, identifikaciju Zivotinga,
dozu, putev primjene i raspored davanja lijeka;

(d) statisticka analiza rezultata;



(¢) objektivou raspravu o dobyjenim rezultatima sa zakljuécima o ehikasnost 1 bezbjednosn
veterinarskog lijeka za ciljnu Zivotingu,
Izostavljanje bilo kojeg od navedenih podataka sc mora opravdat.

[lla4.B2.2. Rezuliati klini¢kih ispitivanja

Svaki ispitivaé dostavlja sve podatke na pojedinacnim evidencionim kartonima, u slucaju
individualnog lijecenja, 1h zbirnim evidencionim kartonima ako se radi o grupnom lyjeéenju.

MNosilac dozvole za ljek mora da preduzme sve potrebne mjere da obezbijed: da se originalm
dokumenti, na kojima se baziraju dostavljen1 podaci, éuvaju najmanje pet godina nakon isteka
dozvole za veterinarski lyjek.

Kod svakog klinickog ispitivanja, klinicka opaZanja se sumiraju u saZetak ispitivanja 1
rezultata, u kojem se poscbno navods:

(a) broj kontrolnih 1 ispitivanth Zivotinga koje su hjecene pojedinacno il grupno, koje su
razdijeljene prema vrsti, rasi 1l soju, starosti 1 polu;

(b) broj 2ivotinja koje su bile prijevremeno iskljuéene 1z spitivanja, 1 razloz1 za njthovo
iskljuéivanje;

(¢) za kontrolne Zivotinje, treba navest da h:

1. nijesu bale hjecene:

11. su primile placebo: 1l

m. su primale neki drugi vetermarski hjek koji je odobren u Evropsko) unii, za koji je bio
pokazan prihvatljivi mivo efikasnosti 1 koji je odobren za predloZenu indikaciju za upotrebu na 1stoj
ciljmoj vrsti Zivotinja; 1h

iv. su primale istu aktivnu supstancu koja se ispituje u drugaéijoj formulaciji ili drugim putem
primjenc;

(d) uéestalost uoéenth nezeljenih reakcia;

(¢) opaZzanja o uticaju na prowzvodne sposobnost Zivotinga, kada je primjenjivo;

(F) podaci o spitivanim Zivotunjama koje b1 mogle da budu pod poveéamm nzikom zbog
starosti, nadina uzgoja 1l ishrane 1l namjene, 1 o Zivotinjama ¢éije hzioloiko, 1h patoloiko stanje
zahtyeva poscbnu paZnju;

(g) statisticku procjenu rezuliata.

Glavni spitivac mora da vuée opite zakljucke o efikasnosti veterinarskog liyeka 1
bezbijednosti za ciljne Zivotinje pod predloZenim uslovima upotrebe, a naroc¢ito sve podatke koji se
odnose na indikacije 1 kontraindikacije, doziranje 1 prosjeéno trajanje lijecenja 1, po potrebi, voéenim
interakcijama sa drogmm veterinarskim ljekovima il dodacima hrani za Zrvotinje, 1 sve posebne mjere
opreza koje treba preduzeti tokom lijecenja 1 klinicke znake predoziranja, ako su uoéeni.

ODJELJAK IILb

ZAHTJEVI ZA IMUNOLOSKE VETERINARSKE LIJEKOVE

Na munologke veterinarske ljekove definisane élanom 24 Zakona se primjenjuju zahtjevi
ovog odjeljka, osim ako je drugaéije odredeno u odjeljku IV.

lILb.1. Dio 1.: Satetak dokumeniacije
Vidjeti odjeljak L

[ILLb.2. Mo 2: Dokumentacija o kvalitetu (fizicko-hemijski, bioloiki ili mikrobioloiki
podaci)



[MLb.2.A. Opis lijeka
IHLb.2 A 1. Kvalitativni i kvantitativni sastav

1. Navodi se kvalitativon 1 kvantitativoi sastav svih sastojaka imunoloikog veterinarskog hjeka
ukljuéuje navodenje ili opis:

(a) aktivne supstance;

(b} sastojaka adjuvansa;

(c) sastojaka pomocnih supstanci, bez obzira na njthovu prirodu il upotrijebljenu kohiéinu,
ukljuéujuéi konzervanse, stabilizatore, boje, pojacivace ukusa 1 aromatiéne supstance, markere itd.;

(d) pratecih rastvora za rekonstituciju;

2. Podaci 1z tacke | se dopunjuju bitnim podacima o unutrainjem pakovanju 1 po potreb
spoljainjem pakvanju i, kada je potrebno, o nacinu zatvaranja sa podacima o opremi pomocu koje ce
s¢ imunoloikl veterinarski hijek upotrebljavati 1l davati 1 ko se isporuéuje zajedno sa hjekom. Ako
ge oprema ne 1sporuéuje zajedno sa imunoloikim veterinarskim hjekom, obezbjeduju se odgovarajuéi
podact o oprem1, ukoliko je to potrebno za procjenu hijeka.

3. Uobiéajena termmnologya koja se koristi prilikom opisivanja sastojaka mmunoloikog
veterinarskog hyjeka, bez obzira na primjenu ostalih odredbi ¢l. 221 stav | 1236 zakona 1 ¢lana 6 ovog
pravilnika, podrazumijeva:

(a) kod supstanci koje su navedene u Evropsko) farmakopep 1h, ako nisu navedene,
farmakopeji zemalje Evropske unije, glavni naslov u zaglavlju monografije koj1 ¢e biti obavezan za
sve takve supstance, sa pozivom na navedenu farmakopeju;

(b) kod ostalih supstanci, INN koje je preporucila WHO, koji moze biti povezan sa drugim
nezaiticenim nazivom ih ako ovaj naziv ne postoji, taénu nauénu oznaku; supstance koje nemaju
medunarodni nezasticemi naziv ni tacnu nauénu oznaku se opisuju navodenjem kako su 1 od cega
pripremljene, a po potrebi se prilazu 1 drugi odgovarajuci podacs;

(¢) kod boja, oznaku *E" u skladu sa Darektivom 2009/35/EC Evropskog Parlamenta 1 Savjeta
o bojama koje mogu da budu dodate u ljekove.

4. Za podatke o kvantitativnom sastavu aktivnth supstanc: imunolodkog veterinarskog hyjcka,
treba, kada je moguce, navesti broj orgamizama, sastav specifiénmih proteina, masu, broj
internacionalnih jedinica (IT) (engl. International Unaits [U) 1h jedinica bioloike aktivnosti po jedinica
doze ili zapremine, a kod adjuvansa i sastojaka pomocnih supstanci, masu ili zapreminu svakog od
njih, uzimajuci u obzir podatke 1z dijela [1.b.2.B.

5. Upotrebljava se medunarodna jedinica bioloske aktivnosti, ako je definisana.

6. Jedmice biolodke aktivnosti za koje ne postoje objavljeni podaci se zrazavaju na naéin da
daju nedvosmislene podatke o aktivnosti sastojaka, na primjer navodenjem koli¢ine koja je odredena
titracijom 1hspitivanjem potence gotovog lijeka.

7. Sastav se navodi u obliku minimalnih koliéina 1, kada je potrebno, sa maksimalnim
kohiéinama,

[ML.b.2. A2 Razvoj lijeka

Potrebno je dostaviti obrazloZenje koje pored ostalog ukljucuje:

(a) bor sastava 1 1zbor sastojaka, poscbno u vezi sa njthovim predvidenim funkcijama 1
koncentracijama,

(b) ukljuéivanje konzervansa u sastav mora da se opravda;

(c) unutrainje pakovanje i prikladnost kontejnera i sistema zatvaranja koji se upotrebljava za
cuvanje 1 upoirebu gotovog ljeka. Dostavlja se studija interakcije wmedu gotovog lijeka 1 primarnog
pakovanja kad god postoji moguci rizik od takve interakcije, posebno za injekcione pripravke:



(d) moguce dalje pakovanje, spoljainje pakovanje, kada je potrebno;

(e) predlozene veli¢ime pakovanja u odnosu na predloZeni put primjene, doziranje 1 ciljne
YIsie;

() moguér vizak u formulaci, kako b se obezbyedila minimalna potenca na kraju roka
upoirebe, sa obrazloZenjem:

(g) odabir prorzvodnog procesa aktivne supstance 1 gotovog hjeka;

(h) razmatraju se razlike medu proizvodmim procesima koji se upotrebljavaju za proizvodnju
serija koje su primijenjene u klinickim ispitivanjima 1 procesa koji je opisan u zahtjevu za zdavanje
dozvole ljek;

(1) ako se sa gotovim lijekom preporucuje upotreba prateceg ispitivanja (npr. dijagnosticki
test), navode se odgovarajuce informacije o testu.

2. Uz obrazloZenje se prilazu nauéni podaci o razvoju proizvoda,

[I.b.2.B. Opis proizvodnog postupka

1. Opis proizvodnog postupka koji se prilaZze uz zahtjev za zdavanje dozvole za hjek v skladu
ga ¢l. 221 stav 1 1236 zakona 1 ¢lanom 6 ovog pravilnika, mora da bude pripremljen na nacin da daje
odgovarajucr opis karaktenstike primyenjenmih postupaka, ukljuéujucy wdentifikacyu kljuémh faza
proizvodnog procesa.

2. Opis proizvodnog postupka ukljucuje najmanje:

(a) razhcite faze prorzvodnje (ukljucujuct proizvodnju antigena 1 postupke purifikacije) sa
dijagramom toka procesa, tako da se moZe procijeniti ponovljivost proizvodnog postupka 1 rizici od
stetnih efekata na gotove liekove, kao 3to je mikrobioloska kontaminacija;

(b) u sluéaju kontinuirane proizvodnje, sve pojedinosti o preduzetim mjerama opreza za
obezbjedivanje homogenosti 1 konzistencije svake serje gotovog hjeka. Dostavlja se podatak kako
se definize serya 1 o predlozeno) velicini komercijalne serije;

(c) spisak svih supstanci 1 odgovarajucih faza u kojima se konste, ukljuéujuci supstance koje
s¢ tokom proizvodnje ne mogu povratiti:

(d) podaci o mjeSanju sa kvantitativoim podacima o svim upoitrebljenim supstancama,
ukljuéujuér primjer za reprezentativou prowzvodnu seriju;

(e) spisak in-procesnih kontrola 1 fazu proizvodnje u kojoj se sprovode:

(g) za sterilne prozvode, ako se kornste nefarmakopejski uslovi sterilizacije, podaci o
upotrebljenom procesu sterihizacije vih aseptiénim postupcima,

3. Potrebno je opisati, dokumentovati 1 dostaviti rezultate validacije svih metoda kontrole koje
s¢ upotrebljavaju u proizvodnom procesu, osim ako je drugacie opravdano. Dokazuje se validacya
kljuénih faza proizvodnog procesa 1 validacija ¢jelokupnog proizvodnog procesa, pri éemu se navode
rezultati tri uzastopne serije koje su proizvedene po opisano} metodi.

[L.b.2.C. Proizvodnja i kontrola pelaznih materijala

l. U smislu ovog dijela ,,polazni materyjali”™ su sve komponente koje su upotrebljene u
prozvodnji imunoloikog veterinarskog hjeka.

2. Komercyjalno dostupni sistemi adjuvansa koji su spremni za upotrebu, sa oznakom robne
marke. 1 podloge koje se upotrebljavaju za proizvodnju aktivae supstance koji se sastoje od vise
komponenti se smairaju jedmim polaznim materyalom. Ipak, potrebno je dostaviti kvahtativm 1
kvantitativo sastav kada Institut smatra da je ta informacija vaZzna za kvalitet gotovog hjeka 1 rizike
koje bi mogao da predstavlja.

3. Ako se za pripremu navedenih podloga upotrebljavaju materijali Zivotinjskog porijekla,
treba navesti upotrijebljenu vrstu Zivotinga 1 tkivo 1 dokazati uskladenost sa odgovarajucim
monografijama, ukljucujuci opste monografije 1 opsta poglavlja Evropske farmakopeje.



4. Podnosilac zahtjeva dostavlja dokumentacyu kojom dokazuje da polazmi materyah,
ukljuéujuéi vakcinalni soj, celiyski soj, serija seruma 1 ostali materijal Zivotinjskog porijekla kod kojih
mofe da dode do prenosa TSE, 1 prowzvodnja vetermarskog hjcka ispunjavaju zahtjeve 1z Smjernice
o smanjenju rizika od prenosa uzroémka zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova za
primjenu u humano) 1 veterinarskoj medicini, 1 odgovarajuce monografije Evropske farmakopeje.
Kao dokaz o uskladenost: se moZe koristin CEP koj je 1zdao EDOQM uz upucivanje na odgovarajucu
monografiju Evropske farmakopeje.

5. Dokumentacija mora da obuhvati specifikacije, podatke o ispitivanjima koja se sprovode
radi kontrole kvalteta svih serya polazmih maternala 1 rezultate serne za sve upotrebljene
komponente, 1 dostavlja se u skladu sa zahtjevima iz ovog dijela.

6. PrilaZzu se sertifikati analize za polazne materyjale, kako bi se dokazala uskladenost sa
definisanom specifikacijom.

7. Boje u svim sluéajevima moraju da spunjavaju zahtjeve Dircktive 2009/35/EZ o bojama
koje mogu da budu dodate u liekove,

8. Upotreba antibiotika tokom proizvodnje 1 ukljuéivanje konzervansa u sastav gotovog hjcka
mora da bude opravdano 1 u skladu sa Evropskom farmakopejom.

9. £a nove pomocne supsiance, [j. pomocne supstance koje se u veterinarskom hjeku u
Evropsko) Unijn upotrebljavaju prvi put, ih imaju novi put primjene, treba obezbyediti podatke o
proizvodnji, karakterizacin 1 kontroh, sa upudivanjima na podatke o khmickoj 1 nekhnickoj
bezbjednosti. Za boje se 1zjave o uskladenosti 1z dijela [L.2.C2 tac¢aka 3 1 4 smatraju dovoljnim.

[IL.b.2.C.1. Polazni materijali opisani u farmakopeji

|. Monografije Evropske farmakopeje se primjenjuju na sve polazne materijale koji suu njima
navedeni, osim ako je dostavljeno odgovarajuce obrazlozenje.

2. Za ostale supstance, Institut moZe da zahtijeva da se za hijek koji se proizvodi u Crnoj Gori
poituje njena nacionalna farmakopeja.

3. Opis analinéke metode moze da se zamyent upucivanjem na datu farmakopeju.

4. Rutinska ispitivanja koja se sprovode na svakoj seriji polaznih materijala treba da budu kao
§to su navedena u zahtjevu za wdavanje dozvole za Iyek. Ako se konste spitivanja koja mijesu
navedena u farmakopeji, treba dostaviti dokaz da polazni materijah 1ispunjavaju zahtjeve kvaliteta 1z
navedene farmakopeje.

5. Kada specifikacya 1li druge odredbe 1z monografije Evropske farmakopeje, ih farmakopeje
neke od zemalja Evropske unijju mogu da budu nedovoljne da se obezbijedi kvalitet supstance, Institut
moZe da traZi od podnosioca zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek prikladnije specifikacije. Navodna
nedovoljnost se prijavljuje organu koja je odgovoran za datu farmakopeju.

[[.b.2.C.2. Polazni materijali koji nijesu opisani u farmakopeji
[L.b.2.C.2.1. Polazni materijali bioloskog porijekla

1. Opis se dostavlja u obhiku monografije.

2. Kada god je moguce, proizvodnja vakcina treba da se zasniva na sistemu sjemenskih seryja
1 uspostavljenim celyskim linijjama. Za proizvodnju imunolodkih veterinarskih ljekova koji se sastoje
od seruma treba navest poryjeklo, opite zdravstveno stanje 1 imunolodki status proizvodmh Zivotinga
1 treba da se upotrebljavaju definssani »pulovi« polaznih materijala,

3. Potrebno je opisatt 1 dokumentovati poryeklo, geografsku regiju, 1 istorjju polaznih
materijala.

4. Za genetski izmijenjene polazne materijale ova informacija mora da sadrZi 1 podatke kao
5to su opis polaznih celya, 1h sojeva, konstrukciju ekspresionog vektora (naziv, porneklo, funkcia



rephkona, pojaéivaé promotera 1 drugi regulacioni elementi), kontrolu sekvence efikasno umetnute
DNEK ili RNK, oligonukleotidna sekvenca plazmidnog vektora u celijama, upotrijebljeni plazmid za
kotransfekenyu, dodatr 1h wbrisani gemi, biologka svojstva konaénog konstrukta 1 wrazem gem, broj
kopija 1 genetska stabilnost.

5. Za vetermnarske ljekove kojpn sadrie, 1h kop se sasioje od genetski modifikovambh
organizama {GMO), uz dio zahtjeva o kvalitetu treba priloziti dokumente koji su obavezm u skladu
ga Direktivom 2001/18/EC kojom se ureduje pustanje genetski modifikovanih organizama u Zivotnu
sredinu.

6. Kod vakcinalnog soja, ukljuéujuci celijske sojeve i sirovi serum za proizvodnju antiseruma,
ispituje se identitet 1 dokazuje odsustvo stranih agensa v skladu sa Evropskom farmakopejom.

7. Potrebno je dostaviti podatke o svim supstancama biolodkog poryjekla koje su upotrebljene
usvim fazama proizvodnog postupka, koje ukljucuju:

(a) podatke o poryjcklu materjala;

(b) podatke o svakom primiyenjenom postupku prerade, purifikacye 1 inaktivacie, sa
podacima o vahdaciji navedenth postupaka 1 kontrolama u toku prowzvodnje;

(¢) podatke o svim spitivanjima kontaminacije, sprovedena na svako) senji supstance.

8. Ako se utvrdr il posumnja na prisustvo stranih agensa, ta) materijal se odbacuje 1l preraduje
validiranim tretmanom da bi se smanjio nzik od prisusiva. Ako se utvrdi, 1h posumnja prisusivo
nakon tretmana, odgovarajuéi materjal se koristi samo ako se daljom preradom hjeka obezbjeduje
njthova eliminacija v/ih inaktivacija; ehminacija 11l inaktivacija takvih stranih agensa se dokazuje.

9. Kod upotrebe celijskih sojeva treba pokazati da su svojstva celije ostala nepromijenjena sve
do najviseg nivoa pasaZe koji je upotrebljen v proizvodnji.

10, Za Zive atenwirane vakcine se dostavlja potvrda o stabilnosti svojstava atenuacije
vakcinalnog soja. Ovo se obiéno postize odsustvom povratka virulencije kod ciljne vrste Zivotinja.
ostm ako je sa atenuacijom povezano ncko specifiéno svojstvo (npr. genetski marker, termalna
stabilnost).

11. Kada je¢ to potrcbno, dostavljaju se uzorci bioloskog polaznog materyala, 1 reagensa
koridcenth u postupcima spitivanja kako b Institut mogao da orgamizuje sprovodenje kontrolnih
1gpitivan)a.

[L.b.2.C.2.2. Polazni materijali koji nijesu bioloikog porijekla

1. Dostavlja se opis u obhiku monografije, koji ukljuéuje:

(a) naziv polaznog materijala koj1 1spunjava zahtjeve 1z dijela [1L.b.2 A 1. tacke 3 se dopunjuje
mogucim trgovackim, 1l nauénim sinonimima;

(b) opis polaznog materiyyala napisan u formi koja se u Evropskoj farmakopeji upotrebljava za
Opis supstance,

(c) funkcya polaznog materijala;

(d) metode dentifikacie;

(¢} posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne tokom éuvanja polaznog materyala 1 po
potrebi, rok upotrebe.

ILb.2.D. Kontrolna ispitivanja u toku proizvodnog procesa (procesna kontrola)

1. Dosye ukljuéuje podatke o kontrolnim spitivanjima, koja se sprovode u medufazama
proizvodnje radi provjere konzistentnost proizvodnog procesa 1 gotovog hjeka. Za svako kontrolno
ispitivanje se odreduje specifikacija 1 opisuju analiticke metode, Treba dostaviti validaciyu kontrolnih
ispitivanja za parametre koji se smatraju najvaZznijim za proizvodni proces, osim ako je drugaéije
opravdano.



2. Kod maktvisanih, 1h detoksifikovamh vakcina se spituje maktivacya, 1h detoksikacyja
tokom svakog proizvodnog ciklusa, 5to ranije nakon postupka maktivacije, ili detoksikacije 1 nakon
ncutralizacije, ako do nje dolazi, ah pryje sljedece fare proizvodn)e.

3. U skladu sa odredbama Direktive 2010/63/EU o zadun Zivotinja koje se konste u nauéne
svrhe 1 Evropskom konvenciyom o zastiti kiémenjaka koji se koriste u eksperimentalne 1 druge naucne
svrhe, 1spitivanja se 1zvode na naéin da se upotrebi nayman)i broj Zivotinja 1 da prouzrokuje najmanje
bola, patnje, stresa 1l trajnih odtecenja. Ako je moguce, upotrebljava se alternativno spitivanje in
vitro kada se njime mogu zamijeniti 111 smanji upotreba Zivotinja 1l umanjit: patnja.

[I[.b.2.E. Kontrolna ispitivanja gotovog lijeka

1. Za sva ispitivanja se radi procjene kvaliteta navodi detaljan opis tchnika koje se
upotrebljavaju pri analizi gotovog hyjeka.

2. Ako postoje odgovarajuce monografije, a primjenjuju se procedure 1 graniéne vrijednosti
drugaéije od navedenith u monografijama Evropske farmakopeje 1l ukoliko ona niye dostupna, u
farmakopej neke od zemalja Evropske unye, dostavlja se dokaz da b gotov lijek, akobi se ispitivao
u skladu sa navedenom monografijom, ispunjavao zahtjeve kvaliteta te farmakopeje za navedem
farmaceutsk: obhk. Zahtjev za wdavanje dozvole za hjek treba da sadrzi spisak sprovedenih
1spitivanja na reprezentativiim uzorcima svake serije gotovog hjeka. Navodi se ucestalost ispitivanja
koja se sprovode na balku gotovog lijeka umjesto na jednoj 111 vide seryja koje su 1z njega pripremljene.
Navode se 1 obrazlaZzu granicne vrijednosti za pustanje u promet. Dostavlja se vahdacya kontrolnih
ispitivanja koja se sprovode na gotovom lijeku.

3. Navode se podaci o odredivanju 1 zamjen referentnih materyjala. Ako se upotrebljavalo
vise referentnih standarda, navodi se istorga kvalifikacija sa opisom kako je odrzavan odnos medu
raz liéitim standardma.

4. Ako je dostupan, upotrebljava se hemiski 1 bioloski referentni materijal Evropske
farmakopeje. Ako sec upotrebljavaju ostall referentmi preparati 1 standardi, moraju se detaljno
wdentifikovat 1 opasan.

5. U skladu sa Direktivom 2010/63/EU o zadut Zivotinja koje se koriste u nauéne svrhe 1
Evropskom konvencijom o zastiti kiémenjaka kop se konste u eksperimentalne 1 druge nauéne svrhe,
1spitivanja se 1zvode na naéin da se upotrebr nagjmanji broj Zivotinga 1 da prouzrokuje najmanje bola,
patnje. stresa 1li trajnih ostecenja. Ako je moguce, upoirebljava se alternativno 1spitivanje in vifro
kada se njime moze zamijenits 1l smanjiti upotreba Zrvotinga 1li umanjiti patnja.

6. Opite karakteristike gotovog hjeka

[spitivanja opstih karakteristika se, kada je primjenjivo, moraju odnositi na izgled 1 na fizicka
ili hemijska ispitivanja, kao 5to su provodljivost, pH, viskoznost itd. Za svaku navedenu karakteristiku
podnosilac zahtjeva mora da navede specifikacije 1 odgovarajuce gramiéne vrijednost.

7. Identifikacija aktivnih supstanci

Ako je potrebno, sprovodi se poseban test identifikacije. Po potrebi, ispitivanje identifikacyje
mofe da se kombinuje sa spitivanjem titra, 1h potentnosti serije.

8. Titar, il potentnost serije

Za svaku seriju se utvrduje koli¢ina aktivne supstance da bi se pokazalo da svaka serija ima
odgovarajucu potentnost 1l titar koji obezbjeduje njena bezbjednost 1 efikasnost.



9. Identifikacya 1 odredivanje sadrzaja adjuvansa

U gotovom lyecku sc potvrduje koliéina 1 vrsta adjuvansa 1 njegovih komponenti, osim ako je
drugaéie opravdano.

10. Identifikacya 1 odredivanje sadrzaja komponenti pomocnih supstanci

Ako je potrebno, za pomocne supstance se sprovodi barem ispitivanje identifikacije.

Kod konzervansa je obavezno ispitivanje gornje 1 donje gramiéne vrijednosti. Za sve druge
komponente pomocnih supstanci koje b1 mogle da 1zazovu neZeljene reakcije je obavezno ispitivanje
gornje graniéne vrijednosti.

I 1. Ispitivanje sterilnosti 1 éistoce

Potrebno je dokazati odsustvo napoZeljmih agensa (bakterije, mikoplazme, gljivice 1
bakteryski endotoksini, po potrebi) za ljckove za parenteralnu primjenu u skladu sa Evropskom
farmakopejom. £a ljekove koji nisu u teénom obliku, 1 ne daju se parenteralno se umjesto ispitivanja
sterilnostt moZe prihvanti vskladenost sa najvecom granicom bioloikog opterecenja, ako je na
odgovarajuci na¢in opravdana,

Da b1 se dokazalo odsustvo kontaminacie drugim supstancama, sprovode se odgovarajuca
ispitivanja u skladu sa prirodom bioloikog vetermnarskog lijeka, naéimom 1 uslovima prozvodnje.
Primjenjuje se pristup zasnovan na riziku, da b1 se dokazalo odsustvo stranih agensa, kako je opisano
u Evropsko) farmakopen.

12. Rezidualna viaga
Svaka serija liofilizovanog lijeka se ispituje na rezidualnu viagu.
13, Zapremina punjenja

Potrebno je sprovestt odgovarajuca spitivanja za dokazivanje odgovarajuce zapremine
punjenja.

[[[.b.2.F. Konzistentnost proizvedenih serija

Da bi se obezbijedio konzistentan kvalitet proizvedenih serija lijeka 1 dokazala nskladenost sa
specifikacijom, treba dostaviti cjelokupan protokol tri uzastopne serije koje su reprezentativne za
rutinsku proizvodnju sa rezultatima svih ispitivanja koja su sprovedena u toku proizvoednje, 1 na
gotovom ljeku. Podaci o konzistentnosti, dobjjemi od kombmovanih ljekova se mogu koristiti za
vedene ljckove kop sadrze jednu, 1h vise 1stith komponent.

[TL.b.2.G. Ispitivanja stabilnosti

1. Ispativanja stabilnosti obuhvataju stabilnost aktivne supstance 1 gotovog lijeka. ukljucujuci
rastvarace, ako je potrebno.

2. Opisuju se 1spiivanja na osnovu koph je predloZzen rok upotrebe, preporucéem uslovi
cuvanja 1 specifikacije na kraju roka upotrebe koje su predloZene za aktivnu supstancu 1 gotov hjek.
Navedena spitivanja se uvijek 1zvode u realnom (stvarnom ) vremenu (engl. real-time studies).

Ako se meduproizvodi, dobijeni u razlicitim fazama proizvodnog procesa éuvaju, predvideni
uslovi 1 trajanje Ccuvanja se obrazla?u na odgovarajuéi nacin na osnovu dostupnih podataka o
stabilnost,



3. Ispiivanja stabilnosti gotovog hjeka se sprovede na barem tn reprezentativne serie
proizvedene u skladu sa opisanim procesom prozvodnje 1 na ljekovima koji se éuvaju u konaénom
kontejneru, odnosno pakovanju; navedena ispitivanja ukljuéuu spitivanja bwloske 1 fizicko-
hemyske stabilnostn gotovog hjeka sprovedena u pravilnmm vremenskim intervalima do tr1 mjeseca
nakon navedenog kraja roka upotrebe.

4. Zakljuéer treba da sadre rezultate analiza koji opravdavaju predloZzen: rok upotrebe u svim
predlozenim uslovima ¢éuvanja. Rezultati dobijeni igpitivanjem stabilnosti uzimaju se u obzir pri
definisanju odgovarajuce formulacije 1 specifikacya za pustanje u promet kako bi se obezbijedila
uskladenost proizvoda sa navedenim rokom vaZenja.

5. Kada se ljekovi daju sa hranom za Zivotinje, prema potrebi se dostavljaju 1 podaci o roku
upotrebe lyeka v razhi¢itim fazama mijesanja, kada se mijesa u skladu sa preporucenim uputstvom.

6. Ako gotov lijek treba rekonstituisati prije primjene, il se daje u vodi za pice, treba priloziti
podatke o predlozenom roku upotrebe rekonstitwisanog hjcka u skladu sa preporukama. Dostavljaju
se 1 podaci koji opravdavaju predloZeni rok upotrebe za rekonstituirans lyek.

7. Podaci o stabilnosti, dobijeni od kombmovanih ljekova se mogu koristiti, uz odgovarajuce
obrazloZenje, za zvedene ljekove koji sadrZe jednu, 1h vide 1sth komponent.

8. Kod visedoznog pakovanja se po potreb: dostavljaju podaci o stabilnosti da b1 se opravdao
rok upotrebe hjeka nakon prvog otvaranja, 1 definidu se specihkacie tokom upotrebe.

9. Treba dokazat efikasnost sistema konzerviran)a.

10. Mogu da budu dovoljni podaci o efikasnosti konzervansa u drugim sliénim mmunolodkim
vetermarskim ljekovima istog prozvodaca.

11. Ako se aktivne supstance ¢uvaju, predvidemi uslovi 1 trajanje éuvanja se odreduju na
osnovu podataka o stabilnosti, Navedeni podaci se mogu dobiti ispritvanjem samih aktivmih supstanc,
il odgovarajucim spitivanjem gotovog lijeka.

[I.b.2 H. Ostali podaci

U dokumentacyu se mogu ukljuéii podaci kop se odnose na kvalitet mmunoloskog
veterinarskog ljeka koji nijesu obuhvaceni u ovom odjeljku.

IHLb.3. Dio 3. Dokumentacija o bezbjednosti (ispitivanja bezbjednosti i rezidua)
[L.b.3.A. Opéti zahtjevi

. Dokumentacija o bezbjednosti mora da bude odgovarajuca za procjenu:

(a) bezbjednosti imunoloskog veterinarskog lijcka kada se daje ciljnoj vrsti Zivotinja 1 svih
nepoZelinih dejstava koja se mogu javiti v predloZenim uslovima upotrebe; navedena nepoZeljna
dejstva se procjenjuju u odnosu na mogucu korist od lijeka;

(b) moguca itetna dejstva na ljude od rezidua veterinarskog hyeka 1l supstance u hram,
dobijenoy od hjeéenih Zivotinga;

{c) moguce rizike koji mogu da budu posljedica izloZzenosti ljudi veterinarskom ljeku, na
primjer tokom davanja hjeka Zivoting;

(d) mogucih rizika po Zivotnu sredinu od upotrebe veterinarskog hjeka.

2. Pretklimicke studije o bezbjednosti se sprovode u skladu sa zahtjevima dobre laboratoryske
prakse (GLP).

Studiyje koje nisu sprovedene u skladu sa dobrom laboratorijskom praksom se mogu prihvatiti
za studije na neciljnim vrstama Zivotinja kao 1 studije sa kojima se procjenjuju imunoloska, bioloika,
ili genetska svojstva vakcinalnih sojeva u adekvatno kontrolisanim uslovima. Ostala odstupanja se
moraju obrazloZi.



3. Sva spiivanja bezbjednosti se sprovode u skladu sa potpuno razmotrenim detaljnim
protokolom koji se priprema u pisanom obliku prije poéetka spitivanja. Dobrobit eksperimentalnih
Zivotinja mora da bude pod veterninarskim nadzorom 1 u potpunosti s¢ uzima u obzir tokom wrade
protokola ispitivanja 1 tokom sprovodenja ispitivanja.

4. Potrebne su prethodno wivrdene, sistematiéne, pisane procedure za organizaciju, izvedenje,
prikupljanje podataka, dokumentovanje 1 provjeru ispitivanja bezbjednosi.

5. Khinicka ispitivanja (terenska ispitivanja) se sprovode u skladu sa uspostavljenim nacelima
dobre klinicke prakse (engl. good clinical practice, GCP). Odstupanja se moraju obrazloZiti.

6. Studije o bezbjednosti moraju da budu u skladu sa odgovarajucim zahtjevima Evropske
farmakopeje. Odstupanja se moraju obrazloZit.

7. Studije o bezbjednosti se sprovode na ciljnim vrstama Zivotinja. Doza koja se koristi je
kolicina lijcka koja se preporuéuje za upotrebu, a serjja koja se kornisti za ispitivanje bezbjednosti je
ncka od serya koje se prozvode u skladu sa procesom proizvodnje opisanim u dijelu 2 zahtjeva.

8. Za laboratoryska spitivanja opisana u odjeljcima B.1, B.2 1 B.3, doza veterimarskog ljeka
mora da sadr?i maksimalm titar, sadrZa) antigena 1h potentnost. Koncentraciyja antigena se po potrebi
moZe prilagoditi da bi se postigla traZena doza,

9. Bezbjednost imunoloikog veterinarskog hjeka se dokazuje za svaku kategoriju ciljnih vrsta
Zivoltinja za koje je preporucéena njegova upoitreba, za svaki preporuéemn put 1 naéin primjene, 1
upotrebom predloZenog rasporeda primjene. MoZe se upotrijebiti scenario najgoreg slucaja za put 1
nacin primjene, ako je to nauéno opravdano.

10, Za munoloske veterinarske ljekove ko)1 se sastoje od Zivih organizama se primjenjuju
posebni zahtjevi 1z odjeljka B.6.

11. Podaci 1 dokumenti koji se prilaZu uz zahtjev za 1zdavanje dozvole za Iyek se dostavljaju
u skladu sa zahtjevima za pretklinicke studije 1 kliniéka ispitivanja opisanim u tacki 4 dyela I[ILLb. 4. B.
1 tacks 3 dyjela [I1.b.4.C,

[II.b.3.B. Pretklini¢ke studije
1. Bezbjednost primjene jedne doze

Imunoloik: vetermmarskr hjek se daje u preporuéeno) dozi 1 svakim preporuéenim putem 1
nacinom primjene, svakoj vrsii Zivotinja 1 odgovarajuco) kategoriji (npr. minimalna starost, gravidne
Zivotinje) za koji je predvidena njegova upotreba,

Zivotinje se dnevno posmatraju 1 pregledaju na znake sistemskih i lokalnih reakcija, sve dok
se reakcije vise ne mogu ocekivati, ali u svim slucajevima barem 14 dana nakon primjene. Gdje je
potrebno, navedene studije ukljuéuju detaljne postmortalne makroskopske 1 mikroskopske preglede
post-mortem na mjestu ubrizgavanja. Evidentiraju se 1 drugi objektivni kriterijjumi, kao 3to je rektalna
temperatura 1| mjerenja proizvodnosti.

Ova studyja moze da bude dio studije sa ponovljenim dozama w2 tacke 3, 1l moie da sc 1zostavi
ako rezultati studije primjene prekomjerne doze 1 taéke 2 nmyjesu pokazah bitne znake sistemske. 1h
lokalne reakcye. Ako se izostavi, sistemske, 1l lokalne reakcije iz studije primjene prekomjerne doze
se uzmmaju kao osnova za opis bezbjednosti hjeka v sazetku karaktenstika lyeka.

2. Bezbjednost primjene jedne prekomjerne doze

[spitivanje primjene prekomjerne doze sprovodi se samo kod 21vih imunolodkih veterinarskih
ljekova.

Prekomjerno doziranje imunoloskog veterinarskog hjeka, koje obicno obuhvata deset doza,
primjenjuje se svakim preporu¢enim putem 1 naéinom primjene, na Zivotinjama koje spadaju u
najosjetlpiviu kategornyu ciljne vrste Zivotinga, osim ako je opravdan izbor najosjetljivijeg od nekohko



shémih puteva primjene, Kod imunolodkog vetennarskog hyjeka ko se daje mjekeyom, doza 1 put/evi
i naém/i primjene se odabiru na naéin da se uzme u obzir maksimalna zapremina koji se moZe dati na
Jjednom mjestu ubrizgavanja.

Zivotinje se dnevno posmatraju 1 pregledaju na znake sistemskih 1 lokalnih reakcija barem 14
dana nakon primjene. Evidentiraju se 1 drugi kriteryjumi, kao sto je rekialna temperatura i mjerenja
proizvodnosts.

Gdje je potrebno, navedene studije ukljucéuju detaljna postmortalna makroskopska 1
mikroskopska ispitivanja post-mortem na mjestu ubrizgavanja, ako nisu sprovedena u okviru tacke |
ovog odjeljka.

3. Bezbjednost ponovljene primjene jedne doze

Kada sc¢ munolosk: veterinarskr Iyek  daje wvisekratno kao dio osnovnog programa
vakcinacije, potrebna je studija ponovljene primjene jedne doze, da bi se otkrila moguca nezeljena
dejstva koje aziva ovakva primjena.

Owva spitivanja treba da se obavljaju na najosjetljivijim kategoryjama ciljnih vrsta Zivotinga
(kao 8to su odredene rase, starosne grupe), koristeci svaki preporuceni put 1 naéin primjene.

Broj) primjena ne smye da bude manji od maksmmalnog preporuéenog broja; za vakcine se
uzima u obzir broj primjena za primarnu vakcinaciju 1 prvu revakcinaciju,

[nterval izmedu primjena moZe da bude krac1 od intervala navedenog u sa?etku karakteristika
Iyeka. Izabrani interval treba obrazloZit1 u odnosu na predloZene uslove upotrebe.

Zivotinje se dnevno posmairaju i pregledaju na znake sistemskih i lokalnih reakcija barem 14
dana nakon posljednje primjene. Evidentiraju se 1 drugi objektrvmi kriteryjumi, kao sto je rektalna
temperatura 1 mjerenja proizvodnosti.

4. Ispitivanje reproduktivne sposobnosti

Ispitwvanje reproduktivne sposobnost s¢ uzima u obzir kada je imunoloik: vetermnarskr hyek
namijenjen za upotrebu, 111 kada se moZe upotrijebiti kod gravidnih Zivotinja, ih ptica nosilja 1 kada
podact ukazuju da polazni materyal 1z kojeg je dobyyen lijck moze da bude potencyalm faktor nizika.

Reproduktivna sposobnost mu#jaka 1 negravidmih 1 gravidmh Zfenk: se ispiiuje sa
preporucenom dozom 1 najosjetljivipim putem 1 naéinom primjene.

Za munoloske veterinarske ljekove kojp se preporucuju za upotrebu kod gravidnih Zivotina
se¢ sprovodi spitivanje reproduktivne sposobnosti radi razmatranja bezbjednosti primjene tokom
cijelog perioda gestacije, ili v toku odredenog perioda gestacije, pri cemu se uzima v obzir predvidena
upotreba lijeka.

Period posmatranja se produZuje do porodaja, da bi se ispitalo moguce itetno dejstvo na
potomstvo, ukljucéujuci teratogeni i abortivni efekat.

Navedene studije mogu da budu dio ispitivanja bezbjednosti opisanth u tackama 1, 2, 3, 1h
terenskih spitivanja 1z odjeljka IILb.3.C.

5. Pregled munoloikih funkcya

Ako b1 imunoloski veterinarski ljek mogao da neZeljeno utice na imum odgovor vakcinisane
zwvounje, th njenog potomstva, sprovode se odgovarajuca ispitivanja imunoloike funkcye.

6. Posebni zahtjevi za Zive vakcine

6.1. Sirenje vakcinalnog soja



Sirenje vakcinalnog soja sa vakcinisanih na nevakcinisane ciljne Zivolinje se istrafuje
upotrebom preporucenog puta primjene koji bi najvjerovatnije mogao da dovede do Sirenja. Pored
toga, moZe bt potrebno da se straz prenosenje na neciljne vrste Zivotinga koje b1 mogle da budu
vrlo podloZne 21ivom vakcinalnom soju. Dostavlja se procjena broja pasaZa sa Zivounje na 2ivotinju
do kojeg b1 moglo doci uw vobi¢ajenim uslovima upotrebe 1 mogucim posljedicama.

6.2. Diseminacija u vakcinisano] Zivotinji

[zmet, mokraca, mlijeko, jaja, izluéevine 1z usta 1 nosa 1 druge izluéevine se ispituju na
prisustvo organizama, ako je to prikladno. Osim toga, mogu da budu potrebne studije o diseminaciji
vakcinog soja u tyjelu, pri ¢emu se posebna paZnja posvecuje predilekcionom mjestu za rephkaciu
organizma. U sluéaju zivih vakcina za zoonoze u smislu Direktive 2003/99/EC' Evropskog
parlamenta 1 Savjeta koja se primjenjuje na Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane, navedene
studije posechno uzimaju u obzir postojanost organizma na mjestu ubrizgavanja.

6.3. Povecanje virulencije

Povecanje 1h reverzya virulencye se strazuje sa matitnom kulturom. Ako maténa kultura
nij¢ dostupna u dovoljnoj kolicini, 1straZuje se materijal sa najnizom pasazom koji se upotrebljava u
proizvodnji. Upotreba druge pasaZe se opravdava. Inicijalna vakcinacija se sprovodi putem 1 naéinom
primjene kod kojeg postoji najveca vjerovatnoca da ¢e dovesti do povecanja virulencije indikativnog
za reverziju virulencije. Seriyska pasaza se vrii kod ciljmh Zivotinja kroz pet grupa Zivotinja, osim
ako se opravda upotreba viie pasaZa, 1l je organizam ranije napusiio spiiivanu Zivotinju, Ako se
organizam ne rephikuje adekvatno, na ciljnoj vrsti se sprovodi §to je moguce vise pasaZa.

6.4. Bioloska svojstva vakcinalnog soja

Za 5to preciznye odredivanje ntrinziémih brologkih svojstava vakcmalnog soja (npr.
neurotropizam ) mogu da se sprovedu 1 druga spitivanja.

Kod vakcma koje sadrie Zive genetski modifikovane organizme, 1 kod koph je produkt
stranog gena ugraden u so) kao strukturmi protein, treba razmotrii nzik od promjene tropizma ih
virulencije soja 1, po potrebi, sprovesii posebna spitivanja.

6.5. Rekombinacija 1l genomska preraspodjela sojeva

Razmatra se vjerojatnoca rekombinacije 1l genomske preraspodjele sa terenskim ili drugim
sojevima i razmatraju se posljedice tih procesa,

7. Bezbjednost po konsnika

Owvaj odjeljak vkljuéuje raspravu o efektima koji su ustanovljeni u djelovima IILb.3.A. do
[II.b.3.B ., 1 navedene efekte poveruju sa vrstom 1 opsegom izlozenost ljudi hjeku, rady formuhsanja
odgovarajucih upozorenja za konsnike 1 ostalih mjera upravljanja rizikom.

Bezbjednost po korisnika razmatra se v skladu sa odgovarajucim smjernicama koje objavljuje
EMA.

! Directive 2003/9%EC of the European Parliament and of the Council of 17 November 2003 on the monitoring of
Foonoses and zoonotic agents, amending Council Decision 90/424/EEC and repealing Council Directive 92/1 I T'EEC



8. Interakcye

Ako u sazetku karaktenstika lijeka postop navod o kompatibilnosti sa drugm veterinarskim
lyekom, treba da se spita bezbjednost kombinacye. Opisuyju se sve poznate mterakcye sa
veterinarskim ljekovima.

[Lb.3.C. Klini¢ka ispitivanja

Osmm v opravdanim slu¢ajevima, rezultats pretkhimiékih ispitivanja treba da budu dopunjem
podacima 1z klinickih ispitivanja, upotrebom seryja koje su reprezentativne za proces proizvodnje
opisan u zahtjevu za zdavanje dozvole za ljek. U 1stim klimickmm 1spitivanjima se mogu istraziti 1
bezhjednost 1 efikasnost.

[I.b.3.1). Procjena rizika po Zivoinu sredinu

1. Progjena rizika po Zivotnu sredinu se sprovodi da bi se procjenio mogudi Stetm uticaj koji
moZe da ima upotreba veterinarskog hjeka na Zivotnu sredinu, 1 utvrdio nizik od tog dejstva. U
procjent se navode 1 sve myere opreza koje mogu da budu potrebne za smanjenje takvog rizika.

2. Procjena se sastojn od dvie faze. Prva faza progjene je obavezna. Podaci procjene se
dostavljaju v skladu sa smjernicama koje objavljuje EMA. Navodi se moguca 1zlozenost Zivotne
sredine lijeku 1 nivo rizika vezanog za takvo zlagan), posebno uzimajuci u obzir:

(a) ciljne vrste Zivotinja 1 predloZeni naéin upotrebe;

(b) put 1 na¢m primjene ljeka, posebno moguci opseg neposrednog prodiranja u ekosisteme;

(c) mogucu ckskrecyju il sekreciju lijeka 1 njegovih aktivnih supstanci preko lijecenih
Zvotinja u Zivotnu sredinu; postojanost u tim ckskretima 1 sekretima;

(d) odlaganje neupotrijebljenih il otpadnih proizvoda.

3. Kod #zwvih vakcmalmh sojeva kopp mogu da budu zoonotic procjenjuje se rizik po ljude.

4. Ako zakljuccr iz prve faze ukazuju da ek moze da ima znacéajan nizik po Zivotnu sredinu,
podnosilac zahtjeva nastavlja sa drugom fazom 1 procjenjuje moguce rizike koje bi veterinarski hjek
mogao da predstavlja po Zivotnu sredinu. Po potrebi se sprovode dodatna ispitivanja o uticaju hjcka
(na zemljiste, vodu, vazduh, vodene sisteme 1 organizme koj nyjesu ciljm).

5. £Za DNK vakcine je posebno bezbjednosno pitanje moguci rizik od migracye DNK o
gonadno tkivo 1 potencijalni prenos DNK u celije zametne linije vakcinisanih Zenki 1 muZjaka, a ime
1 potencijalni prenos na potomstvo. Podnosilac zahtjeva procjenjuje 1 objainjava moguce rizike koje
bi takvi imunoloski veterinarski ljekovi mogh da predstavljaju po zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu
(ukljucujuci biljke 1 Zivotinje). Ako se wdentifikuju moguci rizici, sprovode se istraZivanja o uticaju
vakcine u zavisnosti od njene upotrebe kod kucnih ljubimaca ili Zivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane kako bi se o tome dobile informacije.

[II.b.3.E. Procjena potrebna za velerinarske ljekove Koji sadrZe ili se sastoje od geneiski
maodifikovanih organizama

1. Uz zahtjev za 1zdavanje dozvole za veterinarski lhjek koji sadrZi 1l se sastoji od genetski
modifikovanih organizama se prilaze dokumentacija koju treba dostaviti u skladu sa ¢lanom 2. 1
dyelom C. Dwrektive 2001/18/EC kojom se ureduje pudtanje genetskr modifikovanih organzama u
Zivotnu sredinu, 1 posebnih smjernica u vezi sa GMO-om,

2. Moguce neZeljeno dejstvo po zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu do kojeg moZe doci tokom
prenosa gena sa GMO na druge organizme, th koje moze da proizade =z genetskih modifikacya, se
precizno procjenjuje od sluéaja do sluéaja. Cilj ovakve procjene rizika po Zivotnu sredinu je da se
prepozna 1 procijeni moguce neposredno 1 posredno, trenuino 1h odloZzeno nezeljeno dejsivo genetsks



modifikovamh organizama po zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu (ukljuéujucr bijke 1 Zivotinge) 1
sprovodi se u skladu sa nacelima iz Priloga II. Direktive 2001/18/EC kojom se ureduje puitanje
genetskt modifikovanih organizama u Zivotnu sredinu.

ILb.3.F. Ispitivanja rezidua Koja treba ukljuéiti u preiklini¢ke studije

1. Za imunoloike veterinarske ljekove studija o reziduama obiéno nije potrebna,

2. Ako se u proizvodnji imunolodkih veterinarskih ljekova namijenjenih za Zivotinje koje se
koriste za proizvodnju hrane upotrebljavaju antibiotici, adjuvansi, konzervansi, 1l bilo koje druge
pomocne supstance i/ih su ukljuéeni v konaénu formulaciju, razmatra se mogucnost izloZenosti
potrosaca reziduama u hrani dobyeno) od hjecenth Zivotinga 1 uskladenost sa odredbama kojima je
regulisan MRL. Obraduju se implikacije po bezbjednosti potrosaéa koje proizlaze 1z moguceg
prisustva navedenih supstanci u gotovom hjcku.

3. Kod Zivih vakcina za dobro poznate zoonotske bolesti pored studija diseminacije moze biti
potrebno utvrdivanje rezidualnih organizama 1z vakcine na mjestu ubrizgavanja. Po potrebi se
istrazuju efekn takvih rezidua.

4. Priprema se predlog perioda karence, a njegova adekvatnosti se obrazlaZe u odnosu na
sprovedenc studye o reziduama.

[1L.b.4.A. Opiti zahtjevi

1. Moraju se postovati sljedeci opiti zahtjevr:

(a) studye efikasnosti moraju da budu u skladu sa opétim zahtjevima Evropske farmakopeje.
Ordstupanja se moraju obrazloziti;

(b) ispitivaé mora da definiie primarni parametar na osnovu kojeg se odreduje efikasnost pn
osmisljavanju studije 1 ne smije ga promijeniti do zavrsetka studije;

(c) planirana statisticka anahza sc detaljno opisuje u protokolima ispitivanja;

(d) wbor antigena 1h vakcinalnih sojeva se opravdava na osnovu eprizootiolodkih podataka;

(e) wspitivanja efikasnosti sprovedena u laboratoriji moraju da budu kontrohsana ispitivanja
koja ukljuéuju nelyeéene kontrolne Zivotinje, osim ako to niyje opravdano zbog dobrobiti Zivotinga, a
efikasnost se moze dokazat na neki drugi naéin.

2. Uopsteno, pretklinicke studije se moraju podrZat ispitivanjmma sprovedenim u terenskim
uslovima.

Ako pretklimicke studije u potpunosti podrzavaju tvrdnje 1z saZetka karaktenistika hjeka,
ispitivanja sprovedena u terenskim uslovima nijesu potrebna.

Rezultati pretklimickih studija treba da budu dopunjeni podacima iz klinickih spitivanga,
upotrebom serija koje su reprezentativne za postupak proizvodnje opisan u zahtjevu za izdavanje
dozvole za lijek, osim ako je drugaéije opravdano. Bezbjednost 1 efikasnost mogu da budu istrazem
u istim klimickim ispitivanjima.

3. Sva ispiivanja s¢ opisuju dovoljno detaljno da b nadle?m organ mogao da 1h pravilno
procijent.

Treba dokazat vahdnost svih tehmika koje su upotrebljene u ispitivanju.

4. [zvjeitava se o svim dobijenim rezultatima, bilo da su povoljm il nepovoljni:

(a) efikasnost imuncloikog veterinarskog lijeka se dokazuje za svaku kategorjju ciljnih
zwvoun)skih vrsia za koje je preporuéena njegova upoireba, za svaki preporucéeni put 1 naéin primjene,
1 upotrebom predloZenog rasporeda primjene hjeka. Nastanak 1 trajanje mmuniteta se utvrduju 1
potkrepljuju podacima 1z spitivan)a, osim ako je drugacije opravdano:

(b) uticaj pasivno steéenih maternalnih antitijela na efikasnost vakcina datih Zivotinjama
starosti u kojo) je maternalni imunitet jos prisutan se po potrebi na odgovarajuci na¢in procjenjuje;



(¢) dokazuje se chkasnost svake komponente multivalentnih 1 kombimnovanih imunoloskih
veterinarskih ljekova. Ako se lijek preporuéuje za primjenu u kombinaciji sa drugim veterinarskim
Iyckom, 1h stovremeno sa nyim, chikasnost kombmacye treba dokazat odgovarajucim studiyama.
Crpisuju se sve poznate mterakcije sa drugim veterinarskim ljekovima;

(d) kada hjek ¢inm1 dio programa vakcinacije koj1 preporucéuje podnosilac zahtjeva, dokazuje
se¢ efekat pocetne munizacye 1th dopunske (buster) doze, 1h doprinos imunoloikog veterinarskog
lijeka efikasnosti programa kao cjeline.

(e} doza koja se koristi je kolicina lijeka koja se preporucuje za upotrebu, a serija koja se
koristi za ispitivanje ehikasnosti je neka od seryja koje se dobyaju u skladu sa procesom proizvodnje
opisanim u dijelu 2 zahtjeva;

(f) za dyagnosticke munoloike veterinarske ljekove kop se daju Zivotinjama, podnosilac
zahtjeva treba da naznaéi kako se tumaée reakcije na lijek;

(g) za vakcine koje su namiyenjene razhkovanju medu vakcimisamh 1 zarazenih Zivotinga
(marker vakcine), treba obezbijediti dovoljno podataka o dijagnostickim ispitivanjima, ako se tvrdnja
o efikasnosti oslanja na in vitro dyagnosticke testove, da b se omoguéila odgovarajuéa procjena
tvrdnji o svojstvu markera.

[1I.b.4.B. Preiklini¢ke siudije

1. Efikasnost se wopsteno dokazuje v dobro kontrolisanim laboratorijskim uslovima
zazivanjem infekcie nakon davanja imunoloskog veterinarskog lyeka ciljnoy Zivotiyr v skladu sa
preporucentm uslovima upotrebe. Koliko god je to moguce, uslovi pod kojima se sprovodi inficiranje
ireba da odraZzavaju prirodne uslove za intekcyu. Potrebno je dostaviii podatke o soju za 1zazivanje
infekcije 1 njegovom znacaju.

2. Kod #wvih vakcina se hjek koji se upotrebljava za ispitivanje ehikasnosti uzima 1z sernje, ih
serija 5a minimalnim titrom, ili potencom. Kod drugih ljekova se upotrebljava lijek iz serje sa
mimmalnim aktivnim sadrzajem 1l potencom kop se oéckuje na kraju roka upotrebe, osim ako je
drugaéye opravdano.

3. Po mogucénosti treba specifikovatn 1 dokumentovati  imunoloski mehanizam
(celyskvhumoralm, lokalne/sistemske klase mmunoglobulina) kop se aktivira nakon primjenc
munoloikog veterinarskog lyjeka ciljnim Zivotinjama preporuéentm putem primjene.

4. Za sve pretkhnicke studije treba dostaviin:

(a) saZetak;

(c) naziv tijela koje je sprovelo studiju;

(d) detalym protokol eksperimenta sa opisom upotrijebljenth metoda, uredaja 1 materyjala,
podacima, kao 5to je vrsta 1li rasa Zivotinja, kategorya Zivotinja, odakle su nabavljene, njithovu
identifikaciju 1 broj, uslovi u kojima su bile smjeitene 1 hranjene (izmedu ostalog, da i su bile
slobodne od odredenih patogenih organizama i/ili bez specifiénih antitijela, vrstu 1 kolicinu dodataka
u hrami za Zivotinje), dozu, put primjene, program 1 datume primjene lijcka, opis 1 obrazloZenje za
koricenu statisticku metodu;

(e) za kontrolne Zivotinje se navod da li su primile placebo, 1l nijesu bile hjeéene;

() za lyeéene Zivotinje, kada je primjereno, da h su primile testni hyjek, 1h drugi hjek odobren
u Crnoj gori, odnosno Evropskoj uniji;

(g) sva opita 1 pojedinacna opaZanja 1 dobijene rezultate (sa srednjim vrijednostima 1
standardnim odstupanjima), bilo da su povoljm il nepovoljm. Podaci se opisuju dovoljno detaljno da
b1 se omogucila kriticka procijena rezultata nezavisno od tumaden)a autora. Pojedinaém podaci se
prikazuju tabelarno. Radi pojaénjenja 1 1lustracije, rezultate mogu da prate kopije zapisa, fotografije,
itd.;

(h) vrstu, uéestalost 1 trajanje opaZzenih neZeljenih reakcija;

(1) broj Zivotinja koje su prije vremena 1skljucene 1z studia 1 razloz1 1skljucenja;



(1) statisticku anahzu rezultata, ako to zahtyeva program ispitivanja, 1 razhke u podacima;

(k) pojavu i tok svih bolesti do kojih je doilo tokom ispitivanja;

(1) sve podatke o vetermarskim ljckovima (osmm lijeka kop sc 1spituje) éa je primjena bila
neophodna tokom studye;

{m) sva ostala opaZanja 1 odstupanja od protokola 1 moguci uticaj na rezultate;

(n) objektivau raspravu o dobijenim rezultatima na osnovu koje je mogucée donijets zakljuéak
o bezbjednosti 1 efikasnost lijeka.

[I.b.4.C. Klini¢ka ispitivanja

1. Rezuliati pretklinickih studija se dopunjuju podacima 1z terenskih spitivanja, upotrebom
reprezentativaih serija za proces proizvodnje opisan u zahtjevu za izdavanje dozvole za lijek, osim u
opravdanm sluéajevima. Bezbjednost 1 efikasnost s¢ mogu 1straZin u 1stom terenskom spitivanju.

2. Ako pretklimiékim studijama nije moguce dokazati efikasnost, mogu se prihvatiti samo
rezultat terenskih spitivanga.

3. Podaci o terenskim ispitivanjima treba da budu dovoljno detaljmi da omoguée donoien)e
objektivne procjene. Podaci ukljucuju:

{a) saZelak;

(b) zjavu o usaglasenosti sa dobrom khinickom praksom;

(¢) naziv, adresu, funkciju 1 kvalifikacije glavnog 1spitivaca;

(d) mjesto 1 datum primjene, identifikacionu oznaku koja se moZe povezati sa nazivom 1|
adresom vlasnika 2ivotinje;

(e) podatke o protokolu ispitivanja sa opisom upotrebljenih metoda, uredaja 1 materyala,
podacima o putu 1 nacinu primjene, vremenskom rasporedu davanja lijeka, dozi, kategoriji Zivotinja,
trajanju posmatranja, serolokom odgovoru 1 ostalim spitivanjima koja su sprovedena kod Zivotinga
nakon primjene;

(F) za kontrolne Zivotinje se navodi da h su primile placebo, konkurentm Iyyek, 11 nijesu bile
lyecene;

(g) wdentifikaciju lijecenih 1 kontrolnth Zivotinga (grupnu 1li pojedinaénu, v zavisnost od
slu¢aja) kao Sto je vrsta, rasa 1h soj, starost, tezina, pol, fiziologko stanje;

(h) kratak opis na¢ina uzgoja 1 ishrane, navodeci vrsiu 1 koliéinu dodataka koje je sadrzala
hrana za Zivotinje;

(1) sve podatke o opaZzanjima, proizvodnosti Zivotinga 1 rezultatima (sa srednjim vrijednostima
1 standardnim devijaciyjama); ako su ispitivanja 1 mjerenja sprovedena na pojedinaénim Zivotinjama
navode se pojedinacm podaci;

(j) statisticke analize rezultata, ako to zahtyjeva program ispitivanja, 1 razlike medu podacima;

(k) sva opaZanja 1 rezultate 1spitivanja, bilo da su povoljni ili nepovoljni, sa punim 1zvjestajem
o opaZzanjima i rezultatima objektivnih ispitivanja aktivnosti, koji su potrebni za ocjenu lijeka; navode
s¢ upotrebljene tehnike 1 objainjava znaca) mogucih razlika u rezultatima;

(1) dejstvo na prowzvodnost Zivotinga;

{m) broj Zivotinja koje su prije vremena iskljuéene iz studija 1 razloz1 iskljucenja;

(n) ) vrstu, uéestalost 1 trajanje opaZzenth nezeljenth reakcija;

(o) pojavu 1 tok svih bolesti do kojih je doilo tokom spitivanja;

(p) sve podatke o veterinarskim ljekovima {osmm hjeka koji se ispituje) koji su bili primjenjem
prije¢ th 1stovremeno kada 1 spiivam Iyek 1h tokom perioda opservacye, 1 podatke o uoéenim
interakcijama

(q) sva ostala opaZan)a 1 odstupanja za protokola 1 moguci uticaj na rezuliate;

(r) objektivnu raspravu o dobijenim rezultatima na osnovu koje je moguce donijeti zakljucak
o bezbjednosti 1 efikasnosti lijeka.



ODJELJAK IV
USLOVI ZA POSEBNE VRSTE ZAHTIJEVA ZA IZDAVANIE DOZVOLE ZA
LIJEK

IV.1. Zahtjevi za genericki veterinarski lijek

[V.1.1. Zahtjevi na osnovu ¢lana 222 Zakona (genenéki vetermarski ljekovi) treba da sadréi
podatke kop se navode u Dyelu 1 12 Odjeljka II ovog Priloga. Osim toga, dokumentacija mora da
sadrZi1 podatke kojima se dokazuje da hyjek mma sti kvalitativni 1 kvantitatrvima sastav aktivnih
supstanci 1 1st1 farmaceutsk1 obhik kao referentni lijek 1 podatke kojima se dokazuje bioekvivalencia
sa referentnim lyjekom, ili obrazloZzenje zbog Gega ove studije nijesu zvedene sa upucivanjem na
uspostavljene smjernice. Svi oralm farmaceutsk oblici sa trenutnim oslobadanjem se smatraju 1stim
farmaceutskim oblikom.

Za bioloike (ukljuéujuci munoloike) veterinarske ljekove se standardni generiék: pristup u
nacelu ne smatra prikladnim, te je potrebno primyjeniti hibridni pristup (vidjeti dio IV.2.).

IV.1.2. Za genericke veterinarske ljekove se kritick: ekspertski 1zvjestaji o bezbjednosti 1
chkasnosti naroéito usmjeravaju na sljedece elemente:

{a) osnov za tvrdnju o bioekvivalenciji;

(b) saZetak necistoca prisutnih u serijjama aktivnih supstanci 1 neéistoca u gotovom lijeku (1,
gdje je potrebno, produkte raspadan)a koji nastaju tokom cuvanja) sa procjenom navedenih necistoca;

(c) ocjenu studija bioekvivalencije, 1li druge informacye kojima se moZe potkrijepiti tvrdnja
o bioekvivalencii u skladu sa odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA;

(d) dodatne podatke kako bi se dokazala ekvivalentnost bezbjednosti 1 efikasnosti razhigitih
soli, estara, 1h dervata odobrene aktivne supstance;

(e) pregled procjene bezbjednosnog rnizika po korisnika usmjeren na razhke imedu
generickog 1 refereninog vetermarskog hyeka (npr., sastav pomocnih supstanci);

() pregled progjence rizika po Zivotnu sredinu, kada je potrebno.

IV.1.3. Za genericki vetermmarski ljek koji sadrZzi antimikrobnu supstancu treba navesti
imnformaciye o nivou rezistencije koja je poznata 1z bibhografskih podataka.

IV.1.4. Za genenick:r vetermnarskr hjek kojp sadrizi antiparaziisku supstancu treba navesii
informacije o nivou rezistencije koja je poznata 1z bibliografskih podataka.

[V.1.5. Za genericki veterinarski lijek namijenjen za primjenu intramuskularno, subkutano il
transdermalno, treba obezbijediti sljedece dodatne podatke:

(a) dokaz kojyim se potvrduje ekvivalentnost ili razhéitost eliminacije rezidua sa mjesta
primjene, 3to moze biti potkryepljeno odgovarajucim studijama o eliminaciyi rezidua;

(b) dokaz kojim se prikazuje tolerancija kod ciljne Zivotinje na mjestu primjene, 3to moZe biti
potkrijepljeno odgovarajucim studijama o toleranciji kod ciljnih Zivotinja.

V.2, LZahtjevi za hibridni veterinarski lijek

IV.2.1. Zahtjevi na osnovu élana 223 zakona (hibnidm veterinarsk: ljekovi) se odnose na
veterinarski hjek koji je shéan referentnom veterinarskom lijeku, ali ne ispunjava uslove 1z definicije
za generick veterinarski lijek.

IV.2.2. Uz zahtjev za hibridmi veteninarskr hjek dostavljaju se sljedece informacyje:

{a) svi podaci 1z djelova 1 12 odjeljka LI ili III ovog Priloga, kako je primjenjivo;

(b) za djelove 3 14 dosijea zahtjev za hibridni lyjek se moZe djelimiéno oslanjati na rezultate
odgovarajucih studija bezbjednosti, rezidua, pretklinickih studiya 1 klinickih ispitivanja za vec
odobreni referentni veterinarska lyek, a djelimiéno na nove podatke. Novi podaci ukljuéuju procjenn



bezbjednosnog rizika po korismka. Osim toga se za odgovarajuce ljekove (npr. antimikrobne ljckove,
antiparazitike) razmatra rizik od razvoja rezistencije, ako je primjenjivo.

IV.2.3. Za bwlogke (ukljuéujuct munoloike) vetennarske ljckove se sprovodi sveobuhvatan
pregled uporedivost, pri kojem se obraduje kvahtet, bezbjednost 1 efikasnost.

[V.2.4. Kada se referie na podatke koji su dobijeni od drugog odobrenog veterinarskog hjeka,
navodi se obrazloZenje za upotrebu 1 relevantnost navedenth podataka za novi hyjek.

IV.2.5. Opseg novih podataka potrebnih za dokazivanje bezbjednosti 1 efikasnost zavisi od
specifiénth svojstava pojedinog novog lijeka 1 razlicitosti od referentnog veterinarskog lijeka, pa se
utvrdwe od sluéaja do sluéaja. Navode se novi pretklinicki 1 kliniéki podaci za novi hjek, za sve
aspekte v kojima referentni veterinarski hjek ne pruza odgovarajuci dokaz.

[V.2.6. Ako se nove studye sprovode na seryjama referentnog vetermarskog ljeka kojn je
odobren u treco] zemlji, podnosilac zahtjeva mora da dokaze da je referentni veterinarski hjek
odobren u skladu sa zahyevima kop su ekvivalentni zahtjevima u Evropskoj unij, 1 da su ljckow
dovolino sliéni da bi se mogh zamijeniti jedan drugim u pretklimiékim, ih klinickim ispitivanjima.

[V 3. Lahtjev za velerinarski lijek Koji sadrZi kombinaciju aKtivnih supstanei

IV.3.1. Zahyjev za ek sa hksnom kombinaciyjom sa pojedinaénim aktivonim supstancama koje
su vec bile predmet dozvole za vetermarski lijek v Evropsko) Ekonomsko) Oblasti (EEA) se dostavlja
u skladu sa odredbama ¢lana 224 Zakona.

Zahtjev za lyek sa fiksnom kombinacyyom koji sadrzi barem jednu novu aktrvnu supstancu
koja joi uvijek nije odobrena za veterinarski hjek u EEA prijavljuje se u skladu sa odredbama ¢1. 221
stav 1 1236 zakona 1 ¢lana 6 ovog pravilmika.

IV.3.2. Uz zahtjev za vetermarski lijek u skladu sa odredbama ¢élana 224 Zakona se prilaZe
cjelokupna dokumentacyja koja ukljuéuje djelove 1, 2, 314,

IV.3.3. Za kombinacyu aktivnih supstanci se navodi nauéno prihvatljive obrazloZenje na
osnovu validmih terapyskih naéela, ukljuéujuct kliméke podatke, kojioma s¢ dokazuje potreba 1
doprinos svih aktivah supstanci u trenutku lyjecenja.

IV.3.4. Uopédteno se dostavljaju svi podact o bezbjednosti 1 efikasnosti za lijek sa fiksnom
kombmacyom, a podaci o bezbjednosti 1 efikasnosti za pojedinaéne aktivne supstance nijesu potrebmna,
osim za pojainjenje njthovih individualmh farmakoloskih svojstava.

[V.3.5. Ako su podnosiocu zahtjeva dostupni dovolino detaljni podaci o bezbjednosii 1
efikasnosti pojedine poznate aktivne supstance, mogu se priloZiti kako b1 se iskljucila potreba za
nekim studijama sa fiksnom kombinacijom, 1li da b1 se dodale odgovarajuée informaciye. U tom
slucaju treba istraziti mogucu interakciyu zmedu aktivnih supstanci.

IV.3.6. Za lijek sa fiksnom kombinacijom treba sprovesti procjenu bezbjednosti po korisnika,
procjenu rizika po Zivotnu sredinu, studije o eliminaciji rezidua 1 klinicka ispitivanja.

IV.3.7. Potrebno je dostaviti studiju bezbjednosti za ciljne Zivotinje sa konaénom
formulacyom, osmm ako je 1zostavljanje opravdano.

V.4, Zahtjev koji se zasniva na izjavi o pristanku

IV.4.1. Zahtjev na osnovu ¢&lana 225 Zakona odnosi se na ljekove sa 1stim sastavom,
farmaceuntskim oblikom 1 prozvodnim procesom (ukljuéujuci sirovine 1 polazne materyjale, parametre
procesa 1 mjesta prozvodnje) kao vec odobren vetermarskr liekovi,

[V.4.2. Dokumentacija za ovakav zahtjeva ukljuéuje samo podatke za dio 1A 1 1B, pod
uslovom da je nosilac dozvole za ljek za ve¢ odobreni veterinarski lijek dao podnosiocu zahtjeva
pisani pristanak, da se moZe referisati na sadrza) djelova 1C, 2, 3 14 dosyea tog hyeka. U ovom slucaju
ne treba dostaviti ekspertske 1zvjeitaje o kvalitetu, bezbjednosti 1 efikasnosti. Podnosilac zahtjeva
mora da dostavi dokaz o pisanom pristanku uz zahtjev.



IV.5. Zahtjev Kkoji se bazira na bibliografskim podacima

IV.5.1. Z£a vetermarske ljekove kod koph je upotreba aktivmih supstanc: dobro poznata, u
skladu sa ¢lanom 226 Zakona, sa poznatom efikasnodcu 1 prihvatljpivim nivoom bezbjednosii (zahijev
2a bibliografskim podacima), primjenjuju se sljedeca posebna pravila.

[V.5.2. PrilaZe se potpumi dosije (koji ukljucéuje dio 1, 2, 3 14). Podnosilac zahtjeva dostavlja
dio 1 12 kako je opizano u ovom Prilogu. Za dio 3 1 dio 4 se dostavlja detaljna nau¢na bibliografija 1
informacye koje dokazuju odgovarajuce povezivanje izmedu bibliogratskih referenci 1 veterinarskog
lijeka. MoZe biti potrebno da se bibliografski podaci dopune specificnom dokumentacijom za hyjek,
na primjer, procjenom bezbjednosti po korisnika 1 rizika po Zivotnu sredinu, 1h podacima 1z studya o
reziduama, da bi se opravdao predloZzem period karence.

IV.5.3. Da bisc dokazala provjerena upotreba u veterinarsko) medicini primjenjuju se poscbna
pravila iz dijela IV.5.3.1. do IV.5.3.12,

IV.5.3.1. Da b1 se dokazalo da je upotreba sastojaka veterinarskog lhyecka dobro poznata u
veterinarsko] medicing, uzimaju se u obzir sljedec: faktorn:

(a) vrijeme tokom kojeg je aktivna supstanca redovno upotrebljavana kod ciljne vrste
Zivotnja, predlozenmm putem primjene 1 rezimom doziranja;

(b) kvantitativimi aspekts upotrebe aktivne {aktivmh) supstance(1), uzimajucéi u obzir opseg u
kojem su supstance upotrebljavane u praksi 1 opseg upotrebe sa geografskog aspekia:

(c) nivo nauénog interesa za upotrebu aktivne (aktivnih) supstance (supstanci) (koj se
odraZava u objavljeno) nauéno) hiteraturi);

(d) uskladenost nauénih procjena.

IV.5.3.2. Za dokazivanje dobro poznate upotrebe razhicitih aktivnih supstanci mogu da budu
potrebni razhét periodi. U svakom sluéaju vremenski period koji je potreban za uspostavljanje dobro
poznate upotrebe sastojka lijeka u veterinarsko) medicini ne smije biti kraci od deset godina od prve
sistematiéne 1 dokumentovane upotrebe navedene supstance kao veterinarskog hjeka u Evropsko)
unij1.

[V.5.3.3. Upotreba u veterinarsko) medicini ne znaci iskljuéivo upotrebu u smisla odobrenog
veterinarskog jeka. Provjerena upotreba u veterinarsko) medicin se odnosi na upotrebu za posebnu
terapijsku namjenu kod ciljne vrste.

[V.5.3.4. Ako je supstanca ¢1ja e upotreba dobro poznata u veterinarsko) medicini predloZena
za potpuno nove terapiske indikacije, nijje moguce da se samo referize na provjerenu upotrebu u
veterinarsko] medicinmi. Potrebno je dostaviti dodatne podatke o novo) terapijsko) indikacii sa
odgovarajucim ispitivanjima bezbjednosti 1 rezidua, 1 pretklinickim 1 klinickim podacima, pri éemu
u ovakvom sluéaju nije moguce podnosenje zahtjeva na osnovu ¢lana 224 Zakona.

[V.5.3.5, Objavljena dokumentacija koju dostavlja podnosilac zahtjeva mora biti dostupna
javnosti i da je objavio ugledan izvor, po mogucnosti sa recenzijom eksperata,

IV.5.3.6. Dokumentacyja mora da sadr#i dovoljno detaljnih podataka, da omoguci nezavisnu
procjenu.

IV.5.3.7. Dokumentacija mora da obuhvati sve aspekte procjene bezbjednosti Vil efikasnosti
Iyeka za predlozenu indikacyu kod ciljne vrste Zivotinja upotrebom predloZenog puta primjene 1
rezima doziranja. Dokumentacija mora da ukljucuje, ili upucuje na pregled odgovarajuce literature,
uzimajuct u obzir studije prije stavljanga v promet i postmarketinike studije 1 objavljenu nauénu
Iteraturu koja se odnosi na 1skustvo u obhku eprdemioloikih studya, a posebno komparativmh
epidemioloékih studija.

[V.5.3.8 Potrebno je dostaviti svu dokumentaciju, kako povoljnu take 1 nepovoljnu. U
pogledu odredaba o dobro poznatoj upotrebi u veterinarskoj medicini treba razjasniti da pored
podataka o testovima 1 ispitivanjima, kao valjani dokaz bezbjednosti 1 efikasnosti liyjeka se mogn
upotrebiti bibliogratske reference na druge zvore dokaza (postmarketinike studije, epidemioloske



studije itd. ), ako podnosilac zahtjeva na zadovoljavajuci naéin objasni 1 opravda upotrebu navedenih
wvora dokaza.

IV.5.3.9. Javm zvjeitajl o procjent, 1l safect o slobodi mformacija se ne mogu smatrati
dovoljnim mformacijama, osim 1zvjestaja o procjem koji objavljuje EMA nakon procjene zahtjeva
za uivrdivanje MRL, koji se moZe upoirebljavati na odgovarajuci na¢in kao hieratura, posebno za
ispitivan)a bezbjednost.

[V.5.3.10. Treba obratiti posebnu paZnju na mogucu izostavljenu informaciju 1 treba opravdati
zaito je moguce pokazivanje prihvatljivog nivoa bezbjednosti 1/1l1 efikasnosti moguce podrzati, 1ako
neke informacije nedostaju.

[V.5.3.11. U ekspertskim 1zvjeitajima o bezbjednosti 1 efikasnosti se mora objasniti vaZznost
svih dostavljenth podataka kop se odnose na drugi hyek a ne na hjek namijenjen za stavljanje u
promet. Procjenjuje se da h se lijek proucavan u bibliografiji moze smatrati dovoljno, 1l nauéno
shénmm hyeku za kop je predat zahtjev za wzdavanje dozvole za hyek, uprkos postojecim razhkama.

IV.5.3.12. Postmarketiniko iskustvo sa drugim ljekovima koji sadrZe 1ste sastojke je posebno
vazno, a podnosilac zahtjeva tome treba posvetiti poscbhnu paznju.

IV.o. Zahtjev za ograni¢eno triiite

IV.6.1. Dozvola za hjek se moZe izdati za ogramiéeno trzidte u skladu sa ¢lanom 227 Zakona
ako ne postoje sveobuhvatni podact o bezbjednosti 1/1l1 efikasnosti kada, podnosilac zahtjeva dokaze
da je ljek namijenjen za upotrebu na ogranicenom trzi5tu 1 da je korist od dostupnosti novog lhjeka
veca od rizika, povezanog sa zostavljanjem nekih podataka o bezbjednosti 1h efikasnosti kop su
potrebni v skladu sa ovim Prilogom.

IV.6.2. Podnosilac zahtjeva za wdavanje dozvole za ograniceno trziste podnosi djelove 112,
kako je opisano u ovom Prilogu.

IV.6.3. U djelovima 3 14 se mogu izostaviti neki podaci o bezbjednosti, ili efikasnosti koji su
potrebni u skladu sa ovim Prilogom. U vez sa opsegom podataka o bezbjednosty 1 ehkasnosti, kon
5¢ mogu 1zostavity, uzimaju se u obzir odgovarajuce smyjermce koje objavljuje EMA.

[V.7. Lahtjev u posebnim okolnostima

[V.7.1. U posebnim okolnostima u vezi sa zdravljem Zivotinja ih javmim zdravljem moZe se
izdat1 dozvola za vetermarski lijek u skladu sa ¢lanom 228 st. 1 12 Zakona, pri cemu vaZe odredene
posebne obaveze, uslovi v1li ograniGenja.

[V.7.2. Podnosilac zahtjeva za 1izdavanje dozvole pod posebnim okolnostima dostavlja dio 1,
kako je opisano u ovom Prilogu, 1 obrazloZenje zbog cega je korist od neposredne dostupnosti
predmetnog veterinarskog lijeka na trzistu veca od rizika, koji proizlazi 1z ¢injenice da nije
dostavljena odredena dokumentacija o kvalitetu, bezbjednosti, ili efikasnosti,

IV.7.3. U djclovima 2, 3 14 se mogu wzostaviti odredem podaci o kvahtetu, bezbjednosts, 1l
chkasnosti kop su potrebm u skladu sa ovim Prnilogom ako podnosilac zahyeva dokaze da nye
moguce dostaviti navedene podatke u trenutku podnoienja zahtjeva. Za dentifikovanje sustinskih
zahtyjeva za sve ovakve zahtjeve se uzimaju u obzir odgovarajuce smjernice koje objavljuje EMA.

IV.7.4. Kao dio uslova za izdavanje dozvole za lijek se mogu zahtijjevan postmarketinike
studije, pa th treba osmishti, sprovesti, anahzirati 1 predstaviti u skladu sa opétim nacelima za
ispitivanja kvahiteta, bezbjednosti 1 efikasnost 1z ovog Priloga 1 odgovarajucim smjermicama, kada je
primjenjivo u zavisnosti od pitanja na koje se studija odnosi.



ODJELJAK V
USLOVI ZA ZAHTJEVE ZADOZVOLU ZA TZDAVANIE DOZVOLE A LIJEK
ZA ODREDENE VETERINARSKE LIEKOVE

U ovom odjeljku se wivrduju posebmi zahtjevi za veterinarske ljekove u odnosu na prirodu
aktivne supstance koju sadrie.

V.1. Veterinarski ljekovi za nove terapije

V.1.1. Opéti zahtjevi

V.1.1.1. Zavisno od aktivne supstance 1 na¢ima djelovanja, veterinarski lijek za nove terapije
spada u jednu od tn kategorije ljekova:

(a) veterimarske ljekove osim bioloikih veterinarskih Jjekova;

(b) biolozke veterinarske ljekove osim munologkih veterinarskih ljekova;

(¢) munoloske veterinarske ljekove.

V.1.1.2. Uopéteno, zahtjevi zaizdavanje dozvole za veterinarske ljekove za nove terapije, kako
je defimisano ¢lanom 25 Zakona, moraju da spunjavaju zahtjeve u pogledu formata 1 podataka 1z
odjeljka 111l LIl ovog Priloga, zavisno od toga kako je kategorisana nova terapyja. Obi¢no se dostavlja
potpuna dokumentacia sa djelovima 1, 2, 3 1 4, u skladu sa zahyevima 1z odjeljka II 1h III 1
odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA. Odstupanja od zahtjeva 1z ovog Priloga su
moguca, kada je opravdano. Kada je potrebno, 1 uzimajuci u obzir specifiénosti lijeka za nove terapije.
mogu se primjenjivatt dodatni zahtjevi za odredene vrste ljekova,

V.1.1.3, Proizvodni procesi za veterinarske ljekove za nove terapije moraju da budu uskladeni
sa na¢ehma dobre prowvodacke prakse (GMP), koji su po potrebi prilagodem da b1 se odrazavala
specificna priroda ovih ljekova. Potrebno je osmishiti posebne smjernice za veterinarske ljekove za
nove terapije, da b se na odgovarajuci naéin odrazavala poscbna priroda npthovog prowvodnog
procesa.

V.1.1.4. U zavisnosti od specifiéne prirode lijeka za nove terapije, upotreba ljeka moZe da
bude povezana sa speciliénim rizicima. Navedene nizike treba identifikovati primjenom metodologye
za profilisanje rizika da bi se identifikovali rizici povezam sa specifiénim ljekom, 1 faktor nizika ko
doprinose navedenim rizicima. U tom kontekstu b1 rizici bili sva moguca nepoZeljna dejstva koja se
mogu pripisati upotrebr lijeka za nove terapije 1 koji su problematicni za ciljnu populaciju il
korisnika, potro3aca 111 Zivotnu sredinu. Analiza rizika moZe da se odnosi na razvo) u cjelosti.
Faktori rizika koji se mogu razmatrati ukljucuju porijeklo polaznog materijala (¢elyje itd.), naéin
djelovanja u Zivotinji (proliferacija, micijacija imunog odgovora, postojanost u organizmu itd. ), nivo
celijske manipulacije (npr. proizvodni proces), kombinaciju aktivne supstance sa bioaktivnim
maolekulima, ili strukturnim materijalima, opseg sposobnosti replikacije upotrebljienih virusa ili
mikroorganizama in vive, nivo integracije sckvenci nuklemskih kiselima 1h gena u genomu,
dugoroénu funkcionalnost, rizik od stvaranja tumora, neciljne efekte 1 naéin primjene 1th upotrebe.

V.1.1.5, Na osnovu ocjenc informacije o utvrdenim rizicima 1 faktorima rizika se stvara
poscbni profil svakog pojedinog rizika koj je povezan sa specifienim hjekom 1 moZe se upotrijebiti
za odredivanje 1 dokazivanje. kako navedem: skup podataka daje potrebne garanciye za kvalitet,
bezbjednost 1 efikasnost, 1 adekvatno podriava zahtjeve za izdavanje dozvole za lijek, posebno za
irenuino nepoznate aspekte hjeka za nove terapije.

V.1.1.6. Da b1 se rijedili nedostaci u podacima ih nesigurnosti u vrjeme Zzdavanja dozvole za
lijek, moZe se razmotriti sprovodenje postmarketinikih mjera 1h studija od sluéaja do sluéaja. Da bi
se otkrili rani il odloZeni signali nezeljenih reakcija, sprijecile klinicke posljedice takvih reakcija i
obezbiyjedilo pravovremeno lijecenje 1 dobile informacije o dugoroénoj bezbjednosti 1 efikasnosti



velermarskog hyjeka za nove terapiye, u planu upravljanja nzicima se detaljno navode mjere
predvidene za obezbjedenje takvog naknadnog preispitivanja.

V.1.1.7. Za svaki hjck nove terapyje, poscbno za hyck koji se smatra podruéjem veterinarske
medicine u nastajanju se preporuéuje da se pravovremeno zatraki savjet EMA prye predavanja
dokumentacye zahijeva za wdavanje dozvole za lijek da W se hjek klasifikovao, odredila
odgovarajuca struktura dokumentacije 1 dobile odgovarajuce informacije o dodatno) grupi podataka
koja moZe bati potrebna da se podrii kvalitet, bezbjednost 1 efikasnost.

V.1.2. Zahtjevi za kvalitet

V.1.2.1. Uopsteno se dostavlja opis sastava 1 podaci o naéinu proizvodnje, konzistentnost
proizvodnje, kontroli polaznih materijala, kontroli u toku proizvodnog procesa, ispitivanja gotovog
Iyeka, ukljuéujuci sprovodenje spitivanja aktivnosti 1h kvantifikaciyju aktivne supstance 1 podatke o
stabilnosty,

V.1.2.2. Zahtjevi za podatke o prowzvodnji 1 ispitivanju veterinarskih ljekova za nove terapyje,
koj1 su biolodkog porijekla 1 koji su klasifikovani kao biolodki lijek 1h imunolosk: hjek su vopiteno
uskladenm sa zahtjevima za bwolodke, il imunoloike ljekove (kako je opisano u odjeljku I ovog
priloga), ukljuéujuc: potrebu za odgovarajuce 1spitivanje potence. U nekim sluc¢ajevma mogu da se
primjenjuju dodatni zahtjevi, na primjer kod ¢ehja 1 vektorskih gena.

V.1.2.3. Za veterinarske ljekove za nove terapiyje konstruisane hemijskom sintezom se
uopiteno primjenjuju zahtjevi koji vaZze za veterinarske ljekove osim bioloskih ljekova (kako je
opisano u odjeljku Il ovog Priloga). U nekim sluéajevima mogu da se primjenjuju dodatmi zahtjevi,
na primjer odgovarajuce ispitivanje potence,

V.1.3. Zahtjevi za bezbjednosi

V.1.3.1. Zavisno od prirode hyeka 1 njegove predvidene upotrebe, mogu biti relevantni dodatm
podaci za procjenu bezbjednost za ciljne Zivotinje, konsnike, potrodacée 1h Zivotnu sredinu, kojisu u
svakom pojedinom sluéaju odredeni analizom rizika.

V.1.3.2. Kada b1 lyeéena Zivotinja mogla sama da postane genetski modifikovani orgamizam,
uzimaju se u obzir zahtjevi 1z Direktive 2001/18/EC kojom se ureduje pustanje genetska
modifikovanih organizama u Zivoinu sredinu. [ako se Drektrva 2001/18/EC primjenjuje na gotove
liekove koji sadrze genetski modifikovane organizme, ona je i dalje najbolji tehnicki vodi¢ koji je
trenutne na raspolaganju za navodenje potrebnih podataka. Konkretno, glavno je pitanje stopa
integracije DNK u zametne celije (1 prenos na potomstvo), ihi potencijalni prenos genetski
maodifikovanih ¢elya na potomstvo. Treba napomenuti da to pitanje nije potpuno 1sto kada se odnosi
na kucne ljubimce 1 Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane (konzumiranje proizvoda koji
sadrze genetski modifikovane organizme, od ljudi).

V.1.3.3. Za supstance namijenjene za mtegrisanje u genom, 11i uredivanju genoma se sprovode
odgovarajuca spitivanja za progjenu rizika od neciljmih modifikacya 11l msercione mutagencze.

V.1.4. Zahtjevi za elikasnost

V.1.4.1. Zahtjevi za podatke o efikasnosti se razlikuju prvenstveno u zavisnosti od predvidene
indikaciye za upotrebu kod ciljne vrste. U zavisnosti od kategorizacye lijeka za nove terapye 1
namjeravane upotrebe kod ciljne vrste, na vetermarski hjek za nove terapije mogu da se primjenjuju
zahtjevi efikasnosti 1z odjeljka IT 111 IIL

V.1.4.2. Navedene mdikacye treba potkrijepiti odgovarajucim podacima o ciljnoj vrsti.



V.1.5. Posebni zahtjevi za podatke za posebne vrsie ljekova za nove lerapije

V.1.5.1. Nadela

V.1.5.1.1. Uzimajuéi u obzir specificnosti jekova za nove terapije, pored standardnih zahtjeva
2a procjenu kvaliteta, bezbjednostn 1 efikasnosti mogu bitt posebni posebni zahtjev.

V.1.5.1.2. U sljedeéim odjeljcima su istaknuti posebni zahtjevi koji se razmatraju za posebnu
vrstu lijeka za nove terapye. Navedeni posebni zahtjevi za posebnu vrstu lyjeka za nove terapije su
neiscrpna hsta zahtjeva koje moZda treba prilagodit specitiécnom lyeku za svaki pojedini sluéaj 1 na
osnovu analize rizika,

V.1.5.1.3. U svim slucajevima 1 posebno za nove terapije koje se smatraju podrucjem
veterinarske medicine u nastajanju, podnosioci zahtjeva treba da uzmu u obzir najnovija saznanja iz
podruéja veterinarske medicine 1 nauéne smjernice koje objavljuyu EMA 1 Evropska Komisya, u
skladu sa odjelikom I ovog Priloga,

V.1.5.2. Velerinarski ljekovi za gensku terapiju

V.1.5.2.1. Ljekovi za gensku terapyu su bwlosk: vetermarsk: hekovi kop sadrze aktivou
supstancu koja sadrzi, ih se sastoji od rekombinantne nuklemnske kiseline koja se upotrebljava, ih se
daje Zivotinjama radi1 regulisanja, popravljanja, zamjene, dodavanja, 1th vklanjanja sekvence gena.
Njthov terapyski, preventrvni, 1h diyagnosticki efekat je neposredno povezan sa sekvencom
rekombinantne nukleinske kiseline koju sadrze. 1h proizvodom genske ekspresije te sekvence.

V.1.5.2.2, Pored zahtjeva za podatke 1z odjeljka II 1 III se primjenjuju 1 shedeci zahtjevr:

(a) potrebno je obezbijediti informacije o svim polaznim materijalima koji sc upotrebljavaju
za proizvodnju aktivne supstance, ukljuéujuci prozvode ko su potrebni za genetsku modifikaciju
celija, ako je potrebno, naknadnu kulturu i1 éuvanje genetski modifikovanih celija, pri éemu se uzima
u obzir da punfikacya mozda nije sprovedena;

(b) za ljckove kop sadrze mikroorganizam 1l virus, treba obezbyeditn podatke o genetsko)
modifikaciji, analizi sekvence, atenuaciji virulencije, tropizmu za posebne vrste tkiva 1 éelyja,
zavisnosti celyskog ciklusa od mikroorganizma 1h virusa, patogenosti 1 svojstvima roditeljskog soja;

(c)u odgovarajucim odjeljcrma dokumentacije treba opisati neéistoce povezane sa postupkom
1 ne¢istoce povezane sa lijekom, posebno virusm kontaminents sposobni za rephkaciu, ako je vektor
dizajniran na na¢in da nije sposoban za rephkaciju;

(d) kod plazmida se tokom cjelokupnog roka upotrebe lijeka utvrduje koliéina razlhiéitih oblika
plazmida;

(e) za genski modifikovane celije treba ispitati svojstva celija prije 1 nakon genetske
modifikacije, kao i prije 1 nakon nekog naknadnog postupka smrzavanja/skladiitenja, Pored posebnih
zahtjeva za ljekove za gensku terapyu, za genetski modifikovane celyje se primjenjuju zahtjevi u
pogledu kvaliteta za lickove za celysku terapyu 1 prozvode tkivnog inZenjeringa;

(f) potrebno je razmotrin neciljne msercye (koje wzrokwu, na primjer, tumore/rak,
metabohcke disfunkcije) 1 msercionu mutagenezu 1 genotoksiénost (insercija genetskih elemenata 1
ckspresya protemna kot modifikuju DNK kao medyatora genotoksiénih nezeljemh dejstava) kod
ciljne vrste;

(g) navode se studije germinativne transmisije, osim ako je drugadije opravdano.

V.1.5.3, Veterinarski ljekovi za regenerativou medicinu, tkivni inZenjering i ¢elijsku
terapiju



V.1.5.3.1. Regencrativim ljekovi obuhvataju diroko podrugje ljekova 1 terapye énya je opéta
namjena ponovno uspostavljanje funkcija. Navedeni ljekovi ukljucuju terapije na bazi celija u koje
su ukljuéem prowzvod thivnog inZenjeringa.

V.1.5.3.2. Vetenmnarsk: ljekovi za éelysku terapiju su biolodk: veterinarski ljekovi koji sadrze,
ili se sastoje od celyja 1h tkiva kod kojih je bila sprovedena znatna manipulacija prirode 1l funkcyje,
tako da su izmienjene biolodke karakteristuke, fiziolodke funkeye 1h strukturna svojstva vaZna za
predvidenu kliniéku upotrebu, 1l éelyja 1h thkiva, koji nijesu namijenjeni za upotrebu za 1stu osnovnu
funkcyu/funkcije kod primaoca 1 davaoca. Predstavljen: su kao ljekovi koji mmaju svojstva za
zivotinje, il se koriste za njih ili im se daju za ljecenje, prevenciju 1h dijagnostikovanje bolest
farmakolodkim, imunoloskmm, i1h metabolickim djelovanjem celya ih tkiva ili za regeneraciju,
popravljanje, 11 zamjene tkiva,

V.1.5.3.3. Pored zahtjeva za podatke iz odjeljka IT ili ITT se primjenjuju i1 sljedeci zahtjevi:

(a) potrebno je dostavit sazetak mformacya o nabaver 1 ispitivanju tkiva 1 ¢elya Zivotinga,
koje se koriste kao polazni materijali. Ako se koriste nezdrave ¢elije 1 tkiva kao polazni materijal,
njthovu upotrebu treba opravdati;

(b) moguca varijjabilnost, uvedena preko Xivotingskih tkiva 1 celya se obraduje kao dio
validaciyje proizvodnog procesa, karakterizacije aktivne supstance 1 gotovog ljeka, razvoja
1spilivanja, postavljanja specifikacya 1 stabilnosi;

(c) za genetsku modifikaciju celija se primjenjuju tehméki zahtjevi za ljekove za gensku
terapiju;

(d) potrebno je obezbyjediti odgovarajuce informacije o karakterizacii celyske populaciyje, 1h
mjedavine celiyja u smislu identiteta, ¢istoce (npr. strani agensi 1 ¢elyski kontaminanti), viyjabilnosi,
potenci, kariologyi, tumorogenost: 1 prikladnost za predvidenu upotrebu u medicini. Dokazuje se
genetska stabilnost celije;

(¢) potrebno je 1spitati uticaj 1 interakcije komponenti kod kopth je moguce da se pojavi
interakcija sa aktivnim supstancama (neposredno 1l kao kao rezultat degradacije, il metabolizmal);

() kada je trodmenzionalna struktura dio predvidene funkcye, stanje diferencyacye,
strukturna 1 funkcionalna organizacya celya 1, kada je potrebno, generisam vancehysk: matnks, treba
da budu dio karakterizacije navedenih proizvoda na bazi celija.

V.1.5.4. Veterinarski lijek posebno dizajniran za bakieriofagnu terapiju

V.1.5.4.1. Bakteriofagi su virusi koji su pri proliferaciji zavisni od bakterijskih domacina i
koji1 djeluju vrlo specifiéno na odredene bakterijske sojeve. Terapija fagima moZe, na primjer, da se
upotrijebis kao alternativa antibioticima, Bakteriofagi se nopiteno sastoje od genoma, koji1 je sastavljen
od jednolanéane 1l dvolanéane DNK 1h RNK, enkapsulirane protemskim kapsidom. Zbog
raznovrsnosti predvidenih ciljeva za lijecenje i specifiénosti bakteriofaga treba 1izabrati odgovarajuci
bakteriofagni soj za bakterijski soj, koji izaziva bolest, za svaki sluéaj posebno pri pojedinacna Zarista
bolesi.

V.1.5.4.2. Kvalitet 1 kohéna bakteniofaga koja se upotrebljava u gotovom hyecku obiéno varira.
Zbog toga kvalitativni 1 kvantitativni sastav bakteriofaga uobiéno nije fiksan, jer bakteriofage treba
stalno prilagodavat. Na osnovu toga treba uspostaviti 1 odrzavat zalthu polaznih bakteriofagnih
sojeva (uporedivo sa pristupom za viie sojeva).

V.1.5.4.3. Bakteriofagi 1 bakterije domacini’banke matiénih celija za proizvodnju se po
mogucnost proizvoede na osnova sistema matiéne kulture. Dostavlja se potvrda da je upoirjebljem
bakteriofag hnck,

V.1.5.4.4. Odsustvo gena rezistencije 1 gena koj1 kodiraju faktore virulencije se prikazuje na
svim matiénim kulturama.

V.1.5.4.5. Indikacija je za profilakticko, metafilakticko 1/1li terapisko hjecenje jedne 1li vise
specificnih infekcija ili zaraznih bolesti. Efikasnost lijecenja je povezana sa litickom aktivnoicu



baktenofaga kop omogucava baktenicidno dejstvo navedenith bakteniofaga sa specificnoicu za
predmetni bakterijski soj.
V.1.5.4.6. Za genetskr modifikovane bakteriofage se opisuje genetska modifikacya.

V.1.5.5. Veterinarski lijek dobijen nanotehnologijom

V.1.5.5.1. Nanotehnologija se prije svega posmatra kao tehnologija za generisanje nosaca za
hemijski sintetisane supstance, ali mogu takode sluZiti 1 kao nosaéi za bioloske supstance. Upotreba
nanocestica moZe da bude naéin za kontrolisanu isporuku supstanci sa miskom rastvorljivoicu 1l
toksiénih jedinjenja.

V.1.5.52. ,Nanotehnologya™ se odnosi na osmisljavanje, karakterizaciju 1 proizvodnju
nanomaterijala kontrolisanjem oblika 1 veliéine na nanonivou (do oko 100 nm).

V.1.5.5.3. Smatra sc¢ da ,.nanoéestice” mmaju dvije 1h vise dimenzija na nanonivou.

V.1.5.54. U podru¢ju veterine su nanocestice za sistem za isporuku lijeka relevantne kao
sprozvodi dobyeni nanotehnologijom™ nanoéestice se konjuguju sa supstancama da b se
promijenila njthova farmakokinencka 1/ih farmakodmamiéka svojstva. Ljekovi informacione RNK
su najéeice enkapsulirani u sistemima za 1sporuku na bazi nanocestica.

V.1.5.5.5. Pored zahtjeva za podatke o kvalitetu 1z odjeljka II 1h III se primjenjuju 1 sljedec
zahtjevi:

(a) odreduje se distribucija veliéine ¢estica;

(b) upotrebljava se odgovarajuce 1spitivanje in vitre za njithovu funkcyju 1 moguci kapacitet
isporuke (ako se upotrebljavaju kao sistem za 1sporuku hjeka).

V.1.5.5.6. Po pitanju bezbjednosti, vrste opasnosti koje se javljaju zbog upotrebe nanocestica
za isporuku ljekova mogu da budu wvan okvira konvencionalnih opasnosti koje proizlaze iz
hemikalya u klasiénim matricama za sporuku. Zbog toga se u vez1 sa bezbjednoscéu razmatraju
sljedecr aspekti:

(a) nanocestice za 1sporuku hycka mogu da utitu na toksiénost lycka. Toksiénost aktivne
supstance je sustinska za hyek, ah takode treba razmotnti 1 toksiénost nanocestica za isporuku hyjeka,
jer mogu da vzrokuju specifiéne rizike (aglomerati, citotoksiénost), prenose necistoce adsorpeijom,
generidu toksiéne materyjale degradacyjom 1h rastvaranjem, 1h da produ kroz fziologku barjeru
(hematoencefalnu, fetoplacentarnu, ¢elijsku 1 jedarnu membranu, itd.). U tom kontekstu:

1. kada nanocestice za 1sporuku lyeka produ kroz fizioloiku baryeru 1spituje se njithov uticaj
na odgovarajuce organe;

1. 1spituje se utica) aglomeracija v razhéitim ciljnim organima, a narocito nzik od embolije u
manjim krvnim sudovima;

. pitanja bezhjednosti od nanoéestica za isporuku ljekova mogu da budu vezana za
kumulativni efekat, profilom degradacie, ili postojanosti v organizmu sa negativnim efektima na
funkcije ciljnih organa;

iv. pitanja bezbjednosti mogu da se percipiraju i na éelijskom nivou. Celije mozda nisu uvijek
sposobne da elmimidu nanoéestice koje produ kroz celysku membranu, 3to moze da dovede do
citotoksiénosti, posebno indukcijom oksidativnog stresa. Toksikoloske analize koje treba sprovesti
moraju biti u mogucénosti da ocijene tu citotoksiénost 1 povezane aspekte, kao Eto je nastajanje
toksiénih slobodnih radikala 1 bioperzistencija;

(b) toksikologki profili aktivnih supstanci koje se nalaze u nanocesticama za isporuku lijeka
mogu sc¢ razhikovan, jer se mogu razhéito distnbuiran u razhéite unutrainje organe (razhéia
rastvorljivost u biolodkim matricama), 1l mogu da neodéekivano prodru kroz razhicéite bioloidke banjere
u organizmu, kao 3to je moZzdana baryjera;

(c) kada se aktivne supstance isporucuju putem nanocestica, nezeljeni efekti povezani sa
aktivnim supstancama se mogu pogoriati;



(d) kod nanoljckova su vec wdentifikovana pitanja munoloike bezbjednosti kao 3to su
munotoksiénost (neposredno  ostecenje  munih celija), imunostimulacija, Imunosupresija |
munomodulacya (kao $to je aktivacya komplementa, mflamacya, aktivacija urodenog 1h adaptivnog
muniteta);

(€) razmatra s¢ sposobnost nanoc¢estica da prowzrokuju inflamatorne ih alergyske reakcije.
Moguénost penetracije u krvotok 1 zazivanje inflamatorne reakcije moZe dovesti do diseminirane
intravaskularne koagulacije, ili fibrinolize sa daljim posljedicama. kao ito je tromboza. Zbog toga
treba provjeriti hemokompatibilnost nanocestica.

V.1.5.6. Ljekovi za RNK antisense terapiju i terapiju RNK interferencijom

V.1.5.6.1. Lyckovi za anfisense terapiju i terapiju interferencijom se mogu proizvesti sintezom
ih rekombmantnim tchnikama.

V.1.5.6.2. Anfisense RNK je jednolancana RNK koja je komplementarna proteinu koji kodira
informacionu RNK, sa kojom hibridizuje 1 time blokira njenu translaciju u protein.

V.1.5.6.3. RNK mterferencija je biologki proces u kojem molekuli RNK inhibiraju ekspresiju
ili translaciju gena neutralizacijom ciljnih molekula informacione RNK.

V.1.5.6.4. Pored zahtjeva za podatke 1z odjeljka II 1h III se primjenjuju 1 sljedeér zahyevi:

(a) treba odrediti minimalnu kolhi¢inu segmenata RNK na volumen, kao dio kontrolnih
ispitivan)a gotovog lhijeka, 1 potvredits da segmenti RNK predstavljaju pravilnu sekvencu;

(b) za odredene ljekove za anfisense terapyu kop spadaju v odjeljak II ovog priloga moze biti
potrebno biolodko spitivanje potence za ispitivanje pri pustanju u promet;

(c) studie stabilnost1 ukljuéuju spitivanje za pracenje stope degradacije segmenata RNK
tokom vremena;

(d) kod ljckova za RNK antfisense terapiju se razmatra moguce Stetno dejstvo usljed vezivanja
za ciljne (en-target) ili neciljne (off-target) sekvence, kao 1 moguce stetno dejstvo koji nije posljedica
antisens RNK, na primjer akumulacya, promflamatorni odgovor 1 vezivanje za aptamerc;

(e) za ljekove za terapyu RNK mterferenciyjom se razmatra moguce stetno dejstvo neciljne
interferencije (zbog pozitivnog lanca interferencione RNK), kao 1 moguénost prodora kroz krvno-
mofdanu barjeru 1 wazivanje poremecaja centralnog nervnog sistema;

(f) za ljekove za BNK anfisense terapiju 1 terapyju RNK mierferencijom koji su namyjenjem
za gensku terapiu treba razmotriti zahtjeve za veterinarske liekove za gensku terapiju.

V.2, Glavni dosije o antigenu vakcine (VAMF)

Koncept glavnog dosijea o antigenu vakcine (u daljem tekstu: VAMF) se uvodi za pojedine
imunoloike veterinarske ljekove sa odstupanjem od odjeljka [IIb dijela 2.

V.2.1. Naéela

V.2.1.1. U ovom prilogn VAMF znaéi samostalan dio dokumentacije zahtjeva za izdavanje
dozvole za vakcinu, koj1 sadr?i sve znaéajne informacye o kvalitetu svake aktivne supstance koja je
dio veterinarskog lijeka. Samostalni dio moZe da bude zajedniéki za jednu, 1 vide monovalentnih
1'1li kombinovanih vakcina koje dostavlja 1st1 podnosilac zahtjeva 1h nosilac dozvole za lijek.

V.2.1.2. Upotreba VAMF mje obavezna. Kod kombimovanih vakcina se navode antigem
vakcina koji se ukljucuju u glavm dosije o antigenu vakcine, pri ¢emu se za svaki od njih zahtijeva
poseban glavni dosije o antigenu vakcine.

V.2.1.3. Dostavljanje 1 odobrenje VAMF mora da bude uskladeno sa odgovarajucim
smjernicama koje objavljuje EMA.



V.2.2. Sadrzaj

VAMEF sadrzi informacyje 1z djelova V.2.2.1. do V.2.3.3. kojc su preuzete 1z odgovarajucih
odjeljaka dyela 1 (Sazetak dokumentacije) 1 dyela 2 (Dokumentacya o kvahitetu), kako je navedeno
u odjeljku IIb ovog Priloga:

V.2.2.1. SaZetak dosijea (dio 1)

MNavode se nazrv 1 adresa proizvedaéa 1 mjesta, ukljucemh u razhéite taze promzvodnje 1
kontrole aktivne supstance sa kopijama odgovarajucih dozvola za proizvodnju lijeka.

V.2.2.2. Kvalitativni i kvantitativni podaci o sastojcima (dio 2.A)

Kompletan 1 ta¢an naziv aktivne supstance (na primjer virusni ili bakterijski soj, antigen) se
navodi na 1st1 naéin na koji je naveden u svakom gotovom lijeku. Navode se mformacije o razvoju
hjeka vaZne za aktivnu supstancu.

V.2.2.3. Opis proizvodnog postupka (dio 2.B)

Navodi se opis proizvodnog postupka za aktivonu supstancu, ukljuéujuér vahidaciju kljuénih
faza proizvodnje 1, kada je potrebno, obrazloZenje moguceg predloZenog nacina ¢uvanja u
medufazama. Za inaktivisane vakcine se navode podaci od znacaja za inaktivaciu aktivne supstance,
ukljucujuci valhidacyu procesa iaktivacie.

V.2.2.4. Prowvodnja 1 kontrola polaznih materyjala (diwo 2.C)

V.2.2.4.1. Primjenjuju sc standardm zahtyevi kop su opisani u odjeljku IILb.2.C 1 znaéaymi za
akltivou supstancu.

V.2.2.4.2 Navode se informacije o aktivnoj supstanci (na primjer virusni/bakterijski so)),
supstrati (cehye, kultura medijuma) 1 svim swovinama (koje su opisane u farmakopej, 1h nisu
navedene u farmakopeji, biwoloskim 1h nebioloikim) koje se upotrebljavaju u prozvodnji aktivne
supstance.

V.2.2.4.3, Dokumentaciya obuhvata specifikacije, informacije o sprovedenim procesima 1 o
ispitivan)ima za kontrolu kvaliteta svih serija polaznih materijala 1 rezultate za seriju za sve koriicene
komponente.

V.2.2.4.4. Dostavlja se procjena rizika od transmisivne spongiformne encefalopatije 1 stranih
agensa, ako je primjenjivo. Treba upozoriti da se za ocjenu rizika od transmisivne spongiformne
encefalopatije 1 stranih agensa razmatraju ciljne vrste upotrebljene za gotov lijek s upucivanjem na
glavm dosije o antigenu vakcime. U glavni dosije o antigenu vakcine se mogu dodaty upozorenja, 1h
ograniéenja upotrebe u zavisnost od predstavljenih informacija, koja se mogu umanyiti tokom anahze
rizika na nivou gotovog lijeka.

V.2.245. Ako je aktivna supstanca dobijena rekombinantnim tehnikama, navode se swvi
odgovarajuci podaci o genetski modifikovanom virusu/bakteri.

V.2.2.5. Kontrolna ispitivanja tokom prowizvodnog procesa (dio 2.D)
Standardni zahtjevi 1z odjeljka IILb.2.D se primjenjuju na kontrolna ispitivanja koja se

sprovode tokom proizvodnje aktivne supstance, ukljuéujuci validacije vaznih kontrolnih ispitivanja
1, kada je potrebno, predlofenog ¢uvanja u medufazama (prije mijesanja).



V.2.2.6. Konzistentnost proizvedenth serja (dio 2.F)

Za dokazivanje konzistentnosti u proizvodnjn antigena se primjenjuju standardm zahtjevi 1z

odjeljka LHLb.2.F.
V.2.2.7. Siabilnost (dio 2.G)

Za dokazivanje stabilnosti antigena 1, kada je potrebno, ¢uvanja u medufazama se primjenjuju
standardni zahtjevi 1z odjeljka IILb.2.G.

V.2.3. Ocjena i sertifikovanje

V.2.3.1. Za vakcine koje sadrfe nove antigene vakcina kod koph joi ne postopi VAMF
podnosilac zahtjeva dostavlja EMA potpunu dokumentaciju zahtjeva za wdavanje dozvole za lijek,
ukljuéujuér sve glavne dosijee o antigenu vakcine za svaki pojedinaéni antigen vakcine za kop je
predvidena upotreba VAMEF . EMA obavlja nauénu 1 tehmiéku ocjenu svakog VAMEF . Pozitivna ocjena
rezultira sertifikatom o uskladenosti sa zakonodavstvom Unije za svaki glavni dosyje o antigenu
vakcine, uz koj se wdaje 1zvjesdta) o procjem. Sertifikat je vahdan na teritorijn Crne Gore 1 Evropske
unije.

V.2.3.2. Dio V.2.3.1. se primjenjuje 1 na svaku vakcinu koja se sastoji od nove kombinacije
antigena vakcina, bez obzira na to da I je jedan, 1li viie navedenih antigena vakcina dio vakcine koja
je vec odobrena u Evropsko) uniji,

V.2.3.3. EMA naucno 1 tehmickr procjenjuje zmjene sadrizaja glavnog dosiyjea o antigenu
vakcine za vakcine odobrene u Evropskoj Uniji. Kod pozitivne procjene, EMA izdaje sertifikat o
uskladenosti glavnog dosijea o antigenu vakcine sa zakonodavstvom Evropske unye. Sertifikat je
validan na teritoryji Crne Gore 1 Evropske unije.

V.3. Dokumentacija za vide sojeva

V.3.1. Za odredene imunoloike vetermarske ljckove, odstupajuct od odredbi dyela 2 odjeljka
1L b, se uvod: koncept dokumentacije za vise sojeva.

V.3.2. Dokumentacija za viie sojeva je dosije koji sadrzi odgovarajuce podatke za jedinstvenu
1 temeljnu naucnu ocjenu razliéitith mogucnosti sojeva, 1l kombinacija sojeva, na osnovu koje se moze
izdati dozvola za inaktivisane vakcine protiv virusa ili bakterija sa razli¢itim antigenima, kod kojih
Je potrebna brza 1l ¢esta promjena sastava formulacije vakcine, da b1 se obezbijedila efikasnost u
pogledu epidemioloike situacije na terenu. U odnosu na epidemioloiku situaciyu za koju je
predvidena upotreba vakcine, bilo bi moguce izabrati viie sojeva medu sojevima koji su ukljuéeni u
dokumentaciju, za formulaciju gotovog lijeka.

V.3.3. Svaka dokumentaciya za vie sojeva je primjenjiva samo na jednu vrstu virusa, rod
bakterya ih vektor za odredenu bolest; u kontekstu dokumentacije za vide sojeva niyje moguce odobrin
mjciavinu razlicitith virusa koji spadaju u razliéite famihje, rodove, vrste 1li bakterye koje pripadaju
raz hiéitim porodicama, 1h rodovima,

V.3.4. Kod novih zahtjeva za dozvolu za hjek uz dokumentaciju za vise sojeva, kada za
odreden: virus/bakteryju/bolest ne postoji odobrena vakcina za vise sojeva, EMA mora da potvrdi
prihvatljivost pristupa dokumentacije za viie sojeva prije predaje zahtjeva.

V.3.5. Dokumentacija za viie sojeva dostavlja se u skladu sa odgovarajuéim smjernicama koje
objavljuje EMA.



V.4. Tehnologija platforme za vakeine

V.4.1. Naéela

V.4.1.1. Tehnologija platforme za vakcine je skup tehnologija kot imaju zajednicku upotrebu
Lbackbone ™ nosaéa il vektora, koji je modifikovan sa razliéitim antigenom 1l grupom antigena, za
svaku vakcinu, koja se izvodi 1z platforme. Ovo izmedu ostalog ukljucuje platforme na bazi proteina
(¢estice slicne virusima), platforme za DNK vakcine, platforme na baz1 informacione RNEK, replikone
(samorephkaciona RNK) 1 virusne 1 bakterijske vektorske vakcine,

V.4.1.2. Zahtjevi za 1izdavanje dozvole za stavljanje u promet imunoloikih veterinarskih
liekova ¢ija prorzvodn)a se bazira na tehnologi)1 platforme za vakcine, se smatra da 1spunjavaju uslove
za smanjene zahtjeve za podatke. Za prvi lijek proizvodaéa koji se zasniva na tehnologiji platforme
za vakcmne, za odredenu ciljnu vrstu, je potrecbna potpuna dokumentacija. Prilikom predaje prve
(potpune) dokumentacije zasnovane na tehnologii platforme za vakcine, podnosilac zahtjeva
1stovremeno moZe da dostavi ,glavm dosije o tehnologi platforme ™ koji sadrzi sve podatke o
platformi, za koju posto)i razumna nauéna sigurnost da se nece mijenjan bez obzira na antigene/gene
koji se dodaju platformi. Priroda podataka koje je potrebno ukljuéiti u glavm dokument platformske
ichnologyye zavisi od vrsie platforme.

V.4.1.3. Kada je glavmi dosiye o tehnologijn platforme sertifikovan, sertifikat se moZe
upotrijebit1 za 1spunjavanje odgovarajucth zahtjeva za podatke v naknadnim zahtjevima za izdavanje
dozvole za lyjek na osnovu 1ste platforme, 1 namijenjene za 1stu ciljnu vrstu,

V.4.2. Procjena 1 sertifikovanje

V421, Glavm dosije tehnologije platforme se dostavlja u skladu sa odgovarajucim
smjernicama koje objavljuje EMA . EMA nauéno 1 tehmicki ocjenjuje svaki glavni dosije o tehnologiji
platforme. Kod pozitivne procjene svaki glavni dosye o tehnologip platforme dobya sertifikat o
uskladenost sa zakonodavstvom Evropske unyje, uz koj je priloZen wzvjesta) o procjent. Sertifikat je
validan na teritoriji Crne Gore 1 Evropske unije.

V.4.2.2. EMA nauéno 1 techméki ogjenjuje 1zmjene sadriaja glavnog dosijjea o tehnologip
platforme za vakcinu odobrenu u Evropskoj uniji.

V.4.2.3. Kod pozitivne procjene EMA i1zdaje sertifikat o uskladenosti glavnog dosijea o
tehnologi)1 platforme sa zakonodavstvom Evropske unije,

V.5, Odobreni homeopatski veterinarski ljekovi

V.51, Kvalitet (Dio 2)

Na dokumentaciju za wdavanje dozvole za homeopatski vetermarsks Ijek 1z ¢lana 229 stav 2
Zakona se odnose odredbe 12 dyela 2 odjeljka 112, sa sljedecim 1zmjenama.

V.52, Terminologija

Latinski naziv za homeopatsku sirovinu (stock), opisanu u dokumentaciji zahtjeva za
wdavanje dozvole za lijek, mora da bude u skladu sa latinskim naslovom u Evropsko) farmakopej,
il ako nije u njoj naveden, u sluzbeno) farmakope)i drzave Evropske unije, Kada je potrebno, navode
se tradicionalni nazivi koji se upotrebljavaju u svakoj drzavi Evropske unjje.



V.5.3. Kontrola polaznih materijala

Podaci 1 dokumenti o polaznim materyjalima, odnosno svim materyalma kop se
upotrebljavaju, ukljuéujuci polazne swovine 1 imtermediere do konaénog razblazenja, koje se
inkorporira u gotovi odobreni homeopatsk: veterinarski lyjek, a kojpi su priloZemi uz zahtjev, se
dopunjuju dodatnim podacima o homeopatskoj sirovini.

Opéti zahtjevi za kvalitet se primjenjuju na sve polazne materijale 1 sirovine 1 medufaze
proizvodnog procesa do konacénog razblaZenja koje se inkorporira u gotovi homeopatsk: lyjek. Ako je
prisuina toksiéna komponenta, treba je po mogucnosti kontrohisati u konaénom razredenju. Ako ovo
nije moguce zhog visokog razredenja, toksiéna komponenta se obiéno kontrolise v ranijjo) fazi. U
potpunosti se opisuje svaka faza proizvodnog procesa, od polaznih materijala do konacnog razreden)a
koje se mkorporira u gotov lijek.

Kada sc upotrebljavaju razredenja, navedem koraci razredivanja se odviyaju u skladu sa
homeopatskim metodama proizvodnje utvrdenim u odgovarajuco) monografiji Evropske farmakopeje
i, ako misu u njoj navedeni, u sluzbeno) farmakope drzave Evropske unije.

V.5.4. Kontrolna ispitivanja gotovog lijeka

Na gotove homeopatske veterinarske ljekove se primjenjuju opéti zahtjevia za kvalitet,
Podnosilac zahtjeva mora da opravda svaki 1zuzetak.

Potrebno je sprovesti identifikaciju 1 odredivanje sadrzaja svih toksikoloski znaéajnih
sastojaka. Ako je opravdano da identifikacya 1/1h odredivanje sadrzaja svih toksikolosk: znacéajnih
sastojaka nie moguca, na primjer zbog npthovog razblaZzenja u gotovom lijeku, kvalitet se dokazuje
potpunom validacijom procesa proizvodnje 1 procesa razblazenja.

V.5.5. Ispitivanja stabilnosti

Potrebno je dokazati stabilnost gotovog hyeka. Podac o stabilnosti homeopatskih sirovina se
obiéno mogu prenijeti na razblazenja/potencijacije dobijene 1z sirovine. Ako identifikacija 1li analiza
aktivne supstance nije moguca zbog stepena razblaZenja, mogu se uzeti u obzir podaci o stabilnost
farmaceuniskog obhka.

V.5.6. Dokumentacija o bezbjednosti (dio 3)

Dio 3 se odnosi se homeopatske veterinarske ljekove 1z ¢lana 26 zakona sa sljedecim
specifikacijama, ne dovodeci u pitanje odredbe Uredbe Komisije (EU) br 37/2010 o farmakoloski
aktivnim supstancama i1 njihovo) klasifikaciji v odnosu na MRL w hrani Zivotinjskog porijekla.

Ako je bilo koja informacija izostavljena, to se obrazlaze, na primjer, dostavlja se
obrazlozenje zbog ¢ega je moguce odobriti prikaz prihvatljivog nivoa bezbjednosti, 1ako neke studije
nedosta)u.



Prilog 111

SKRACENICE
Pri upotreb: skracenica u skladu sa ¢lanom 18 ovog pravilnika. piktogrami ukljuéem u ovaj Prilog
upotrebljavaju se kao zamjena za put primjene na obiljezavanju unutrainjeg pakovanja ih spoljainjeg
pakiranja veterinarskih lijekova:

Put primjene Skracenica
Intramuskularno P.m.
Intravenski Fm
Subkutano lbi:




Prilog IV

PIKTOGRAMI
Pr1 upotrebr priktograma u skladu sa ¢lanom 18 ovog pravilmika, piktogrami ukljucéeni u ovay
Prilog upotrebljavaju se kao zamjena za sljedece podatke na obiljezavanju unutrainjeg
pakovanja 1h spoljainjeg pakiranja veterinarskih hjekova:

DIO 1.

Ciline vrste

Ciljna vrsta Piktogram

Svinja

Kon)

Patka

Govedo

Koza

Riba

Ovea
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Cruska
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Macka
Lisica
Kamila
Crolub
Slon
Morsko prase
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Papaga)

Fazan

Péela

Ukrasna ptica
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Do 2.
Uslovi Euvanja

Mjere ¢uvanja

Piktogram

Cuvati u frizderu

8'c




VARIJACLIE KOJE NE FAHTITEVAJU PROCIEND

Prilog V

Varijacija

Lahtjevi

Zahtevi navedeni v redu za glovi odjeljak se odnose no svaki podisdjeljok tog odjeljka. Deoslatni
zahtjey naveden u pododjeliky reba Sitati zajedne sa zaljevima u glavoom edjeljku
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pivovog liekn

j:l,lrmg_ ol odohrenih

p:kl:w:uj:a hulka ||:| p_ulﬂ-'r'ug

ljpeka (ukljedujuds pakovanje

aktivae ZUpatance) ili | Ako je promjenljive, preostala pakovanja odgovaraju upoisiva 2a
4] unuirasn|eg pakovanja | doziranje 1 trajanje Hjeéenjo novedenom w satetku karakterstika

gotovog Hiekn koje ne dovodi
do poipunog ukadanja jagine
il farmaceutskog  oblika
lijeka

lipeka




bernadanog paratm eira Uporedna tabela prethodne o
5|:|-L'I.'."I'|Tl.k acge- (npr.  Ukidanje Ermenn nige poverana si obavezom 1h nesfekvanm dogadajem o navs specifikncis,
Fasiafgelog  parameira) o A ; i ; 1
; S P toku prozvodsje unuiradnjeg pakovanja ¢ éuvanja aktivoe sapsiance
parametrima il graniénim | . ¢ ;
gl i ; 5 |1l gotovog lijeka,
vrjednostima  specilikacije . . ’ X
R 5 | Emgenn se ne odnost pa kritiém parametar 1 ne mode da whée na
unulrigneg pnh:l'n-u.u]a : 1 x oy 0
iiivie savktance I sainok identiter th kvalitet unutradnjeg pakovana,
lipeka
widobrenog  protokels za
) upray ljanje emjenama | Bmjena nije posliedica neoéckivanog dogadaja ili rezulata van

vezanim za akiivig supstancu
ili gotow ligek

specifikacije tokom zveden)a mjene opisane v protokobu,

komposente il Eomponenti
aigtema arome ili boge

Premjena ne mode uicat na wleotitet, jadmu, Evalier, ésiofa,
potencu, bezhjednost il efektivnost gotovog lijcka,

Kod veterimarskih hekova za oralne primjeny, promjens ne aliée na
g kol -:.'|Ij11i11 yrala i"i'rnl'in,u.

M mi:juq]u.ju e iunh.':unu!un xw:-jr;-lv.u I-u.rrnu-:.'lnl.ls-kng crhl'il!a, npr.
vrijeme raspadanja, profil deolecije.

Svako manje prilagedavanje formulacie kako bi se odr¥ala ukupna
masn j¢ wvedena sn pomocnom supstancom koo trenwino predstavia
vect dio formulacye gotovog lijeka.

Zapodete au studije stabilaosti v skladu sa wsglovima oivedenim w
cdgovarajudim  smjernicama  tijela za medunarodno saradnju u
usk bndivanju tehni€kih zahijeva za registracyu veterinarzkih liekova
{Internationn]l Cooperation on Harmongation  of  Techmnical
Reguiremenis for Regmiration of Yetermary Medwsinal Products
ICHYICH ), BEvropskoj farmakopeji id. (sa mavedenjem brojeva
serija)l 1 balh sy ocijenjeni odgovarajudn paramctri stabilnesti na
najmanje dvije piled serije il mdustrijzke seryje. podnosiecn zahtjeva
su bih pa mspoliganju zadevoljavajud podaci o stabilnost za
napmanje 0 mjeseca, o profl stabilnost ge shéan  trenutno
registrovanaim profilu. Dato ge wyjerenje da Ge navedene stwdijpe bin




dovriene 1 da ¢ podaci do bude cdmah dostavien nadlefnom
arganu |Fajedao sa predlodenim mjcrmia) akoe buda van specihikacija
ili podencijabng van specifikacija na Erajo odobrenog roka wpotrebe.
Crsim toga, po potrehi s¢ aprovadi ispitivanje forostabilnesti

rastvarada ili razhlarivada iz

Farmaceulsks obhk  osiage nepromipenjen. Postop edgovarajuc

il i alternatival madin za dobpanje rastvaraéa ih razblaZreaéa koji se
pa ) zahigeva za bezbjedne 1 ehikasnu wpotrebu,
Eemjera mije poverana sa obavezom ili neodekivanim dogadajem u | Uporedna tabels kivaih @ novih
bernadajnog  testa  procesne | toku promvodnge. festova  procesne  kontrole &
K kontrale (npr. brisunje | Promjena se ne odnosi na Eribéon porametar 1 ne mode uticali na | groniéne vrijednasi.
' sustarpelog parametra) wkom | wlenten, kvalingl, dmiodn, jaéme 1 hziéke osobine gotovog hjeka il
prowvaednje gotovog lijeka pokaznog materjala, itermedijera th reagensa koji se upoirebljova u
procesy proizvodnje gotovog lijeka.
pirdaiaka 0 uiestaloati
ispitivanja PomocnE
sUpsiance ili akiivne
supsiamce 1l unuirpinjeg
I pakovanja aktivoe supsiance
ili  goioveg  ljeka  kojo
aprovodi proivodal goiovog
lijeka, kada je 1o navedeno u
dokumeniaciy
3 T
betmaéamog puan:lm [zmjena nije povezana s=a obaverom ili neodekivanim dogadajem u i p_c-rrdna e prﬂhmin!h 3
specifikocye  {npr.  brisanje voky protzvodnge nevih parametara th graméneh
m | ':'ZI:IE1B|I'_|=|1'!'E F'.“'r“m"'"“.' .l.l [.-':l'njt'u:l. s ne ddlmoss na l:ril:il:-.m p:‘l:’:lni-&[ar 1 e mofe abcals na ‘-'T:I_lt‘-l.‘lﬂﬁll Spﬂllﬁaﬂjl.'
parametrona  ili granidnim | i : i i AR : g
X i ; Ex ilentitet. kwvalier, &stodu, potenca 1 hizitke ozobine poanoednd
vrijednostima  specifilkacije
: Supslance
pomacns supstance
beznadajnog paramctra | Emjena  mje povierana 4a  pcodckivanim  dogadajem o toku | Uporedne tabeln prethodigh i
a) apecifikacije (npr. ukidanje | proizvodnje. novil parametara ili geanicndh

znstarjelog parametra koo Eto
je mires ih wkus il test

Emjenn se ne odnosi ma kritiéan parametar 1 ne mofe ubicatl na
identiter, Evalitet, émtocy, polence 1l [wigke osobine gotovog ljekn,

vrijednosti specifikacie




wentifikacye #a bau b
pojadivad ukusajk i
paramcirima  i1li grandoim
vrijednostima  apecifikacije
gotovog lijcka

sredstva wa doziranje (b

of St Tk Eemjena ne uiite na sporuku. apetrebu i bezbjednost gotovog lijeka.
'h-can_af.tujnn:r.g pan_:?nﬂ:.'a rmjena nije poverana sa obavezom 1h neodéekivanimm dogadagem w Upnn:dm. ! :ahq:.]a:rm : prft.az
apecifikacije (npr. wkidanje prethodnih | novib specifikacija
I toku prowvaednge
] ;-:mﬁnr,rh,rj_t pnr.lmclm] ; ~ ,
Lt . .- | Promjene se ne odnost ma krénl patametar 1 ne mode whicah na
sredatva 2o dozirange  ali | AT } Sl e ;
i o identitet ih kvalitet sredseva o dozirange ih primjenu hjeka.
primjenu ljeka
.I:I'N-I'I-I-[!LLH. STV E.I:Hd.;wﬂ Alernativm postupak spitivanga je ved odobrila nacionalng nadletna
q) #a  dowxiranje il primjema |
; institncija ili EMa,
lijeka
F) vehiting pakovanja gotovog | Preostabe vehidane pakovanja su u sklado sa preporucensm doziranjem
lijcka i trajanjem hjedenja koje je odobreno v safeikn karakierisiika hjcka
dobavljnén kompanenti
pakovneg  materijala  ili ; e : L :
£} o A Emjena ne ukljuduje brisanje pakovonog materijala ih uredaja
naveden v dokumentagiji)
Sertifikata o uskladencsii aa
manegrafijom Ph, Euwr, (Ph,
Eur. CEFP)
- zn nkliviu supsiancu
i - ea polazm materyal, reagens | U dekumentacyi ostaje sajmanje jedan procvodad z2a siu supsiancu
tli intermedyer kopi se kornsi
u pracesu protzvodnye aktvne
supsiance
- £ POmoCny supstincy
5 ik [P i ;
u} ARG 0 WAk MTnOeTy A8 U dokumentacyi ostaje najmange jedan prowvodad zn stu supsiancu

nlcnli:-graﬁjum Ph. Eur. #a




transmisivay  spongiotormne
cacefalopatyo (Ph. Bur. TSE
CEP)

- & aktivnu supatancu

- za polazni materijal, reagens
il intermedijer aknhvne
supslance

- £ pomodcnn supstancu

farmaceutskog  oblika  ili

Preostali oblikie) ol jnémale) su prikladm da se omogusr taénn
deziranje lijeka i irajanje ljedenja bez upotrebe vide pakovanjal

" jadine’ prezentacija inpr. nekelike pipeta ili tableda) ili upotrebe neodobrenih
podijeljenih doza (npr. polovina tableta koje nsw odobrene)
lemjena profevodada [zmjena ocdgovarajucih djelova
polaznog materijala, dokumentagiye
reagensa ili intermedijers
u|1r|l1'|jd1|j:n:|= 1]
IFr-IIdI'l'iHII'I.IIIH FrIH!E!H.I
4 akilvme supsiance il
izmjena projzvedada
akiivme sapsiance  kada
Serfifikal o uskladenosti sa
monegrafijom Ph, Ear. (Ph.
Eur. CEP) alje dio adobrenc
dokumentaedje!
[2mpena proevodada aktivie | mjena s ne primjenjuje na sterslnu aktivou supstancy i biolotku | Po potrebs se dostavlaju podaci
supsiance {uklpuéujuer | 1l miunoloéike supstoncg o TSE
nj odgovarnnes mjesta | Movi protzvodné je vee ukbhuéen u mformacione sisteme Croe Gore,

spitvanja radi konirole
Evalitewm) Eop e dio sle

ednospo BEvropske umije » kojima se uvaju 1 dobijaju podect o
uTE:ul.i:.':uL"ij:lnr:.a.

Podaci o amaley  serija za
napmanje dyvije serge,

'Eomila odied i femsacemsi) ols ik 1 padt i s pogsdmatnn doevala 24 ek B pe % ajena ol dorvale =6 Ik =8 |||III,|: farmaceutake olilike 1 Jadine wog hjeka,
bresmje be dozvole ne predstmelpa vamacim, vef poviadenje dorvols 2a bijek




tarmaceutske  grupe  kao

Specibikacije za polazne materyale 1 reagense (ukljudujuc) procesna

trenuing odobiem proevodad | kontrola, metode analize svibh materjalay su jedeake sa wved | Ejeva odgovoermnog lica (QF ).
cidobrenim  specifikacijama.  Specifikacije  za  intermedijere i
aktvauie) supstancu{e) (ukludujuéi procesmu konirobhe, metode
analize svih materijala). metod pripreme (ukljoéujuci velidin serije)
1 detaljon put sinteze su dentiéne ved odebrenm specifikacyama,
Kada se v procesu upatrebljavaju materijahi Judskog il 2ivotmjskog
porjekla, proizvodac nema ni jednog novog dobavljaca za kojeg jo
potrebna ocjena virusne bezbjednosi ili
uskindenosts so postojecom Smjernom ¢ smanjenju rizikn od
prencsn  uwgroénika  Fwvotingske  spongiformne  encefnlopatye
|j=|-;n'|.':irn||. i | prirnjlﬂll.: u hIJITlIII'IIJj 1 '..'r:|eri|1:|r$|:-::-i meiscin.
Empene koje se tién kontrole | Temjena s¢ ne primjenjuje na sterilnu aktivow supstancw 1l bioloikw
kvaliteta aktivoe supsiance: | il maunoloika supstancu.
B zamjena il dodavanje mjesta | Movi proizvodad ili mjesto je ved ukljudeno u informacione sisteme
na kojem se wvedi kontrola | Crve Gore, odneano Eveopske unije u kojima se fovaju 1 dobijaju
aerije il Bpitivange aktvne | pedacs o organizacijama,
supslance Prenos metode sa starog na novo mjesto je b uspiesno sproveden.
Emjena s¢ ne primjenjuje na sterilnu akiivou swpstonca 1l bioloékw | Podaci o amalizi  serije za
il mmunoloike supstoneg, naymanje dvie wporedne serge
; ; Novi protevodaé 111 mjesio je ved (e uklpoéens w mformacione sisteme | (nngmanpe vehéme pilol serjel,
”'f“d:"fju . OVOR TSR | e E‘mrt. o noa o JE!.'m.::'skr: uJ.n't_it f: kojima se favaju i dobijaju e ’ "
c) nikronizacije aktivine Ny G d
ilptaioe p&dac.l o oFganizacijama. . _ o . [zjava odgovermag lica (QF ).
Promjena ne ixaziva nekeljenn promjenn fiziéko-kemijskih osobina.
Specihikacha velifine cestica za aktivne supstancu 1 odgovarajuca
amaliticka metoda ealaje sie.
Movo mjesto fuvanja glavne | Uslovs éuvanga, rok vpotrebe 1 specifikacin se ne mipenjaja.
i banke Celija (Mester Cell | Novo mjesto je ved je ukljuéeno w informacione ssteme Croe Giore,
Hark) 1h rlugh banki Gelga | sdnosno Fi\-'rnpxke umipe o kEojpma se cuvagu 1 dobigsju r.||.1du-|."i i
| Warking Cell Banks) OTZANIZacijama.
< Skracenje perlada | Promjena mije peshedica mestekvanih dogadaja tokom proizvodnje | Emjena adgovarajuéib djclova

ponevneg tealiranja |re-rest

ili zIm-E zabrinulosii 2a stabilnosi.

dokumentacije, uk ljudaadi




perady i perioda fuvanja
kada Ph. Eur. CEP Kkoji
pokriva re-test period mije

specitiknceju i potvrdue
stabilnosts, ake je podrchng.

i adabrenc
dokument aclje
lemjena odgovarajucih djelova
6 Uvodenje  strofijih  uslova | Promjena nje poshedica necéckwvanih dogadaga tokom proevodnie | dekumentacie, uk fuéagacy
fuvanja ih zhog zabrimutost za stabiinost specifikncyu i potvrdu
stabilnosty, ako je potrebno,
Referentnog standarda (ako je
u) nmawvedens o dokumentacijy]
b} Aktrvne supstance
lemjens oiflobrenog emjena odgovarajucih djelova
profokela o  ispltivanju | Emjena nije pesliedica neotekivanih degadaja tokom proevaednje il | dekumentacije, uk ljutagaci
7 alabilnasii Fr ] akiivaw | zbog zabrinutest ga stabilnost. rezultate odgevarajucih sudija
supsiancy (ukljuitujudi | Emjena ne wiide na idenosier, pading, kvaliter, Gistodu, potencu ih | stabilnosts u realnom vremen.
polazni materijal ill reagens | fizitke osobine akuyne supsiance,
ili intermedijer)
Implementacija izmjena | kmjena je w skladu sa edobremim  protokelom za upravljanje | lemjena edgovarajucih djelova
predyvidenth w edobremom | mjenama, a rezubiabt sprovedenih Bpiivanga pokazuju da su | dekumentacije
§ protokely  za  wpravijanje | spunjen prethodnoe definisan krsterijuma pribvatlypvosts navedeni v
izmjenama (Change | protokoln
muanagement profocel, CMP) | Lo mplementaciu izmjene nisu potrehni dodatn podaci za protokaol
za akitivnw supsiancu =a apravljanje wmjenama.
h“"{m. velidine serije mjena se ne primjenjuje na biolodku il munoloiko supstanca. Lempena mlﬁl.wan‘“u"_'h dielova
{ukijulujnii opseg velltine Emjena ne ntide negativio na ponov ljivest procesa dokumentacije,
serijed akilvme sapstance ili 4 o P 1 P LT oy Rezuliat 1spItvanga za
] x i mjene u projzvodnim metodama su gamo izmjene koje su poirchae i ;
intermedijera koji se korisic vl povebinis ili smanjenja serlie, ngr. apotebe: opteme Talisie nagmanje dviye serije u skladu
u  procesu  proievednje ' B 54 specifikacyamn za

akilivme supsiance

velictine.

predlofene veliéinu serje,




Povecanje vehicine serje do

rmjena se ne primenjuje na sterilon akhvne supsiance,

al 18 puta v odnesu ma trenutao | Aktivea supstanca 1 svioomtermedijen, reagensi, katalizatosn b
ailobrena velidinu serije ragivaradi su i1 dalje u skladu 3a odobrenim specifikacijama.

b ?::”'":_J"“"E velitine serije do avjena nige posljedica neod ckivanog dogadaja u toka prozvoednge ih

' L zabrimatosti hog stabilnoati
mjena se ne pronjeajuje na sterlon aktivou sapsiancu.
Intermedijeri. peagensi, katalizator ili rastvaradi koji 3¢ koriste o
Povecanje veliéine serije vise prl;:'{:f_“ n::.tagu b R " i ¢ itdh i
od 10 —_— e Akirvnn .}-IJI'HfHIrIL.j I 5Y1 mmlermies u:rlu n..lgr.:llm. K malemton th
cl h dobr chiéi rastvarsc su 1 dalje v sklwde sa odobrenim specilkacijama,
::r?.'; e Rl sl Femjena ne izaziva neXeljeny promjenn kvalitativinog o kvaniviaty nog
' profila nedistoda, jadme ili fzcko-hemijakih  osobina  akiivne
supstance
lemgenn s¢ pe odnoss na zadticent dio ASME,
lzrr:::::: “Iinnlri:;:nﬂ H;I‘I emjenn nije posledica ohaveze utvrdene na osnova prethodnh
gr-nlﬁnhu veljednosilma | "9 dn se prespitngu graniéne vrijednost specifikocije.

I [.l;mjl:rlu I1'i’l:' IT-CH-GI]I.‘IIIL‘I.! neacekivambh |||.1g|u.'1.:|j'.| leskeom ]'.-1'|:|'i.-:1.-4:-||n|||:',
k:iil::d:jtnn’! - :E.l;l::!t:: npr. nova nekvalilikovana nedistodn; promjena gramiénih vrijednosii
:'“p“.n“ a nkupne nefistoce,

Sufavamje graniénih | emjena j¢ w okvimn frenuine  odobrensh gramiénth  vnpednosii

aj vrijednosi] porametara | Posiupak spiiivangn ostage 1501111 su promjene u postupku ispiiivanga
procesne konimmle manje,

MNi jedna nova metoda ispitivanja se ne odnosi na nova nestandardnu

Dodav e e o tchnmikn ili na standardmg tehniku koja se upotrebljava na nov nadm.

" Fin?é::;:‘ i ‘_:ifjn;l; Mova metoda spitivanga nije biolodka, imunoledka il munohemijska

parametara procesne bontrole

metoda, nitn metoda o kojoj s¢ apotrehljava hiolodki reagens #a
bioledku alktiviu supstancy, odon ako je ta metoda standardna
farmakopejska mikrobiolotka metoda.




Izmjena  parameiara  ili
granicnih Vil el nosii
specilikacije za akilvau
Supslanci, polaznl

materijal, Intermedijer Al

Eemygenn nije posedica neocekivanih dogadagn tokom progyednge ih
skladiztenya (npr. nova nekvahhkevona neéistoca 1h emyena ukupnih
nedisioda),

Emjena nije posljedca mogosih obavezn i prethodneh procjena da

empenn odgovarajucih dijelova
daokumentacije.

Uporedna tabela prethodnih i
novih parametara i gramicnih

i ceagens kol se Rarlste w e m:ispimju. graniéne 1'riJ.=-rIn-::si| s.pm.'iFtlt Al € 1r|pr.. ohivere 12 vrijednvati spscikncie.
process preizvodnje p-m_lluplf._u ea wdavanje dozvoele o ljek 1h postupka zi odobrenje
AEdvia S iy | variiacic u t!tladu 54 :E.hncrm 248 atav J. zak-:m;:q i flanom 31
anniralajeg il pravilnika), osim ako je bila prethodne procijenjena i dogovorena u
akilive SupRiRNEE okvira daljih mjera w prethodnom pestupka v sklade sa zakonom.
Sufavanje granidnih
vrijednoati  specilikacije za
aktrvnn  supstancw,  polazni
materijal,  miermedijer il
reagens koji se korisie o
procesn proEvodnje akiivoe | Posiopak spitivamja ostaje isti ili se promjene u posiupku ispitivanja
aj supstance zaave wvelerinarske | manje.
|I||:‘|n:|1\.':'. ik |j|.1|':|.:ju.|'.:'i ljl.:l:nw.: [Tnjq:n;l jl: i alkvire trenwing odobrenth p,Tll-ﬂiE!r'l'ih '-Tijbl‘hllﬂﬁl.l.
E“JI 11| FII.1I'J. I1il||||:“1'l.1l1l
alu2benog kontrolnog tijels za
pudiange sefije U prodinet
(ficial  Controd  Authority
Batoh Releuse, (N ABER)
Sufavanje granifnih
vrijednost specifikacye | Postupak ispitivanja ostaje st 111 su promjene u postupks ispitivanja
€) unulrEnjeg pakovanja | manje.
akiivie supsiance
1'.Im!|_wr|nj:'_ OVOE Parameln | o sva metoda spitivanja s ne odrosi ma nove nestandardon tehnko Fnd‘?"-.'_ I oy ol
specifikncyje * L il na standardnu tehnika koja se upoirebljava na novi nadin analitick im metodama '
d} addgovarajuéom mectedom : validacionim pedacima, kada je

Ispitvanja 24 akirvma
supstancu, polazoe maleral,

Mova metoda ispitivanja nije bioloika, imunolodka ili imunohemijska
metoda, ili meteda w kojoj se upotrebljava bioloski reagens za

potrebne,




micrmedyer 1h reagens  kon
g konsie U pROCEsd
promEvodnje aktivne
supsiance

bieloiku akhvnu sepstangw, osmm ako j¢ th metoda standardna
farmakopejska mikrobwoloika metoda.

mjena se ne odiosi na genotoksidon nedistoda,

Ako ukluwtuje Eonatmu aktiveo supstanca, osim za rezidualne
rastvarade kopi moraju da buda v skladu sa graniénim vrijednostima
ICHATCH, svaka nova kontrela neéstode mora da bude u skindu sa
Evropskom fammakopejom b nacionalnom Grmakopejom zemlje
Evropake umijc.

Podaci o analz serge za dvie
proazevoding SEHj ¢ {171
proizvodne scrige za biolobke
liekove, ssim ako je drogadije
apravidans) adgovarajude
aktivme  supstance  zn sve
param elre specilikacije,
Uporedni  pedac: o profilu
disolucije za gotov lijek ma
naymanje jednog pils seriji koga
sadrks aktivnu supstancy

l;uja j: u sklado sa trenuinom 1§
|1-'r|."i|.|-:ﬂ:£r|.|.1'r|1 5pu1.'i|"ilu|."ij|.1|1|.,
ako je potrebno. fa hiliee
veterinnrske ljckove mogu biiy
pribvatlvn wperedm podaci o
raspadljvost,

Obrazlofenje mosioca dozvale
za ligek ili nosioca plavnoeg
dosijen o aktivng) supstanci
{(ASMF] 2zn novi paramelar
apecilikacye 1 gradidne
yrijeddnosti.

el

Dodavange LT
specifikacyskog parametra v
specilikacu, £
sl gow araneom metodom
IEpINVANE  Ea umuiTaEn)e
pakovanje aktivie supstance

Mova meteda spitivanja se ne odnosi na novu nestandardnu tehnika
1h ma standardnue tehnike koo se apoirebhavn oo novi naéin

Podaci o svim novim
analinick mm meladama 1
validacionim pedacima, kada pe
potrebne,

Fodaci o analizi serge zo dvipe
proevodne serije unuairainjeg
pakovanja za sve pafametre
spccifikacije.




Orhrazlofen)e nosioca dozvole
za hjck h mosioca ghivaog
dosijea o aklivoe] supstanc

{ASMF) za novi paramectas
apecilikacije i graniéne
vrijednesti.

12 Manje izmjene
Crdobrenog postapka Gemjena odgovarajucih djelova
ity a Metoda spitivann nije biolodka, mmunoloika ih munohemijska | dokumentacije, ukljuéajuc ops
= & aktivou supstancu il | metoda niti metedn u kojoj se wpotrebljava biolodki reagens  (ne | analiticke  metode,  satetak
pokzn materijal, reagens il | ukljudoge standardne farmakopejake mikrobwbdke metode). valulacionih podataka i
intermedijer koji e korisn v | Odgovarajuée validacione studije su bile sprovedenc v skladu sa | revidirane  specifikacije  za

2) proevednom procese oktivie | odgovarnuemm smjernicama, 1 pokezale da je adurirani postupak | neéistoge (ako je primjenljive)
supsiance pitivana barem ckvivalentan prethodnom postupke ispitivana Rezuliat wporedne  validacye
- zn galov ek Cirmnacne vrjednosti 2o ukupne neéistode ostagu nepromijenjene; misa | 1h, sko je opravdane, reculiaty
= #il anLlErlu aupsbancn alkrvene nove nekvahilikovane nedistode. 1.|.'|1l-|:lru|||'|r analee k.l.ul- Fu:ll!:.ruj'l.l

Metoda analme ostaje 1sta (npr. promijenjena je dufina kolone ih [ da su irenuwine 1 predlofenc
temperniura, 2l mje drugaéija vrsta kolone il metoda), ispitivanje ckvivalenini,
mjena cdgovarajucih djelova
Odgovarajuce vabdecione studie su bile sprovedene v sklade sa | dekumentacije, ukhugujuci opes
:}IIIJI"EEH-]:L pmlupl:z migl.wuntjm'.‘:im !I:|1jL"l'|'lIl,:=TIIiI.. 1 |:||.1E:|:."=||.: da ju al iriram |:||.1r:ll-:||1=l: annhnhcke metodle,  safetak
ispitlavanja ipitivanja barem ckvivalentan prethodaom postuplu ispitivinja. valulacionil podataka,

b} -z unutratnje pakovanje | Metoda analize ostaje ta (ops. promijenjena je dufina kolone il | Rezaliati wporedne wvalidacije
aktrvne supstance 1 gotovog | temperstura., alo nye dragaéya vresia kolone 1h metoda), th. ako je epravdono, rezuliat
hipeka MNijedna nova metodn spitivangs se ne odnosi ne pove nestandardny | uporedne analize kap pokazuju

tehniku ik na standordng tehnike koja se upotrebljava na novi nagm, | da su trenutne 1 prediofens
mpilivanje ekvivalening,
Crlobrenog postupka | Metoda wpitvanga nije bolodka, muncleika ih onunohemyska | emjena adgovarajucih dijelova
ch ispilrvanja u testovima | metoda mitn metoda v kojoj se upotrebljava biolobki feagens za | dekumentacije

procesne Eontrole

biohedku aktivan supstanca.




- za aktivnu supsiancu
= e gotov ljek

rdgovarajuce vahdaciong studie su kile sprovedene o skladu sa
addgovarajudim smjeriicama, 1 pokarale da jo adurram postupak
iapitivanja barem ckvivalentan prethodnom postapku ispitivanja.
Mema izmjena granidnih vrijednosti za ukupnu nedisiodn, niti su
clkrivene nove nckvalifikovane nefistode.

Metoda analize ostaje 15t (npr. promijenjena je dufina kolone il

FProcesa promvodnje aktivne

temperatura, al nIH'L' -:|.'r|.lEuEij'u. wrala kobone ih metoda L

[rmjenn 3¢ ne primjenjuje na biolodku b muncbeéke aktrvnw
supslaney,

Emjenom s¢ ne mijenja geografsko porijcklo, put procvodnje i
proizvednja za Biljni veterinarski lijek.

Emjens ne izazeva nedeljenn promjenu kvalitativoog 1 kvantdativiog

Emjenn edgovarajucih dielova
dekumentacie,

Podaci o analizi serije (w obliku
uporedne tabele) za

dj 3 profila neéistoce il fiziéko-hemyskih svojsiava, nagmanje dvije serije {najmanie
e Pui sinleze ostage i, 4. miermedijen ostaju g6, o procesu de ne | veliding il serajel
upotrebljavaju novi reagensi, katalizatorn il rasivaradi. proizvedene uw skladu  sa
Specifikacije  aldivae  sopstance  ili intermedijera ostaju | irenuino odobrenim i
NEPTN ijenjene. predlodenim postuplkom.
['{mji:nu s pe ddnoss na zalverem dio ASMFE.
; G5 A Ekscipijens 1 svi miermedijeri, reagensi, katalizatori, rastvaraéi il | lzmjena edgovarajucih djelova
I simtexa i prinosa dal: 7 . ; :
(recovery)  mefrmpkopeiake procesna koniroln swa al_|¢_ u :skipdu 3] ﬂdcll:lr_cnmli mcclt'!kacun!ml_ l:‘l-'[!"lil.lml.‘m-'ull.'lji.' za podnli_:: o
: i o | dnpr. kvaldateenn 1 kvantiativon profil oeéistoca). Adjuvamsi 0 | serpl. wporedmi podaci
el pemedine supstance [ukolko Sy Al i : Ly, | ; : .
. ¢ £ 2 konzervansi su skljoleni iz podmdja primjene ovog unosa. Putevi | apecifikacija. ako je potrebno.
Je opisano o dogijen) i nove | . A . + L, N e SO, ? g
S ainteze | specifikacije oataju i3t i ne mijenjajn se fizsko-hemijske
poamocne supsiance
aaobine,
Lemmjena nije posljedica neodekivaml dogadaja tokom promvaodnje ili | T2mjena odgovarajudibh djelova
rabrinutosi zhog stakilnost dokum entacie, Uporedna
£y Raspons procesnth gromiémib | Emjenn 3¢ odnosi na procesnw kEontrolu, koja e dakode dio | tabels  prethedmibh 1 nowveh
vrijednosti za gotov hjek specifikacnje 2a gotev lijek pri pudtanju o promet, o novi mspon | procesmib graménih vrgednosn,
11111r_'exl1'i|1 p_u.'.m'il':ni]l 1':5_iur|1|1m1'i j¢ u okvmra adobrene  granséne
vripednesti za pubtanje u promet.
Chlobrenog protokela  2a | Intermedijen. reagensi, katalizatorn il rastvarsds koji se korste u | Emjena adgovarajuéih djelova
B upravljanje [FMjenama | procesu ostaju isti. Aktivea supstanca i svi intermedijeri, reagensi, | dokum entacije.




aktivme supstance kEoje ne
i aga stralcgija
definigany w protokola

katahzatory 1l rastvaraée su 1 dalje w skladu sa odobrepim
specifikacijama,  MNema  oekeljembh  wmjena Evalitativeog
Evantitativnog profila acdistoda il fizicko-hemijskibh karakieristika.
Eemjera se ne odnosi na zatveneni dio ASMFE.

Emjene su uw okvim trenutno edobrenib gramiénih vegednosi.

Kod bekékih veterinamskih Lekova je promjena mogudn same ako
se ne zahtyjeva uporedivost,

mjene geografakog porijekla, pua proizvodnje i prowvodnje
biljne supatance ili bilinog pripravka biljnog vetennarskog lijeka se
15k ljnéuju,

Provodne opreme {ako je
opisane w dosijen) akljudujuci

Imjena ne dovody do Emjena w provodnom procesu il kvalitein

mjena cdgovarajucih djelova
dokumentacije,

(1] i ; ;
procese kojl sw vezanl za | prozvodn,
e
lemgenn edgovarajucih djelova
dekumentacije  sa opzom
o : ; 5 : anahiiizke metode 1 saketak
Odobrenog postupka | Odgovarajude validacione studije su bile sprovedene a skladu sa validacionik podataka
ispitivanja sredsiva za | edgovarajuéim smyernicama 1 pokarujo da je akuriran postopak P TR
il LERRS A i o P i fasha ik A Rezuliati wporedne wvalidaciye
cdmjeravanje ili  primjena | ispitivanja barem ekvivalentan prethodnom postaplu ispitivanja. i
li : g ih, ako je opravdane, rezuliat
1Jeln Melud: :|r|||.||:|'.|.' |.15!.|:]: 150, r
uporedne analze kopi pokazuju
da so sadadnje i predloZeno
ispitivamje ekvivalentni.
Proanjena ¢ oadinogs samo na dvesti oralad farmacenlski obhk! oralnd | Lengena edgovarajedéib djelova
rastvor sa trenutinn oslobadanjem . & predmetin veterinaraki ljek nije | dekumentacije.
Procesa prowvednje gotovog | bokdky munologki il bljni veterinarski Ijek Zn évrsh farmaceniskl obhik:
lipekn, ukljuéujuéi | Fare provevodnie ostagu iste, Gotov lyek  meduprotzvodi / materijoli | pedocs o profile disolucije za
il intermedijer ks s¢ | koji se upotrebljavaju v protevodnp gotovey Ijeka su i dalje v skladu | jedno reprezentalivou
uTH:-l'rl:'hH:l'..'u. u pr:ri:-'.'rudnji a  olobrenm spnﬂ:'il'ii::ucija'rnn. Mema  neteljenth promjena !'IlTL1'i'.I"||'1_HI|'In m,-n-iju 1 u;|'m'r|-:~||.r|.i
gotovog ligeka kvalitativnog 1 kvantitatrenog profila nefistoca ali fizidko-hemijskih | pedact za tri zadnje serije 1z

svipjsiava, Movi postupak dovodi do sdentiénog lyeka uw svim
aspektima  kvalitetn, bezbjednosti 1 efikasnost,  Fapodele su

prethednog procesa; podaci o
shiedece dvije cijele proizvodne




odgovarmuee  studge  sfabiknesti v skladu  =a  edgovarajucim
smjermicama na pajmanje jedno) pillot serji ih indusiejako) serije, a
podnosiocu zahijeva su na raspolaganju podac: o stabilnoesti z2a
najEanje ir mjescca.

serye s dostupmi no zahtjey 1l
8¢ @ njima

izvjedtava (zajedno 83
predlefenim mjeramal, ako su
van specifikacije.

Obrg lofenje o nedostay lange
nove shmdie bockvivalencije u

skladu %2 odgovarajudm
STjCrnicama o
Bioloiko) raspolodivosi’

bioekvivalenc,
Podaci o analiz serje {u obliku
upiredne tbele) 2o

nagmanje Jednn SETHU
provedeny v  sklada  sa
frenuing odabrenim 1

prediodenm postupkom,

Lemgena edgovarajuiih djelova

il.ll!-kllmﬂlal:ijl 1 |J|1-|rrLﬂ|[r||
piriliies o valedacijiy, ako je
Alketivig supatanca’ gotov lijek nije biolodki ili mmunolobki. pistrebine,
Odgovarajuée vahidscions studye su bile sprovedene v sklodu s (U nedostatku uparednih
Temjena postupla e ; k i k lidacionih stediia ibi. ak
13 Ispitivanja (ukljnéujud | EOVBrRUCTM smjeTRicAma | pokezvu da je n’tuﬂrurrl_ postupak | va uinciomih stadys i, ako je o
spitivanja barem ekvivalentan prethodnom postupku ispitivanja. opravidnne, resuliis uporedne
zamjenu ili dodavanje) T . f g i :
Hova metods mspitivanja se ne adiosi aa novu aestandardnn tehnku | anahze .'l;d:u; '|'!||.1|::.||:"|J_:||J ifa su
tli na standardnw tehnika kopa se apetrebljava na novi nadin trenuine i predlotens
ispitivanje  ekvivabentni. Owva)
zohijev se ne primpenjuje ako je
daodnt nowvi postupak ispitivim)a.
La reagens kot se konst o | . . ; s 3 ; :
a) procesn proizvodnje akiivne Craniéne vrijednosti za ukupnu nedsioty ostaju nepromijenjene, nitl

supstance  ah  pe  whide

su olkrivene nove nekvolilkovane neésiode,




zmpfaine na akupm Evalibed
akiivie supsiance

Metoda analize osiaje 1sia (npr. promijenjena je dufina kalone 1h
temperatura, ali nije drugadija veata kolone ili metoda).

b Fa unmirainge  pakovim)e
aklwvne supsinnce
empenn odgovarajucih dijelova
dokumentacije,
Crdgovarajudi podaci o novem
pakovanju  (opr.  wporedn
pedaci o permeabilnoesti, npr. za
O OO0z, viagu), ukljutujud
Sterilne, teéne, boloike il muncloike aktivee supstance se | potvrdu da je materigal u sk lasdu
iak hjuduju. ga aulgovarajuéim  zahijevima
Movi materijal za pakovanje je barem ekvivalentan odobrenom | farmakopeje ili
materiale v odnosue na odgovarajuée osobing, zokonodavsivom Evropske
Zopodete su studije stabilmost v sklndu sp uslovma VICH 1 bilise | Unije o plastiénim moteripalima
Temsjenn: kvalitativmsg (il m.'iif:njl.:rl_i ﬂ.l.IE.l'I'I-'il'i_lj“I'-"i pm’-lfuelri stnhilnm!i nie nagmanje dvije pilof |1 predmetma w _knnluk!u s
kvaniliativneg e RErE |.|1 '|.I:Id-'l.!.'li'|rlj!liit .NETIJE., in .T!I,:lIII:II.1$11iLIL' .:'uhlllr.-'.-u .Iﬂﬁpi.bll,:t. |1'ru.m:-'m.. Ko e ]:r|:l|1'|='|'.|r||.11
14 annirakajieg gkl zndovoljavajucim podacima o siabilnosts za period od nogmanje in | destavlja se dokaz

akilvme supsiance

mjesecn. Medutim, ako je nove pakovanje oipormye od postojeceg
pakovanja, pedact o stebilnost za N myesecs ne moraju da budo
dostupn, Mavedene studije morngu da budu dovriene, o podaci da
budu odmah destavljent nadlefnom organu (zajedno sa predlolenim
mjerama) ako budwe van  specifikacijn  ili  potencijalne  van
apecifikacija na kraju edebrenog roka upotrehe’ periods ponovnog
testirania | re-fesd period)

da me dolazi do inferakciye
izmedu spdriags 1« materijaln za
pakovanje inpr. pema migracije
ko pomnenti predlodencg
materijala o ssdriay it
ckstrakcije sastojaka lijeka u

pakovanje],
Uporedna tabela prethodnh o
novih specifikacija a

unutradnje pakovanje, podataka
¢ permeabkilnesti 0 podataka o
mterak cijama, knda je potrebno.
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Dodavanje  ili lzmjena
kalendarskog pakovanja za
velifing pakovanja kKoja je
vied registroyama u
dokument acjl

Prumammi materijal za pakovanje ostaje sii

Temjene  ili dodavanje
natpisa, otisaka ili dragih
vEnaka ukljaéujudi
zamjenu il dedavanje boja
koje  se korlzie F
obiljeiavanje gotovog ljeka

Promjena ne whée na isporaku, vpotrebu il berbjednost gotovog
ligekn

Specifikacye za puitanje gotovog ljeka w promet (releasel 1
specifikoctje w roku upotrebe (shel=lifE) nisw emigenjene, osim po
izgledu,

Baoja je u skladu sa edgovarajuéim Farm acewiskim zakonodavsivom,
Fromjena se ne odnosi ma labletn sa podionom linijjom koja je

nﬂmiimi:nn ea podielu pa jednake doee

i7

Tzmjena ehlika ili dimenzjs
larmaceulskog oblika =a
tablele. kapsule,
supsziiorije | vagliorje sa
trenuinlm  oslobadanjens
aklivme supslance

lemjena odgovarajucih djelova
dokumentacie,

Profil disolucije hjckn ostaje nepromigenjen. Lo biljne ljekove, ako
spitivanje diselucije mokda nije wvodljve, novo vrijeme raspadonga
|'i||E'|nc|| jL' uTH:-mli'.-'L1 i@ siErmm yremenom.

Specilikacye za pudtanje hjeka u promet (redecse) 1 specifikacije v
roku upotrebe (shelSliE] nisw izmijenpene.
Ewvalitativm i kvantdativnn  sastav 1
NEProm jenjent,

Lemgenn se ne odnost na fableie sa podioniom linijom namijenjenom
i podjels na jednake doze.

prosjedna masa  osiapa

Emjenn edgovarajuéih dielova
dokumentacie,

Iemjene sastava (pomaodne
supstance) gotovog lijeka

['."m_wrl:l. LGRS 15 Flriml.'rljhjnl: ma hwoloiks 1l munobedks ]ijl:l:.
[zamgein ne ulace na identitet, jacmu, kvalite, fagtode, potencu, hzicke
canbine, beebjednost 1 efikasnost gotovog lijeka.

Svako manje prilagodavanje formulacije da b1 se zadriala ukvpns
mass je sprovedeno sa pomadnom supstancem kopn trenuing £im vec
digs formulacije gotovoy hjeka,

Promjena ne ateée s funkcionalna svOpslva [Irml:H.:EIlL‘ill:l:-E ahhkn
{mpr. vrijems raspaclanja, profil disolucije).

Zapodete su studige stabilmostt v skladu sa trenvine edobrenim
protokolom za ispitrvanje stabdlnosti 1 wuslovima  Indernaceomalne

Lemgenn ougovarsjudih djelova
sk i entacije, ik fucujuds
povtvidu o stabilirost,




konferencige za harmonizacyn  ichnickih zahtjeva za =davan)e
doevoele za vetermaraks Ljek (VICH) adgovarajudi  pasamete
stabilmostn sw ocijenjeni na najmanje dvije pilot serije il indusirgske
aerije, a podnosilac rahtjeva raspolake zadovoljavajudim podacima o
stabilmosts za period od najmanje tri mjeseca. Profil stabilnosti slidan
Je trenutne regestrovanom prefile, Po potrebi se sprovadi ispitivanje
fotastiabi lnosn.

Povedanje il smanpenje jedne

Kvantiativoe promjens ne prefaze /=10 % posiojece koncentracije
komponenti.
Specifikacija za gotov lijek je aZurirana samo u dijels @ gheda, mirisa

) li '"'h.‘ .tm.npnucr:ll SSEEA | i ukusa 1. ako je 1o relevantno, brisanpa identifikacionog spitivanja,
arome ili boje ; i ; :
Za vetermarske ljekove za oralom primjenn. promjens ne utiée
negativoe na apsorpeiu lijeka kod ciljnth vrsta Zivotinga,
Kvantiativee promjene ne prebize +/-10 % postojeée koncentracije
komponenti,
Kool jc [:rimjl:-:n |_i'i1.'|:n, 'prn_ﬁl r!isn'lu:ije prrom 'ijl:nljnrlnil_ Ii.ji:ku nd;w,luqu.'
Manpe prihm‘ul:vlmjc s o pogmange dyige |:|:|||:|I serije 1 treba da bude oporediv ga
b} kvaniitativoog sastava | prethodnm. Nema znadajnih razlika u pogledu uporedivosts,. Kod
gotovog lpekn u odnesw na | bilimib hekova kod kopih ispitreange disalucie modda nije wvodljive,
pomocne supstance vrijeme rspadangs Emiygenjencg ljeka j¢ wporedive sa siarim
yVremenom
mjena nije poshedica problema sa stabilaodén i ne dovedi do
potencijalne zabrinwosti u vezi sa bezbjednodcu, npr. razlike u jadini.
Specifikacija gotovog lijeka  je adurirana samo u dijelu @zgleda, | Seriifikat o usaghdencsn (Ph
mirea ili wkuza i, akoe je promjealjive. brisasja ispitivanje | Bur Certificate of Saitability,
identifikacie, CEP) za svaku navu
Dodavanje 1l zomjenn jedne | Sve nove predlofene komponente morapa do bodu w skindu sa | komponentu Fiveingskog
el ih vite komponenti sistema | sdgovarguéim primjenlpvim eredboma, porijekla kod ke posiogi rizk

aromie 111 bioje

M owve kumpnnerll!u' i ut:ljucuju '|.I.'|'H:||1'E'hu malerijula hl|.L1'r|:r||.1g_ ih
Fivotimpskog porijekla.

Kada je primjenljrvo, wmjena ne ohiée no razhkovanje emedna jaéina
1 nemia negativan wiica) na pribivatljivost ukosa,

il TSE, i, kada e
primjenljivo,  dokumentovani
dokar da je  regulatormi organ
prethednn ocgemio  kankretni




Za vetennarske lyekove za ormlne primjenu, Emjena ne utifée na
unchenje kod ciljh vrata Fivoetinga.

Fa wveterimarske ljckove za wveste Zivotinga koje s¢ korisic za
proizvodnju hrane je jedna ili vide Eomponenti sistema arome ili boje
doeveljena u skladu sa Uredbom (EC) br. 470020 © regulativom
koja je doncienn na osnove navedene wredbe, praje mplementacije
DVE EEMEnE.

mjena mije poshedica problema sa stabilaodéu i ne dovods do
potencijalae zabrinutosti 2bog bezbjednosti | npr. razlike v jadmi).

vor TSE nizetneg materyala
ifa jo pokazane da je wsaglaien
fa varefom Smjernicom o
smanjenju rizika od prenosa
uzrémika apongiformmae
encelalopatije 2ivotingn putem
humanik i veterinarskih
ekowa, Fa  svaki takay
materijal se navode sljededi
pedocy;, paziv proEvodaca,
vrstn 1 tkive od  koph e
ma[url_i;l -e|.-|r|'.|||j1,:|:|1 ,-'L':mhu
[HrrijuHa Fwvolmja 1 njl:tql.wu
A &4,

Podaci kop doksewju da nowva
pemecna supsianca ne uiiée na
metode spitivanja specifikacie
gotovog lijeka, ako je potrebno.

Izmjens  mazse sloju  xw
oblaganje  Termaceulskog
olilika 2n oralnu primjenu
ili izmjema masze omolady
kapsule fvrstog
frmaceuiskeg ohlika =za
aralnm primjenu

Eemgena mije posledica problema s slabilnoddu 1 ne doveds do
potencijalae 2abrinutosti u veri sa berbjednoddu (apr. razlikovanje
razltitah jacina ljeka).

Lo vetermarske lekove za oralmen primgenn, omotné nyge kritéan
fnktor £a mehonizam oslobadanja, o fzmjens ne obiée negativie na
apsorpeiju Hieks kod eiljnih vesta 2vetinga. Specilikacya za gotoy
p1'|.1'i.-'1.'1:||| arurirs s samo W dijelu mase 1 dmenzgn, akoe e
promjen ljivo.

Profil disolucye promijenjenog lyekn odreduje se na nsymanye dvie
pil serje 1 uporedv je sa prethodmm. Zm bilne Jekove, ako
iapitivanje disolucije modda ngje izvodljivo, vrijeme raspadanja
izmijenjenog lijeka je uporedivo sa starmm VIETEnom.

[.l'mju'n:l m‘lmn.‘umjlhl'.:'ih 1|Jtlm.'u
diskum entacije, ik fudujud
povtvidu o stabilieost,




Zapofete su adgovarpmee studipe stabilnost v sklado =a VICH
uslovima a odgovarapudt parametn stabilnest procijenjemt sa na
najmanjc dvije palel il prowevoedse serje. a podnesikac zahtjeva u
trenuiku implementacije raspolaZe zadoveljavajuéim podacima o
stabilmosti za period od nagmanje in mjescea

rmjena se ne primjenjuie na biolodk il imuanalodk ljek

Mjesto primameg pakovan)a € ved nkjnéeno u informaciene sisteme
Crne Gore, adnosno Evropske unige w kopma se éuvaju 1 dobyaju
poedact o organizacyama,

lemjena odgovarajucih djelova
dokumentacie,

Lamjena Il dodavanje | Mjesto ima odgovarajuéu dozvels za proizvednjn predmetnog
20 mjesia primarnog | farmacewiskog oblika ili ljeka i vapjeino je sproveden inspekeijski
pakovanja mesterilnoeg | pregled
goiavag lijeka Dostapan j¢ plon valudacie sh je vabidecya promvodnie ne novom
mjesiv wspjedne sprovedena v skladu za vaedmm protokolom na
najmanje ifn proizvodne serije. kada je potrebro.
Ako se mjeato proevodnje i mjesto primarnog pakovanja razlikuju,
navode se i validirajn ualovi prevoza i skladidtenya balka lijeka.
Mjesio sekundamog pakovanja je ved ukljpéeno v informacione | mjena edgovarajucih dipelova
Zamjewa I  dedavanje alsl-:Tn: Crne Gore, u:ldljmnn Evropske wniye v kojma se éwvaju 1 | dokumentacie.
2 dobynge podec o organizecyama,
A SO Pt pad Mjesto mn odgevorapucu doevole 3 prorvednje predmeinog
pakavan]s gotsvog Njeka farmacentskog ablika ili lijeka i vapjedne je sproveden inspekeijaki
preoled.
- Mijesto je ved ukljuéeno o mlormacione sigleme Crae Gore, odieano
lemjene koje se odnoese na Byroncks  ulis U Eojine es. Swvajn i dohiai . podec o
uvoznlka, uslove puitanjs mgr:rfia:um? . = el :
22 serij; Mjsks w Ty : Miesto ma  odgovamjuéu  dosvolu @ wspieEno Je  sproveden
kontrole kvalitets (zamjens | y
inspekcyskr pregled.

il dodavanje
gotovog lijeka

mnjesia)

Lemjena se ne p'rrrnienl]uju na bielodk e imonelosks hjek.
Prenos melode sa starcg na novo mjesio j¢ bio uspjeino sproveden.




Famjena ili  dodavanje

Mjesto je vet ukljufeno o mtormaciene sisteme Croe Gore, adnesno
Evropake wunpje wu  kojpima 3¢ &avaju o dobijaju  podacs o

13 projzvidada gotoveg lijeka | organacijama.
odgovirnog Za uvez Mjcsto ima odgovarajuéu dozvols i wspjcino je sproveden
inapckcijski pregled.
. e : : = = = lemjena odgovarajucih dielova
Mjesto je ved ukljudeno u informacions sisteme Crae Gore, odnosno . Fib Rty
Evropske unije w  kopma se  &avaju 1 debijaju  podace o SUFLARIEXRRCHC, G YuCafacty o
14 Lamjena  ili  dodavanje OTEANTRCRNA, p_-pIT:hl. revidirone  podatke o
prokavadecn sdgavarneg Lui Mjcsto  mma  odgovarsjuén  dozvols 1 wspieino e sproveden I“.ﬂ;!l' y \
iopwk i aki preted [zjava adgn'iumfng lica (QF) za
pudtange senije lijcka u promet.
Puitanje serije hjeka u promet

a) ukhjudupuéi _knmru]u ili | lemjena se ne prounjenjuje na biolodki i imunalm-k_i lijek.
ispitwvanje steriinog, adnosno | Prenos metode sn slareg na novo mjesto j¢ b napleéno sproveden,
nestenilnog gotovog ligekn
Pubtuipe s Rk o groaet Najmanje _icdn-:l. .]'I'Ijt!-‘t-n Za kumr-:-lu-‘uplli‘.':an!t seTije u:-ﬁlajt u '.r.-:ml_i!
kol akbisvic kontrole il EEA i n I-:r.nljl_ koja o sa _Evr-:lpslgnm Unypom sklopila aperalival

b pas A et ol N aperazam o uzajamnem przaavaniu (MRA) dobre prodzvodacke
e i sterilnog, cfl"um“ prakac za odgovarajuée podrodje primjene i@ oto mjesio moke da
nesterilnog golovog lijeka obavlja ispitivanje lijeka rads pudianja serije u promet unutar EEA.
lzmjene Iblll.ﬂ'l.'l:l.l:l: Fuze prnr.':\'-:uluit oalago asle, Gioloy hjek, mtermedgen b procesna | Lemgenn 1:-IIHI.11.'ill'.le.!IE'ih aljelova
materljala  balka ljeka | kontrola, keji se wpotrebljavaju v proizvodnji gotoveg lijeka 1 dalje | dokumentacije.

15 {intermedijer) kojl mije w | svwskladu s odobrenim specifikacyama

: koniakin sa balkom lijeks | Sckundarmno pakovanpe nema funkcionalng wloge za stabilpost
(ukljufujuéi zamjenu ili | promvedn w rasutom stanju, 3 eko je ma, nema manju zastite od
ilodlavanje) adobremog pakoyanja.
[‘.":I'l'l_'iﬂl'lil. [CN [ ]‘IlTITI1iL'I1jIle.' na bolodk aly imuonalogk ]lieE. IJ’IleEl'liI m||:|.11.':|n|j ik 1|.j1:1|1\.':|
Izmjena  velitine  serije | Fmjena e poverane 28 apeodekivamm  dogadajem o toku | dekumentacije.

76 (okljudajudi ipmjens opsega | proizvednje. [Fmjera e olice ma ponoviivost il konzstentaost | Po potrelbe se dostavljaju
vielidine  serijey  gotoveg | Ljeka biojevi  serija.  odgovarajuée
lijekn Emjene prozvodnog postupka i procesne kontrole su samo one | vehiéing SETIH, datum

koje su potrebne radi promjene velidéme serije, npr. upotrebs opreme | proevodnje  serja koje  su




drugaéiye veliéine, Sema validacipe je dostupna ili je bilo uspjcéno
aprovedena validacsa u sklado sa vadedim protokoelom aa nagmanjc
iri serije w novioj velidini serije u sklado sa relevantnim smjernicama,

upottyehliene o validaciono
gtudiji 1 valulacwn podaci 1h
validaconi protokol (Scmal.

a)

Ukolks je wvehéma semje
uvecana oo 10 pata @
poredenjn sa adobrenom
velitinom RETIJE, za
farmaceniske  ohlike  sa
trenuinim oslobadangem  ih
nesterilne tedne farmaceutske
oblike

Yelidma seryje je nagvide deset pata veco odd veliéme senje predvelene
pr edavange dozvole za lijek,

b}

Ukoliko e wveldina  serije
wvedana  de 10 pala w
poredenju sa adobrenom
veliéinom BETIjE, zn
Fnrmaceuiski ahlak
:ITII.'I.HL'iﬂHli EI.I.’-

Veligima serije je najvide deset puta veen od veliéme serije predvidens
pri tzdovanju dozvole za lijek,

cl

Ukolike je weldina  sersje
smanpjena  do 10 poila v
poredenjn sa odobrenom
velibinom sergje. za oralne
irmaceuiske  ohlike  4a
lrvunlu.!n'im ux]ulmn:tlmjum ||1
nesterslne lefne Farmaceutske
ablike

Velidina serije je najvide deset puia veéa od veliline serije predvidens
pri edavanju dozvole za hijek.

d}y

Ukoliko je  veliding  sefije
amanjena do 10 puola w
poredenjn sa odebrenom
veliémnom sETljE, 24
Farmaceuiski ahlik

medicinski gis

Velidina serije je najvide deset puta veda od velidine serije predvidens
priizdavangn dozvole za hjek.




Ukolko je veliéina serie
povedana vake od 10 puta w

Podact 1z stedia stabilnostt o
trapanju od tri

&) poredenjn 3a adoebrenom nyjescea 2a pajmange jodnu pilot
velitinom  serije, za &visle geriju uw skladu sa wslovima
oralne farmaccutske oblike sa VICH.
trenuinim oslobadanjem
Temjene u festovima Uporedna tabela prethodngh
Pracesne konirole ili | Emjenn nije povezana sa neoéckivamm  dogadajem wo tokw | novih procesmib ispitreanga il

37 graniénim  vrijednostima | profevednge, gramiénih vrijednost
kojl se  korisie w toku | mjena ne wtide na identitet, jadinu, Evalitel. émtodu, porenciju ili
Procesi prolevednje | fixidke osobine gotovog ljcka, imermedijera ili procesnib materijala.
gotoveg Hjcka
Suiavanje granifnib | mjena e uw okvirn irenuing  odobremh  gramiénith  vejednesin | rmgena edgovarajudih diclova

nj vrijednosti porametara | Postupak spitivann ostaje is61 111 su promjene v postupke ispitivanja | dokumentacije,
procesne konirole neznaine,

Nijedna nova metoda ispiivanja ng odnosi se na movo nestandardnu | emgena edgovarajucih dielova
Dadavatje ‘bovih iesovs 1 tchmkn il na skan |_iurdr_m t_:_hm_tu koja 5¢ upl:-rrchl_ia_r_a_m v ﬂ?fﬁltn. dokum tn}a-:ijc_ i __pod.:all:c o
i ; - | Mova metoda wpitvanga nje biolodka, imunoledka il munobemiska | metodi 1 wvalidacigi, ako e
1] p‘lmlnmh '|.'n_|i.'d|1-:rxl1 = T P 3 . o o i
metoda, il metoda v kojoj se upotrebljava hiolodki reagens za | pramjenljive, podaci o serji 1
procesne konirole bioledku akiivou supstancu., osim ako je ta metoda standardna | edgovarajuéi uporedni podaci.
farmakopejska mikrobiolobka metoda.
[zmjena nije posljedica moguéih obaveza iz prethodnih procjenn da
s¢ preispiiau graniéne vrijednosts specilikacie (mpr. obaveze 1z
Izmjena parametara  ili | posiupkn zdavana dozvole za Inek 1h postupka odobrengn varjacye

18 graniénih vrijednosti | v skladu sp Elanom 248 siav | zakopa 1 1 Elonom 31 siav | ovog
apecililac)e pomodae | pravilnikal
supstance [rmjena nije posljedica neofekivanih dogadaja tokom proizvodnge

{mpr. nova nekvalifikovana nedistodéa ili mjena graniénih vrijednosti
ukupnih nedsioca)
o | Imjena je u okvirw trenoine  odebrenih  graniémib  vrijednosti.
SnFavanye granifnih : o iy
nj Postupak spitivangn ostaje 156 111 su promjene u postupke ispitivan)a

vrijpednost) specifikacije

manje.




Dodovange novog parameira

Mova metodn impitrvan)a se ne odnosi na nove nestandardnue fehmika
ili na standardnuw tehsiku koja se apoirehliava na novi nscin.
Movametoda mpitivanga nije biolodka, imunolodka ili imunohemiska

empenn odgovarajucih dijelova
dokumentacije za metodu 1
validaciju. podacy o seriji 1

puttanje sefge ljeka u promet
(Official Control  Aurhorin
Batch Release)

fmanje.

b} E‘;iﬁ:ﬂ:ﬁum mcrudnﬁ metoda, i meteda w kejoj s upotrebljava biolodki reagens za | odgovarajudi uporedni podaci.
P 4 bicloiku aktiviu supstancu. osm ako je¢ ta metoda standardna
IspliTvan|a ; ] i
farmakopejska mikrobioloika metoda,
Femgena se ne gldnos na genoioksidnn nedstotu,
::::::1;“ i::';illr:“;::::‘:: Specifikacije ra pomodnu supstancy, puitanje o promel golovog i?ﬁ:ﬁ::;:amﬂnh dpelova
TSE rzkom Iz TSE | Ueka{refease) iusokn upotrebe (shelflife) ostajn iste. . | mjava proizvodada ili nosioca
19 [pmjena me unde sa pomodnu supstancy il reagens koji se : o i
rlziémog materljala u ; . 2y itk e ; dezvole za lijck maternala da je
E upotrebljava u proizvodeji biolodke ili imuneledke akuvne supatance L A ]
miaterijal biljnog 1§ - i i : fisto hiljpog  ali sinieiskog
ih v Moloikom 1l imunoloikom Ijeku, P
sintetifkog porijekla porijekla,
Lmjenn nije posljedics mogucih obaveza 1z prethodnth procgenn da | lzmjenns odgovarajucih djclova
s¢ preispiajue graniéne vrijednostn specifikocye {npr, oboveze 2 | dokumentacie,
IH:q‘.Il.lpku. 'i'.[1|:.'.|1.'uni:| dorvale za lijr.'k ih '|'.||1sluph:| ml-u-br:njn '|.'||.T'.ijm:|je 1||'||.1rer!|1u tahela p'rl::lhq_ﬂlrnh 1
]zmj_m] parameiara il | v oskladia sa clanom 24% stav 1 zakona 5 Slnom 30 stav | ovog niveh pikrimm el sputlfil:L'ilr
an granitnih vrijednosil | pravilnika), osim ako je profeda dokumeniacija ved bila procijenjena | 1 gramiénih vrijednosti
specifikacije gotovog lijeka | 1 odobrena v okviru drugog postupks u skladu sa zakonom,
Eemjenn nije posljedicn neodekivanih dogadape tokom progvodnge
(mpr. nova nekvalifikovana nedistoda il wmjena graniénih vrijednosti
ukupnib nediElocal.
y oo | lemjena je w okviro treowing odobrensh  gramicénih  vejednosti.
al i rxmie Eraaih Posmpak @pitivanja ostaje isti ili su promjene u tuplu isgitivanja
vrijednosti apecifikacipe pas e 2 e sl proey pros ¢ J
manje.
Sufavanje granidnih
vrijednosatn  specibikacije za
gotove hekove ko podlijefu | Emjena je uw ckvire irenving odobrenth gramiénih vrijednosti,
b} aluzbein kontroli za | Postopak wpitivampa oslage 80 il e promjene w postupko gpitivana




Dodavanje novog paramcira

Mova metodn impitrvan)a se ne odnosi na nove nestandardnue fehmika
ili na standardnw tehsiku koja se apoirehliava na novi nedin.
Movametoda mpitivanga nije biolodka, munoledka ili imunohemjaka

empenn odgovarajucih dijelova
dokumentacije za metodu 1
validaciju. podacy o seriji 1

) apccifikacije sa | metoda, il meteda u kojoj se upotrebljava biolodki reagens za | edgovarajuéis uporedni podaci.
adgovarajncom mctodom | bioledku aktiviu supstancu. osm ako je ta metoda standardna
ispitivanja farmakopejska mikrobiolodka metoda.
Eemgena se me odnosi o nedistode (genotoksitne nedistode) il
digelueiju.
Aduriranic dogies  radi | ETUSDR e u ekvire trenutne odobremth  gramiénih vropednosi,
'us.ag_];ﬂa:'auja m ::ndredb:urla Postupak ispitivanja ostaje isti ili su promjenc u poatupku ispitivanja
d} ¥ . | manje.
;11”;:;.;:%::;‘_ T-':Euyaﬁjr Emjena s ne odnosi na nedistode {genotoksiéne medistode) ili
iyl ' disoluciju,
Uvedi se fest Ujednsdenost [Emjenn -}dg_m-amjuf:ih djelova
1 doziranog obliks kake hi s¢ | emjenn pran rmjene standardn Ph, Ear, 2,95, Uniformnost mas< b fft.Tﬂ.“ﬂf;... akodits
- aindjenila trenutne | standarda Pl Bur 296 Unsformnost sadrdaja P i
ﬂdﬂljr&na ﬂ!lﬁdl IHH’II'I- FIilTilTI'“.'EII!'II. SFE\L'II.IEIL'IIL'
i gramiénih vrijednosti
lemjena parametara  §li lemjena cdgovarajucih djelova
granifnih vrljednosil : i = : oy | dekumentacije.
i specifikacdje gotoveg Hjeka IL:ﬂ:f;r;unr:ﬁﬁ?d;::::umtwam-h gy ooy proEvodtage ) Uporedna tabela prethodnih o
rudi  preciznijeg  opisa P e B e novih parametarns specifikacie
I;r:_g_l.nll lliﬂ-:l iﬁmrll'l:-nih 1.'rii1:|.||:||:|xl'i
Emjena se ne odnosi na empeny granne vrijednost za ukupne | zmjens edgovarajucih djelova
N T neciiote, nil sa otkrivene nove nekvahfikovane neéistoce. doekumentacie,
Is “}i““ o umvl IIjI ka Mewoda analize ostaje ista (nps. promijenjena je dutina kolone ili
13 rapdi unlgh!fvau}.:ﬂga '“ temperatara, ali nije drugadija vesta kolone ili metoda).

Eur.

Nova metada spitivanja nije biolodka, munoledka ili munohemijska
metoda, 1 metodn v kojo) s¢ wpotreblava biolodkl reagens za
broledku aktivou supstanew, oS ako je o metoda standardna
farmakopeiska mikrobiolofka metoda.




)

Aduriranje postapka
ispitrvanja radi nsagladavanja
ga ey adiranom op&lom
monagrafijom Ph.Eur.

o]

Adurmranje postupka
ispittvanja kake bi se odrazila
uskladenost =a Ph. Ewor, 3
wklanjanje  referisangs na
enstergely  mlemu metode
ispitivanja i broj)  metode
ispitivanja

A4

Izmjene  kvalitativaog |
kvaniliativiog sasiava
unairainjeg pakeovanja za
fvrstl farmaccuiskl  oblik
pilavoy Il.jl!li.l

o évesie farmaceuiske oblike izmjena se odnosi samo na g6 tip
pakovanja il kontejaera (npr. iz blistera u bligter).

Gotov hjek nije stenlan,

Promjena ne utige na isporuky, upotrebu, bezbjednost 1l stabilnost
polovog Iijtku.

,.i".:lpn-Eﬂt 8 | |.1|:|.]:|.w.'||rujuriu xlun:lijz $Ia|1:|1|:|uxl:| u skl za 1.u:||:n'p1'|=
VICH a odgovarajuci parsmetri siabilnosts ¢e bits procigenjeni na
nagmanje dvije pilod serye 1th protzvodne senje a podnosilac zahijeva
u frenwiky mpleemniscije raspolate zadovoljpvappem poedacma o
stabilnosts za peried od naymange in mjesecn. Ako je nove pakovanje
slpornije od postojedeg. podaci o stabilnosts ra period od 16 mjeseca
ne moraju jod uvijek biti destupmni.

Nowvi pakovii materijal je barem ekvivalentan odobrenom materijaia
u odnosy na njegova odgovarajuca svojsiva

[zmjenn odgovarajudih djelova
dokum entacije.

Uporedna tobeln prethodne o
nove speciiikacije 2o unuirainge
[Hi'fl‘-?r‘ljl.!. FI1I!II.IL'I i
[henne:l.h”mmﬁ 1 'il'lll!ﬂl.k-l."ijl.\. aka
Je potrebna,

35

lzmjena paramelars
specilikacije ili  praniénik
vrljednosil gotovag Hjeka

mjenn nije poshedis mogodih obavezn i prethodnih procgenn da
s¢ preispilajue graniéne vrjednost specifikocie {npr, obaveze =
postupky edavanje dozvale za hjek ih postupks odobrenja varijoeye
u gklmdu 20 Elanom 248 siav | rakonn ¢ élanom 31 smwv 1 OVOE
pravilnikal, osim ake je proprama  dokumentacija  hila ved
procienjena | odobrena w okvire drogeg pestupka w oskladu sa
nkonom

Uporedna tobeln prethodne
nove specifikacye 1h graménih
vrijednasti.




Emyenn mije posliedres neoéekivanth dogadajn tokom prozyvodnie,

Imjena je uw okvire frenwine  odobrenth  gramiémib vripednosi,

il f:f:;::;:l ip“"i“f‘;ﬂmnm fﬂ-::r:;pah spivann ostige 156 10 su promjene u postupke sptvenga
Dodavanje novog paramctra Eempenn odgovarajucih djelova
by apecifkacsje sa | Mova metoda pitivanja ¢ ne odnosi as novu nestandardnw tchimiku | dokumentacije za melodu 1
ailgovarajudom mectodom | ili na standardnu tehmka koja se npotrchliava na novi nadin. validaciju 1 podacy o seriji, ako
ispilivanja j& potrehno,
Lemgenn mje primgenljva nn bialoik b smunalosks hyek, Lemngenn odgovarmush djelova
R pactupkn ﬂdgm‘ara_iilﬁc validacione studije su sprovedens o skladu sa dﬂkumrnla:ﬁjc za metodu @
ispitivanja uRWiFAInjeg oy . : : ; BE i
16 paikavaings gotovoy Mk v_n:lg.uvam_mmm smyermicama | pokazwu da je aiunlmrln F:lu-slnpal-: validacyw 1 podkaci o serigl, ako
T 2 spitvanja barem ekvivalentan prethodnom postupku ispitvania Jj& poirebno,
(ukljunjudi  zamjenu ili - e gt ; dard hnik
dedavanje) Nova metods spitivanja s¢ ne oilpos1 ni |.1m_ru nestandarday. tchniku
ili na standardnu ichniku koja se upoirebljava na novi nadin,
Eemjena se ne oslnosi na dio pakoveog materijak, kol utide na | lemjenn edgovarajecih dijelova
isporuku, upotrebu, bezbjednost il stabiloost gotovog ljeka. dokum entacije
mjena ¢ ne oddnosi na kvalidativi il kvantitativoni  sasiay
Izmjene oblikn ili dimenzija | pakovanga,
= kontejners (i zaivarads | U sluéaju promjene v gasnom prosioms {heedspace) 1ih promjene v
{wnuwirninje pukovanje) | sdnosu povidine 1 zapremine [sarjaceveleme ratio), morgu bin
nesterilmog golovog '.I.j:h sapiniele :-;Iul]:iju stkalnosin v sk loadu 50 |.1|:|g|:wpmju|."im $I1I.jETI'!:iIﬂI:|'|iI.,
odgovarajuél  paramelrs siabilnosth morapn bt procijenjeni na
nagmanje dvige pilod serye il promvodne serije. | podnoszibac zahijeva
moern raspolagail 50 nojmanje tn mjesecn podataka o siabilnosts,
Izmjena veliflne pakovanja | Mova velitina pakovanja je wu skladu sa doziramjem 1 irajanjem
18 {broj jedinlea, npr. tablete, | lijeéenja kake je navedeno w odobrenom Safeiku karakiensiika

Impllc, i, w |rl||:n'|.':nj1.|] 1]
okvire  opsega  Irenulng

hijeka.
Primarni ]'IHI.I:'ﬂ'lIi: nluwrijul mluj-ﬂ il




milobrene velidine
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pakovanja*
Tzmjene  bilo  kog  dijels
mgierijala unulrainjeg Fempena sdgovarajuch djelova

pakovanja Keji ne dolazi w
kontaki sa gotovim Hjekom
{ma primjer lzmjena baoje
zmivarafa zhog wpoirehe
drage wyrsle plastike za
izradu Wp-off poklopaca,
boja prsiena na  ampull,
Btltndk za lgle)

mjena s ne odnosi na dio pakovoog materijala, keji utidée na
iEpermko, upotrebu, bezhjednost ili stabilnost gotovog ljeka.

vk um entacije

40

Lamjena il dodavanje
dobavijaéa pakevnog
maierijals ili medicinskog
sreddsiva (ako jc navedeno u
dosijen)

Ewalitativii & kvantiatsvni sastav pakovnog materijala ili uredaga,
kao 1 specifikacije dizayna ostapn nepromijenjent. Promjena ne smije
mmati petencial da wiiée na identitet, kvalitet ih £stoéu Eomponente
pakovanja il medicinskos sredstva.

Emjenn edgovarajuéih dielova
dokumentacie

Izmjena roks upoirebe ili
vilobrensg profokola
stabilnesii gotovog lijelka

Lemjena nije posljedica neodekivanog dogadaja o toka proizvodnje.

[rmjens odgovarajedih djelova
dokumentacije

aj

Skradenje  roka  upoirche
gotovog  ligeka ko e
upakovan za prodaju, nakon
prvog olvaramgn 111 nakon
razhlndenia 1h rekonstiluciye

b}

[zmjena adobrenog
|:|-1'|.1I!|1E it xl:l.hi!muli

Promjena ne utibe na wdentifed, jadinw, kvalited, &istocu, poiencu,
'|'|-|;.".-I h_jedn-:ml :ili E[ﬂ:li\' naasl Eqmu g !i’lﬁ'kll.

| ko je mdredena wElif sk ovan s dislsila |,:|-:|J¢||-|i|"'|| dorvalo £a hgik kona je sdviopens ol dorvoda 7a ek za doge velsdme ||:'|k|.|-n?u1]:-| wlog beks, poosmgens mavedens
wvliting pakovangs mece se smatrat) vargacijom o koju nije potrebna prociesn, ved varippcigom =a kogo @ polrebna procjema




mjena s¢ ne odnosi pa prodirenie  kriterijjuma  prihvatljivosh
pitivanith paramctass, uksdanje parametara stalbilnosti 1l smanjenjc
udeatalosin ispitivanja.

Implementacija izmjena
predvidenih uw edobrenem

Gemgenn e o sklode sa odobremm  profokoelom a0 upravljane
rmjenama a rexultati sprovedenih studpa pokazuju da su anaprijed
utvrdeni Erderipami pribvatijivest npyvedent v protokola, ispunjen,

“ ::::JI.':::::H ::.M;I;rr:ﬂ::?:: Zn sprovodenje Emjene nisu petrebne dodatni potpornn podact
lijek, w praksi wkvirn protokols za upravijange rmjenmna.
Editorijalne izmjene dijela 2 Uporedna  tabela  wmpenan o
4 dosijea ako wkljudivanje w dosijen,
predstojedi postapak v vezi
sa djelom 1 nije moguée
Specifikacije za pustanje u promet (refease) i u roku upotrebe (shelf- | zmjena odgovarajuéeg dijela
life) gotovog lijeka ostaju iste, dekumentacije, ukljudujuc
Neizmiyenjene (osim poosiravanjap dodaine (v odnosu na Ph. Euwr.) | kopyw adurnranog Ph, Ear, CEP
o apecifikacije za nediiode {osmn rezulualnih rstvaraca, pod wslovom | i QP azjava, po poirebs.
1:::::;:!:::; merttRkaia !: da au v skladu sa ICHYICH smjermicama) i specificni zabijevi za
menografljom Ph. Eur. Iij-.:]-:_ |np:1'. profil velitine Gestica, polimorfni oblik), ako je
{CEF) za: ]_Jrsmjcn_l_ur-:- L - .
A |||kl|1.'|1u .nupslu.m.:u, |t!}i|:l|1|'l_|-l,! [l ] 1:-|}.'|1.-|I1 nrpusrﬂlncl pre
44 _:.I:.Ii.;-:il :rtE::E:: e 1.|.'|'.u:|lr|:|'.||-.', sk re-lexf |1t'ri|:||:| miu naveden u Ph., Bur. OEP 1h ako

ili intermedijer kaji se
koristl u procesu
profzvednje aktlvae
supsiamce;

- pOlBEnL Supsiancy

podicy koji podrfavajue  fe-dest period nijesu ved destavljeni w
divgijen.

Zn balne supstance 1h biline pripravke, pestupak progevodne, bk
oblik, eksirnkcioni rastvarag 1 odnos bilina droga-ekstrakl (drug
exiract rafio, DER § ostaju nepromijenjeni

Progvodac je ved odobren 1 ukljeéen o informacione sisteme Cme
Crore, odnosne Eveopske unije n kojma s¢ duvaju i debijaju pedacio
arganracijama (ne primjenjuje se na proEvodaséa’ dobavijada
pokaznog materyala, reagensa 1l pomecns supstance),




)

Adurmrwn sertifikal

Provodni proces akhivne supstance, polaznog materijala, reagensa,
micrmvedsjera il pomodne supstance ne uk jutuje upotrebu materijala
humancg il fivotmjskog porjekla, il ako ukljutuje, ave mformacijc
koje s¢ ednose na materijal humanog ili 2ivotinjskog porijekla ostaju
NEPFom jenjene,

Ako aktiven supstancn nije sterilon supstunca, ali e konsti u
sterilnom vetermarakom hjeku, u skladu sa CEP, prongvodni proces
ne ukljecuje wporrcbu vode o zavednom fazama sinteze, i ako
ukljudnje, kvaliter vode kordéene u posljednjoy fazi sinicze ostaje
nepromijenjen w odoosuy na prethodne verzge CEF koja e
dostavljena

b}

Mowi sertifikat

Proevodni proces aktivoe sapsiance. polaznog materijala, reagensa,
intermedijera il pomodne supstance ne ukljuéuje npotrebu materijala
humanag 1l Zvotinjskog porijek k.

Aktivna supstanca, polazm materijal, reagens.  antermedijer il
pomocna supstanca nije stenilna.

Ako aktivna supstanca nije stenlna supstanca, ali se konsti u
slerilnom veterinarskom hjeku, u skladu sa CEP, protzvodm proces
ne uk]jul:-l.l.jq.' 1lr.||.1l11.'|:|l.: vode o savednmm feama smlexe, i ako
ukljucaje, akirvaa supstanca je slobodaa od baktenjzkih endotoksina,

4

Dostavljonje novoeg ili
afurirancg TSE Sertifikata
a wskladen sl EH
monegrafljom Ph. Eur. za
transmisivmu
spongioforinau
encefalopatijs  (Fh.  Eur
T5E CEP) veéd odobrenog
profzvodada:

- #u akliveu sapsiancu
polazni  materijal,
reagens il infermedijer

- L

Mije doklo do promjens izvora materijala. Procjena viFmnog rizika
oslaje nepromyjenjenn. Ake se felatin dobyjen od kestiju korst o
veterinarskom lijeku 2n parenteralng upotrebu, mora bt prozveden
u sk il g2 mlgl.n'umjul:'irn :.":lhlju'l.'irn i,

Prowvodac je ved odobren 1 ukljecen v informacions sisteme Cre
Crorg, odnosno Evropske ungje v kojima se éuvaju i dobiaju podac
& OFEANIZACIAmS




koji s¢ koristi w procesu
proevednje aktivae
supslamce
- & pomednu supsiance

Promjena ¢ sprovodh skhuéro rady potpunog wzkladivangn sa
fnrmakopejom. Sva spilivanja @ specifikacije nakon promjpene
cdgovarmu  standardima  farmakopeje, osm mogucih  dodatmib

Lemngenn odgovarajuth djelova
dokuwmentacije
Uporedna tabela prethodngh

femjena radi wskladivanja | ispitivanga novih  specifikacys, ako e
47 sa Ph. Eur. ili nacionalnom | Dodsina vahidacya nove th promuyenpene farmakopeiske metode nye | primjenipve
farmakopejom potrebna.
Za biljne supstance ili biline pripravke proizvodni posinpak, fizidka
oblik, ckstrakcioni rastvarad | odoos biljina droga-ckstrakt (drug
extract rafie, DER ) ostaju neprom ijenjeni
Lmjenn specifikacye oktivne
E:ﬁ:“ﬂ' i p-:::nn:t Dodatne specifikaciye v odnosu na farmakopejw za specifiéne
AR P zahtjeve za hjck odtaju neizmjenjene (npe. profil velidine cestica,
:mu[L'ru:ln a aklivimu ¥ : H = ke e T :
. .| polimorini oblik, biolodka ispitivanja ili agregat).
a) supsiancu koja prethedmo nije . : ; . R }
i . | Emjena s8¢ me odnosi na zoadajne promjence w kvalidativoom
bila ukljuéena u Ph. Eor. rad: o i ot L il i
: kvantitativiom  profilu  nedistoca. osim  ake sa  specifikacije
potpunog uskindivangn sn Ph.
. r '|1-|:$|1'I.1}EI1I:'.
Eur il nacionalnom
Farmakopejom
T i ily ksl ovan) . a5 : n
:L;m;:::rli;ns:y;::|1:-:r.2:;'i:-|::: .Dnd_alnlc ::p:_i.jﬁl;:ll.:l_]-_: u odnosu na farmakope|u zn specifiine
I} e : zahtjeve za lijek ostaju neirmijenjene (npe. profil velidine festica,
Ph. Eur. ili nacionalvom | oo orfini oblik. biolodka ispitivanja ili agregati)
farmakopejom po 3 P . Eregati}
rmjena cdgovarajucih djelova
dokum entacije, ulk fudajnéi
Emjenn  specifikacye  rads R :
2l prelasks o T peedntke o serin 1 padatke kojp

farmakopeye na Ph. Bur

pokazuju
monografije i
supslance.

prak lncknost
kontrolu




D b se odraziln uskindenost

sa Ph. Ewr., uklanjunjem
A} refersangi ni  wastarjela
imlernn melsde Eptivanga
broj metode ispitivanga
mjena ne ulite na isporuku, wpotrebu, bezhjednest il stabilnost | Emjena odgovarajudih dijelova
gotevog lijeka. dokumentacije.
Dodavanje i zamjena | [bmjcna se primjenjuje samo na sredsive sa CF oznakom.
sredsiva za doziranje ili | Novo stedsive e doziranje ih primjenu Tjeka méno odmjerava
48 primjens lijeka koje nije | potrebnu dozu predmetnog jeka v skladu sa odobrenim dozimanjem
sastavni  die  wnwirainjeg | @ dosmupni o rezoaliati akvib stedija
pakevanja Mova sredstve je kompatibilne sa veterinarkim lijekom.
Emjenn ne doved) do znaéagnih mmjenn mformacijn o hjekua,
zmjena nije posljedica mogudéih obaveza iz prethodnth procjena da | emjena edgovarajucih djelova
Izmjene paramciara  ili | s¢ preispiiagu groniéne vrgednosin specifikacge {npr. obaveze 1z | dokumentacie,
granitnih vrijednosil | postupka wdavanje dorvole za ljek ih postupka odobrenja varjacije
49 specifikacije w  werl sa|u skladu za Clanom 248 stav | zakona i &lanem 31 stav 1 ovog | Uporedna tabela prethodnh |
sredsivom za doziramje @l | pravilnika), osim ako je bila prethodne procijenjena i degovorens u | novih parametara | graniénih
primjena Hjeka olvim daljih mjera w prethodnom pestupko v skladu 2a zakonom. vrijednesti specifikacije.
Eemjenn mije posliedica neoéekivanth degadaja tokom prosevodnge,
y ..o | Emjena je w okvirm trenaino odobrenth granénth vrjednosi
nl En__iax'an}: ol Ig,_ram-u':mh Postupak spihvampn ostaje 1561 11 su promjene u tupke 1spivan|a
vrjednosh specifikacie mam:ﬂ 3 } ' pros PromRrn I
Dodavanje novog parameira Emjenn cdgovarajucih djelova
|:| M:‘I-EL'il-Il; ui.'ijt L | Nijedn: WY TI'.|EII.1I:|'-I isprli\':u,:l. sE e nn:|.111,:q.-:-'t na noviu nus!lmql.anln-u ih:-kumu'nlal:ijr ra | nlu‘lm!u ]
' -:I-I|.|J;I:I'|.'i.t1‘.f|.jl.l-:'.'l.1l'll metodom | tehniku il na standardng tehniku hr_iu E1E I.lpu[rrhlja'n'a 0 v nadi . \'H]illrl-::iju i F||.1du|."i o :h.'rij'i.
igpalavanja
Iemjens postupka | Odgovarajuce validocione studije su sprovedene w sklndu sa | emgenn edgovamjuch djelova
11} Bspltivanja (ukljufajudl | relevaninim smjernicama. i pokarale da je aXwrirani postupak | dekumentacije =a metodu  §
zamjenu I dodavanje) | ispitivanja barem ekvivalentan prethodnom postopku ispitivania validaciju i podsci o aeriji.




sredsiva za  doziranje ili
primjena lijeka

Myedna nova metoda sphivangs s¢ ne odnoss na pove nestnndardn
tchmika ili na standardng tehniku Eoja s upotrebljava na nov nadm.

Aduriranje dekumeniacije o
kvalitein radi sprovedenja

Eempenn odgovarajecih dielove
ok umentacie,

51 ishoda arbitradneg | Lemgena je promjenljeva samae kada za procjeny misa potrebm nova 1h
5 postapka u Evropskoej wnijl | dedaini podaci
u skladu sa fanom 261
FLakons
Gotov  lijck  je  obuhvadcen
definisanm pedrugjem
) primjene arbilraknog
postupka
Gotov  lijek mije obuhvacen
definisanim podrudjem
b primjenc arbitrainog
postupka, ali se promjenom
mmplemeniira ished postupka
C. lzmjena dijeda dokumentacije o bezbjednosii, efikasnosil | farmakovigilanel
lzmjena imena ili adrese ili
kontaki podataka
1 vilgoverneg bea Eil
frmekovigilancw (gualifed
person [for
_p'hurnu.p'm{gﬂﬂnl.'e = l,jF'P"\"}
T sadeilon "-I'_;i_cnnarsti ek kjl: obuhvaéen definisanmm podmdem primjenc
karukierisiiks Ilj:l'.:l1 o |l.|"a.1||.ug'|':|!‘:lil.l.lp :! , . . ) .
S : [emjena je primjenljiva samo kada xa procjeny nisu potrebnn nova ili
3 nl_:rlljd:wl]a il mpuisiva za o podsis
lijek u skladu B

arhitradnim  posiupkom v
Evropskoj wmniji (Refermf

Predlodeni sadetak karakieristika lijeka. obiljekavanja ili upuisivo za
hpek #a p'rnl.mulnr dyelove s identsém 1|:j1:]|.1-|."in1:|. L:I.1IFI s priloten
il b E'n-'n:r[ml!u ['.'.-:lmiﬁ'ijr: o arbitraf mom p|.15':lur.|klu #a relerenini |i:_i1.'k




precedurel a skladu  sa
flanoim 263 Fakona

Tzmjens safetkn
karakieristikn lijeka,
upalsiva FiT) lijek i

abiljedavanja penerifkog ili
hibridmop  lijeka makon
procjiene iste izmjene kod
referenimog lijeka

Eemgema je primjenlyiva semo kads o progens msu potrebn nove 1h
dasdaimi podmsc.

Predlodens mmpene safetka karakterstika lijeka, obiljetavanga ih
upwtstya za Ik su sdentiéne odobrenim mjenama za referentm
tipek.

lzmjena safeika
karakteriztika lijeka,
upalsiva e lijek
ohiljelavanja raadi
implementacije ishoda
procedure  ili preporuke

nadlefnop organa ili EMA
koje se odnose na mjere
upravljanja  rinlkom u
farmakovigilanci w verd sa
velerinarskim lijekom

Lemjena je promjenljiiva samo kada za procjeny nisu potrebng novi ili
dodotni podac
Predlofene wmpene satetkn karaktermstika lyckn, obiljetovangs 1h
upEvn £ 1|je|: su identstne [n:lrmul..'u:i.ii E-:hju _jc oilobrio nadlefm
TN ih ExMA

lemjena lokaclje glavnog
losijea sislema
I'Irmlll.u\.'Ig_itun:: {PHH Fj

Uvodenje safeika PSMF ili
izmjene safeikn PSMF koje
nizt mavedene o ovoem

prilogu

Satetak PSMF o skladn sa
clanom 221 stav 1 tacka 6
rakona o Clanom & stav | fadka
¢} ovop pravilnika

Uvodenje ili izmjena kao
posljedica obavera | uslova
iz dozvale za  Ljek
ulkd juduwjus plan
upravijunja rizikom

Formulacija se ogranidava ma odobrenu od strane nadlenog organa
il EMA




Emjena je promjenlyren samo kada za progiena misw potrebnn nevr 1h

Implementacija izmjena | dodaini podacs, [Emjena ne uwtide ma kvaliiet, berbjedoost il
3 satetha karakteristika | cfikasnost lijcka.
lijeka Eoje nlso navedene uw | mjene g0 po prirodi manje | kenzistentne sa pedacima koji su
avem prilogu trenuine ukljuéeni v sazetak karakieristika ljeka.
Editorijalne izmjene
safethn karnkteristika
y :"i';:]']‘:'h:g:;i“' iﬂ:k'_'“:‘k_' Izmijenn ne utide na kvaliter, bezbjednost ilj efikasnost lijeka.
ukljufivanje u predsiojed
postupak nlje moguée
lemjene u ebiljeavanju ili
upuisiva za lijek koje nisw
in
povezane  sa sakeikom
karakierisiilko lijeka
2l Avdm mestrativn podact kojise
; wlitose po nosioca dozvole
emgene sw po priredi manje 1 konzestentne sa podacima u saZelku
knraktenstikan ljeka,
b} U_-i.ﬁ]l’_" :i_zm_iﬂn: IIITHIIEI'IH. nc IJEI]I]I:IJJL' Il'l-'l.'lllll.'l'lll.E |'II.1'I|":I‘H_ I!]J-E!'ilil i | r]ll%lllﬂ]i.' aerIje 1I| Ek:
u promet.
Emjena nyje promotivoe prirede 1 ne uliée negatvno na Silpivost
miormacya o lyckn
) :II:;I:J:::; Y II?:E?::?::]]}:;: Dodavane ne wiiée negativne na Sitfjivost mbermacijn o hjeko,
-  Famjema podatoka  na
unuitainjem il spoljadnjem | Mova skracenica th piktogram je wkljnéen u Prilog 101 ih Prilog IV
d} pakovanju  skracemicom il | ovog pravilnika
piktogramom  {ukljpéujudl | Dodwvanie ne uliée negativae na Etljivest pakovanja.

podeine dodavanjel




- Lamjena postojece
skradenice ih paktograma na
unutradnjem il spoljadnjem
pakovanju koja nije u sklada
sa progisem kaji uredaje lisia
skrucenicn 1 piktograma kogi
s korsie na  pakovanju
vietermarakog hjcka, drugom
skradenicom ili piktogramom

cl

Uskladivamje  obilickavanja
Jedimice unuirainjeg
pakovanja u skiadu =a Elanom
15 ovog pravilnika

Pakovanje se kvalifikwje kao mala jedinica unutraénpeg pakovanja v
skkadun za élanom |6 ovog praviinika.

Uskladivanje mformacija o
lipeku sp zahtjevima posebnog
anp'isn i;uji un:dujt.:
-:H|.|J;|.w:|-:r.u'l.|-:':u' rnjl:'n: £
obezbjedivanje  efikasne
hezbjedne upeoirehe
vetermarskih fjekova koji sw
oddobrent 1 propisans o oralng
primjenu na nalim drogadiji
o primgene  medicinirang
hrane. a koje Fivotinjams
namijenjenm ra proevoednyg
hrane daje detalac Tivotinga

[zmjena se primjenjuje kada nije potrebna progjena novih ili dodatmib
TH.Hlnluk T,
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