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REGULAMENTUL DELEGAT (UE) 2021 /805 AL COMISIEI
din 8 martie 2021

de modificare a anexei II la Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
Avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

Avénd in vedere Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind
produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE (!), in special articolul 146 alineatul (2),

intrucat:

(1)  Este adecvat si se actualizeze in mod substantial cerintele stabilite in anexa II la Regulamentul (UE) 2019/6, care a
preluat cerintele referitoare la dosar previzute in anexa I la Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (?), deoarece regulamentul respectiv nu a actualizat respectivele cerinte referitoare la dosar in momentul
abrogdrii directivei mentionate. Cerintele referitoare la dosar previzute in anexa I la Directiva 2001/82/CE au fost
actualizate ultima datd in 2009. Prin urmare, este necesar ca anexa Il si fie modificatd pentru a tine seama de
progresele stiintifice si de evolutiile inregistrate in 2009, inclusiv de ghidurile internationale elaborate in cadrul
Cooperdrii internationale privind armonizarea cerintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor medicinale
veterinare (VICH) si de standardele Organizatiei Mondiale a Sdnatitii (OMS) si ale Organizatiei pentru Cooperare si
Dezvoltare Economici (OCDE).

(2)  De asemenea, este adecvat sd se stabileascd cerinte pentru produsele medicinale veterinare biologice si produsele
medicinale veterinare reprezentind terapii noi, introduse de Regulamentul (UE) 2019/6 ca noi categorii de produse
medicinale veterinare. Pentru respectivele produse este necesar sd se defineascd cerintele tehnice specifice care
urmeazd si fie prezentate la solicitarea unei autorizatii de comercializare.

(3)  Recunoscind ci rezistenta la medicamentele antimicrobiene este o problema de sdndtate tot mai mare in Uniune si in
intreaga lume, Regulamentul (UE) 2019/6 a introdus dispozitii juridice specifice menite sd limiteze riscul dezvoltarii
rezistentei la medicamentele antimicrobiene. Prin urmare, este oportun si se introducd cerinte tehnice specifice
pentru produsele medicinale veterinare antimicrobiene.

(4)  Este necesar ca prezentul regulament sd se aplice de la 28 ianuarie 2022, in conformitate cu articolul 153 alineatul
(3) din Regulamentul (UE) 2019/6.

(5)  Prin urmare, este necesar ca Regulamentul (UE) 2019/6 si fie modificat in consecinta,
ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa II la Regulamentul (UE) 2019/6 se inlocuieste cu textul din anexa la prezentul regulament.

Articolul 2
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplica de la 28 januarie 2022.

() JOL4,7.1.2019, p. 43.
(*) Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (JO L 311, 28.11.2001, p. 1).
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Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 8 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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SECTIUNEA 1
PRINCIPII SI CERINTE GENERALE
L1. Principii generale

L1.1. Documentatia care insoteste o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare in temeiul articolului 8 si
al articolelor 18-25 se prezintd in conformitate cu cerintele stabilite in prezenta anexd si ia in considerare
ghidurile publicate de Comisie si cerintele referitoare la formatul electronic publicate de agentie.

[L1.2. La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare, solicitantii iau de
asemenea in considerare cel mai recent stadiu al cunoasterii privind produsele medicinale veterinare si
ghidurile stiintifice referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare, publicate
de agentie.

L.1.3. In cazul produselor medicinale veterinare, pentru pirtile corespunzitoare din dosar sunt aplicabile toate
monografiile relevante din Farmacopeea Europeand, inclusiv monografiile generale si capitolele generale.

L.1.4. Procesele de fabricatie utilizate in fabricarea substantei (substantelor) active si a produsului finit respectd bunele
practici de fabricatie (BPF).

L1.5. Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicinal veterinar in cauzd se includ in
cerere, indiferent dacd sunt favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se prezinti toate detaliile
relevante legate de orice studiu sau trial incomplet sau abandonat referitor la produsul medicinal veterinar.

L.1.6. Studiile farmacologice, toxicologice, privind reziduurile si cele preclinice se efectueazd in conformitate cu
dispozitiile privind bunele practici de laborator (BPL) stabilite in Directivele 2004/10/CE (!) si 2004/9/CE ()
ale Parlamentului European si ale Consiliului.

L1.7. Toate experimentele pe animale se efectueazd tinandu-se cont de principiile stabilite in Directiva 2010/63/UE,
in pofida locului in care se desfisoara experimentele.

[.1.8. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale eliberdrii produselor medicinale veterinare care contin organisme
modificate genetic (OMG-uri) sau care constau in astfel de organisme in sensul articolului 2 din Directiva
2001/18/CE se include in dosar sub forma unui document separat. Informatiile sunt prezentate in
conformitate cu dispozitiile Directivei 2001/18/CE, ludndu-se in considerare ghidurile publicate de Comisie.

L.1.9. Solicitantul confirmd in partea 1 a dosarului pentru o cerere de autorizatie de comercializare faptul cd toate
datele transmise care sunt relevante pentru calitatea, siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar,
inclusiv datele aflate la dispozitia publicului, nu fac obiectul protectiei documentatiei tehnice.

1.2. Cerintele privind continutul dosarului
Orice dosar pentru o cerere de autorizatie de comercializare a unui produs medicinal veterinar cuprinde
urmdtoarele parti:
1.2.1. Partea 1: Rezumatul dosarului
Partea 1 cuprinde informatii administrative, astfel cum sunt prezentate in anexa I, dupd cum urmeaza:
(a) partea 1A: punctele 1-4 si 6.1-6.4;
(b) partea 1B: punctul 5;

(c) partea 1C: punctul 6.5.

(") Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind armonizarea actelor cu putere de lege si
actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la testele efectuate
asupra substantelor chimice (JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

(*) Directiva 2004/9/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind inspectia si verificarea bunei practici de
laborator (BPL) (JO L 50, 20.2.2004, p. 28).
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In ceea ce priveste partea 1B punctul 5.1, in legiturd cu articolul 35 alineatul (1) litera (), o cerere prin care se
propune clasificarea unui produs medicinal veterinar ca produs care «se elibereazd fird prescriptie veterinard»
include o revizuire criticd a caracteristicilor produsului, pentru a se justifica conformitatea unei astfel de
clasificiri, luAndu-se in considerare siguranta animalelor-tintd si a celor care nu sunt animale-intd, sdnitatea
publicd, precum si siguranta mediului, asa cum se subliniazd in criteriile de la articolul 34 alineatul (3) literele

(@)-(g)-

Fiecare raport critic al expertilor se redacteazd tinind cont de starea cunostintelor stiintifice la momentul
depunerii cererii. El contine o evaluare a diverselor teste si trialuri efectuate, care constituie dosarul autorizatiei
de introducere pe piatd, si se referd la toate aspectele relevante pentru evaluarea calititii, a sigurantei si a
eficacititii produsului medicinal veterinar. In raport se mentioneazd detalii privind rezultatele testelor si ale
trialurilor incluse in dosar, precum si referinte bibliografice precise. Se furnizeazd copii ale referintelor
bibliografice citate.

Rapoartele critice ale expertilor se semneazd si se dateazd de citre autor si se insotesc de informatii privind
educatia, pregdtirea si experienta profesionald a autorului. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

Rapoartele critice ale expertilor si anexele trebuie sd contind trimiteri precise si clare la informatiile cuprinse in
documentatia tehnica.

In cazul in care partea 2 este prezentatd folosindu-se formatul documentului tehnic comun (CTD), pentru
raportul critic al expertilor cu privire la calitate se utilizeazd rezumatul global privind calitatea.

Pentru partile 3 si 4, raportul critic al expertilor trebuie s3 cuprindd §i un rezumat sub forma de tabel al intregii
documentatii tehnice si al tuturor datelor relevante transmise.

12.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
1. Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) privind calitatea includ, pentru substanta

activd sau substantele active si pentru produsul medicinal veterinar finit, informatii referitoare la procesul de
fabricatie, la caracterizarea si proprietdtile, procedurile si cerintele de control al calitdtii, la stabilitate, precum
si o descriere a compozitiei, a dezvoltdrii si a formei de prezentare a produsului medicinal veterinar.

2. Sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile specifice, monografiile generale si capitolele generale
din Farmacopeea Europeand. Pentru produse medicinale veterinare imunologice, sunt aplicabile toate
monografiile, inclusiv monografiile specifice, monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea
Europeani, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare. In cazul in care nu existd o monografie in
Farmacopeea Europeand, poate fi utilizati monografia din farmacopeea unui stat membru. In cazurile in care
o substantd nu este descris nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui stat membru, se poate
accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tdri terte, dacd conformitatea ei este
demonstratd; in astfel de cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei insotitd de o traducere, dacd este
cazul. Se prezintd date care sd demonstreze capacitatea monografiei de a asigura controlul adecvat al calitdtii
unei substante.

3. Eventuala utilizare a unor teste diferite de cele mentionate in farmacopee se justificd prin furnizarea de dovezi
din care s3 reiasd cd materialele ar indeplini, dacd ar fi testate in conformitate cu farmacopeea, cerintele de
calitate prevdzute in monografia relevantd din farmacopee.

4, Toate procedurile de testare pentru analizd si controlul calititii tin cont de ghidurile si cerintele stabilite. Se
prezintd rezultatele studiilor de validare. Descrierea procedurii (procedurilor) de testare trebuie sa fie suficient
de detaliatd, astfel incat procedura (procedurile) si poati fi reprodusi (reproduse) in cadrul testelor de control
efectuate la solicitarea autorititii competente si si fie evaluatd (evaluate) corespunzitor de citre autoritatea
competentd. Se descrie in mod adecvat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza i, daci este
relevant, se prezintd si o schemd a acestuia. Se adaugd formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metodd
de preparare, dacd este necesar. Pentru procedurile de testare incluse in Farmacopeea Europeand sau in
farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o referintd detaliatd la
farmacopeea in cauzd.
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5. In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea
Europeand. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se
descriu detaliat.

6. Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) privind calitatea substantei active si/sau a
produsului finit pot fi incluse in dosar in formatul documentului tehnic comun (CTD).

7. In cazul produselor medicinale veterinare biologice, inclusiv al celor imunologice, se includ in dosar informatii
referitoare la solventii necesari pentru prepararea produsului finit. Un produs medicinal veterinar biologic este
considerat un singur produs chiar §i in cazul in care sunt necesari mai multi solventi pentru obtinerea unor
diferite preparate pe baza produsului finit, care pot fi administrate pe cdi diferite sau prin metode diferite.
Solventii furnizati impreund cu produse medicinale veterinare biologice pot fi ambalati impreund cu
flacoanele de substantd activd sau separat.

8. In conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeand pentru protectia animalelor vertebrate
utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazi astfel incat sd se utilizeze un numar
minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitdmarile de duratd. Daca este
posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cind acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

1.2.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)
1. Dosarul studiilor vizand siguranta include urmatoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se includ referinte detaliate la literatura de
specialitate si care contine o discutie obiectivd referitoare la toate rezultatele obtinute. Se indici si se
discutd omiterea oricdror teste sau trialuri mentionate si includerea unui tip de studiu alternativ;

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator pentru studiile preclinice, daci este cazul,
impreund cu o analizi a contributiei pe care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

2. Dosarul cuprinde urmitoarele elemente:
(@) unindex al tuturor studiilor si trialurilor incluse in dosar;
(b) justificarea omisiunii oricrui tip de studiu si de trial;
(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu sau de trial alternativ;

(d) o analizd a contributiei pe care orice studiu sau trial care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o poate
aduce la evaluarea generald a riscurilor si justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

1.2.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice)

1. Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si clinic, indiferent dacd este favorabild sau
nefavorabild produselor medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generald obiectivd a raportului
beneficiu/risc specific produsului in cauza.

2. Dosarul studiilor vizand eficacitatea include urmaitoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se includ referinte detaliate la literatura de
specialitate si care contine o discutie obiectivd referitoare la toate rezultatele obtinute. Se indici si se
discutd omiterea oricdror teste sau trialuri mentionate i includerea unui tip de studiu alternativ;

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator pentru studiile preclinice, daci este cazul,
impreund cu o analizi a contributiei pe care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

3. Dosarul cuprinde urmdtoarele elemente:
(@) unindex al tuturor studiilor incluse in dosar;
(b) ojustificare a omiterii oricirui tip de studiu;

(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu alternativ.
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4. Obiectivul trialurilor clinice descrise in aceastd parte este acela de a demonstra eficacitatea produsului
medicinal veterinar. Toate afirmatiile ficute de solicitant cu privire la proprietitile, efectele si utilizarea
produsului trebuie si fie confirmate pe deplin de rezultatele trialurilor specifice cuprinse in cererea de acordare
a autorizatiei de comercializare.

5. Toate trialurile vizdnd eficacitatea se realizeazd in conformitate cu un protocol detaliat, verificat in
aminuntime, care se inregistreazd in scris inaintea inceperii trialului. Bundstarea animalelor implicate in
trialuri face obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor
protocoalelor trialurilor, pe tot parcursul unui trial.

6. Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfisoara in conformitate cu principiile consacrate ale bunelor
practici clinice, exceptand situatiile deosebite care necesita justificare.

7. [nainte de inceperea oricirui trial clinic efectuat in teren, se obtine si se documenteazd consimtimantul
informat al proprietarului animalelor care urmeazi si fie utilizate in trial. in particular, proprietarul
animalelor este informat in scris cu privire la consecintele participdrii la trial pentru eliminarea ulterioard a
animalelor tratate sau pentru obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate.

1.2.5. Cerinte detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale veterinare sau dosare ale autorizatiilor de
comercializare
1. Cerintele detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale veterinare sau tipuri specifice de dosare ale

autorizatiilor de comercializare sunt prezentate in urmatoarele sectiuni din prezenta anexa:

(a) sectiunea II contine cerintele standardizate pentru cererile vizdnd produsele medicinale veterinare, altele
decat produse medicinale veterinare biologice.

(b) sectiunea III contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
biologice:

(i) sectiunea Illa contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
biologice, altele decat produsele medicinale veterinare imunologice;

(ii) sectiunea IIIb contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
imunologice;

(c) sectiunea IV contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor tipuri specifice de dosare ale autorizatiilor
de comercializare;

(d) sectiunea V contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor anumite tipuri de produse medicinale
veterinare.

SECTIUNEA II

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
BIOLOGICE

Urmdtoarele cerinte detaliate se aplici produselor medicinale veterinare, altele decit produsele medicinale veterinare
biologice, cu exceptia cazului in care in sectiunea IV se specifici altfel.

IL.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.

I.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)

IL.2A. Descrierea produsului

IL.2A1. Compozitia calitativi si cantitativa

1. Comporzitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal inseamnd denumirea sau descrierea
urmdtoarelor:

(a) substanta activd (substantele active);
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(b) excipientii, constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti,
conservanti, adjuvanti, stabilizatori, agenti de crestere a vascozitatii, emulsifianti, substante aromatizante si
aromatice;

(c) alti constituenti ai invelisului exterior al produselor medicinale veterinare — cum ar fi capsule, capsule
gelatinoase, dispozitive intraruminale etc. — destinati ingerdrii de cdtre animale sau administririi pe altd
cale;

(d) toate datele relevante referitoare la ambalajul direct si, dupd caz, ambalajul exterior si, daci este cazul, la
modul de inchidere, impreund cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se
administreazd produsul medicinal veterinar si care se livreazd impreund cu acesta.

2. Terminologia uzuald care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
reprezintd, in pofida aplicdrii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia
dintre statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectivi;

(b) pentru alte substante, denumirea comund internationald (INN) recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sandtitii (OMS), la care se poate adduga altd denumire comuni sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica
exactd;

(c) constituentii care nu au o denumire comund internationald sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin
declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd,
dupi caz, orice alt detaliu relevant;

(d) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E», care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

3. Pentru a se furniza compozitia cantitativi a tuturor substantelor active si a excipientilor din produsele
medicinale veterinare, este necesar, in functie de forma farmaceuticd in cauzi, sd se specifice, pentru fiecare
substantd activd si excipient, masa sau numdrul de unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doz4, fie pe
unitate de masa sau de volum.

4. Unitdtile de activitate biologica se utilizeazd pentru substantele care nu pot fi definite chimic. Dacd a fost
definitd o unitate internationald de activitate biologicd, se utilizeazd aceasta. Dacd nu a fost definitd o unitate
internationald, unitdtile de activitate biologica se exprima astfel incat si se ofere informatii clare cu privire la
activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a unitdtilor din Farmacopeea Europeana.

5. La informatiile privind compozitia cantitativd se adauga:

(a) pentru preparatele cu dozd unici: masa sau unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd
din fiecare recipient unitar, ludndu-se in considerare volumul utilizabil al produsului, dupd reconstituire,
cand este cazul;

(b) pentru produsele medicinale veterinare care urmeazd si fie administrate sub forma de picdturi: masa sau
unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd continutd intr-o piciturd sau continuti in
numdrul de picituri ce corespund la 1 ml sau la 1 g de preparat;

(c) pentru formele farmaceutice care urmeazi si fie administrate in cantititi misurate: masa sau unititile de
activitate biologicd pentru fiecare substantd activd per cantitatea masurata.

6. Substantele active prezente sub forma de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale a
acestora si, dacd este necesar sau relevant, cu ajutorul masei elementului sau a elementelor active din molecula.

7. Pentru produsele medicinale veterinare care contin o substantd activd care face pentru prima datd obiectul unei
cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare in Uniunea Europeand, datele cantitative cu privire la o
substantd activd care este o sare sau un hidrat se exprimd intotdeauna prin masa elementului sau elementelor
active din moleculd. Compozitia cantitativi a tuturor produselor medicinale veterinare autorizate ulterior in
statele membre este exprimatd in acelasi mod pentru aceeasi substantd activi.
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IL.2A2.

I.2B.

II.2C.

Dezvoltarea produsului

Se furnizeazd o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a ambalajului, a functiei excipientilor
in produsul finit si a metodei de fabricatie a produsului finit, inclusiv justificarea metodei alese si detaliile
privind procesele de sterilizare sifsau procedurile aseptice utilizate. Explicatia respectivd trebuie si fie
confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea farmaceuticd. Se declard orice exces, impreund cu
justificarea aferentd. Se demonstreazd faptul ci instructiunile de utilizare §i caracteristicile microbiologice
(puritatea microbiologicd si activitatea antimicrobiand) sunt adecvate pentru utilizarea preconizati a
produsului medicinal veterinar, dupd cum este specificat in dosarul cererii pentru obtinerea autorizatiei de
comercializare.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul finit si ambalajul primar ori de céte ori se
considerd ci existd riscul unei astfel de interactiuni, in special dacd sunt in cauzi preparate injectabile.

Dimensiunile propuse ale ambalajelor se justificd in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau
speciile-tintd propuse, in special in cazul substantelor (active) antimicrobiene.

In cazul in care produsul finit se furnizeazd impreund cu un dispozitiv de dozare, se demonstreazd precizia
dozelor.

Atunci cind se recomand3 utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

Pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incorporate in hrana pentru animale, se prezintd
informatii privind proportia de includere, instructiuni privind incorporarea, omogenitatea si compatibilitatea
sau caracterul adecvat al hranei pentru animale.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazi la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteazd astfel incat si se ofere o schemd corespunzitoare cu privire la natura
operatiilor utilizate.

in acest sens, descrierea include cel putin urmdtoarele:

(a) formula reald de fabricatie a lotului (loturilor) comerciale propuse, cu detalii cantitative ale tuturor
substantelor utilizate. Se mentioneazd orice substantd care ar putea sd dispard in timpul fabricatiei; se
indicd orice exces;

(b) descrierea diferitelor etape de fabricatie, cu informatii despre regimul procesului, sub forma de relatare
insotitd de o diagramd a procesului;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitdtii produsului finit. Se furnizeazd informatii despre modul in care este definit un lot (de
exemplu, ca perioadd de timp sau cantitate de produs, sub form de intervale);

(d) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care se efectueaza si a criteriilor de
acceptare;

(e) studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupa caz, schema de validare a procesului de
fabricatie pentru loturile de productie;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopeii,
detalii privind procesele de sterilizare sifsau procedurile aseptice utilizate.

Productia si controlul materialelor de start

In sensul prezentului punct, «materiale de start» inseamnd toate substantele active, excipientii si ambalajele
(ambalajul direct si sistemul sdu de inchidere si, daci este cazul, ambalajul exterior si orice dispozitiv de dozare
furnizat impreund cu produsul medicinal veterinar).

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

Controalele de rutind efectuate pentru materialele de start se efectueazd in acelasi mod precum cel declarat in
dosar.
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4. In cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor §i Asistentei Medicale pentru un material de start, o substantd activd sau un excipient,
respectivul certificat constituie referinta la monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeana.

5. In cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producitorul prezinti solicitantului, in scris,
asigurarea cd procesul de fabricatie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de conformitate de citre
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale. In cazul in care campul
referitor la declaratia de acces, «Box of access», din certificat este completat si semnat, cerinta respectivi se
considerd indeplinitd fird a fi necesare asigurdri suplimentare.

6. Pentru materialele de start se prezintd certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu specificatia
definita.

I.2C1. Substanta sau substantele active

1. Datele solicitate se transmit printr-una dintre cele trei modalitdti detaliate la punctele 2-4.

2. Se transmit urmdtoarele detalii:

(a) informatii referitoare la identitate, la structurd si o listd a proprietitilor fizico-chimice si a altor proprietdti
relevante ale substantei active, in special a proprietitilor fizico-chimice care pot afecta siguranta si
eficacitatea substantei active. Cand este relevant, datele referitoare la structura molecular includ secventa
schematicd a aminoacizilor si masa moleculari relativa;

(b) informatii privind procesul de fabricatie, care trebuie si includi o descriere a procesului de fabricatie a
substantei active, care reprezintd angajamentul solicitantului pentru fabricarea substantei active. Se
enumerd toate materialele necesare pentru fabricarea substantei (substantelor) active, identificindu-se
etapa in care se utilizeazd fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeazd informatii cu privire la
calitatea si controlul acestor materiale. Se furnizeazd informatii care si demonstreze ci materialele sunt
conforme cu standardele corespunzdtoare pentru utilizarea previzuti;

() informatii privind controlul calititii, care trebuie si contina testele (inclusiv criteriile de acceptare) efectuate
in fiecare etapd criticd, informatii privind calitatea si controlul produselor intermediari si validarea
procesului sifsau studiile de evaluare, dupd caz. De asemenea, ele trebuie sd contind rezultatele validarii
metodelor de analiza aplicate substantei active, dacd este cazul;

(d) informatii privind impuritdtile, care trebuie si indice impuritdtile predictibile impreund cu nivelurile si
natura impuritatilor observate. De asemenea, ele trebuie sd contind, daci este relevant, informatii privind
siguranta acestor impuritati.

3. Dosarul standard al substantei active

Pentru o substantd activd de origine nebiologicd, solicitantul poate asigura faptul ci informatiile referitoare la
substanta activd de la punctul 2 sunt trimise direct autorititilor competente de citre producitorul substantei
active sub forma unui dosar standard al substantei active. In acest caz, producitorul substantei active ii
furnizeazd solicitantului toate datele (partea din dosarul standard al substantei active care ii corespunde
solicitantului) care ar putea si ii fie necesare acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru
produsul medicinal veterinar. In dosarul produsului medicinal se include o copie a datelor furnizate
solicitantului de cdtre producdtorul substantei active. Producitorul substantei active 1i confirmd, in scris,
solicitantului i asigurd uniformitatea loturilor si faptul ci procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se
modifica fard informarea solicitantului.

4. Certificatul de conformitate emis de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei
Medicale

Se furnizeaza certificatul de conformitate si toate datele suplimentare relevante pentru forma farmaceutici care
nu sunt incluse in certificatul de conformitate.
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[.2C1.1.  Substantele active prezentate in farmacopei

1. Se considerd ci substantele active care indeplinesc cerintele din Farmacopeea Europeand sau, in absenta unei
monografii din Farmacopeea Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre, respectd intr-o masurd
suficientd dispozitiile articolului 8. In acest caz, descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste in
fiecare sectiune relevanti cu o trimitere corespunzitoare la farmacopeea in cauz.

2. In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea Europeani sau din farmacopeea nationala
a unui stat membru este insuficientd pentru asigurarea calititii substantei, autoritdtile competente pot solicita
mai multe specificatii corespunzitoare solicitantului, inclusiv criteriile de acceptare pentru anumite impuritai
si procedurile de testare validate.

3. Autoritdtile competente informeaza autoritdtile responsabile de farmacopeea in cauzi. Detinitorul autorizatiei
de comercializare prezintd autoritdtilor responsabile de farmacopeea in cauzd detalii privind presupusa
insuficientd si specificatiile suplimentare aplicate.

[.2C1.2.  Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

1. Substantele active care nu sunt prezentate in nicio farmacopee se descriu sub forma unei monografii cu
urmdtoarele rubrici:

(@) denumirea constituentului care indeplineste conditiile din partea IL.2A1 punctul 2 se completeazd cu
eventualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) definitia substantei, stabilitd intr-o forma similara celei utilizate in Farmacopeea Europeand, este insotitd de
orice document explicativ necesar, in special cu privire la structura moleculard. Dacd descrierea
substantelor este posibild numai prin metoda de fabricatie, descrierea trebuie si fie suficient de detaliatd
pentru a caracteriza o substantd cu compozitie si efecte constante;

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

(d) testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la fiecare impuritate predictibild, in special la cele
care pot avea un efect ddundtor si, dacd este necesar, la cele care, avand in vedere combinatia de substante la

care se referd cererea, ar putea si influenteze negativ stabilitatea produsului medicinal sau si denatureze
rezultatele analitice;

(e) testele si criteriile de acceptare utilizate in controlul parametrilor relevanti pentru produsul finit, cum ar fi
sterilitatea, trebuie descrise, iar metodele trebuie sd fie validate, daci este cazul;

(f) referitor la substantele complexe de origine vegetald sau animald, la stabilirea metodei generale de analizd
se face distinctie intre situatia in care, date fiind efectele farmacologice multiple, este necesar controlul

chimic, fizic sau biologic al componentelor principale si situatia in care substantele contin una sau mai
multe grupe de principii cu activitate similara.

2. Prin datele respective trebuie sd se demonstreze ca setul de proceduri de testare propus este suficient pentru
controlul calititii substantei active pornind de la sursa definita.

[.2C1.3.  Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

In cadrul descrierii generale a substantelor active se furnizeazd urmitoarele date referitoare la substantele
active, in cazul in care biodisponibilitatea produsului medicinal veterinar depinde de aceste date:

(a) forma cristalini si solubilitatea;
(b) dimensiunea particulelor;

(c) starea de hidratare;
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(d) coeficientul de separare uleifap3;
(e) valorile pK/pH.

Literele (a)-(c) nu se aplicd substantelor utilizate numai in solutie.
11.2C2. Excipientii

1. Se considerd cd excipientii care indeplinesc cerintele din Farmacopeea Europeani sau, in absenta unei
monografii din Farmacopeea Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre, respectd intr-o masurd
suficientd dispozitiile articolului 8. In acest caz, descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste in
fiecare sectiune relevantd cu o trimitere corespunzitoare la farmacopeea in cauzd. Dacd este cazul, cerintele
monografiei se completeazd cu teste suplimentare pentru controlul parametrilor, cum ar fi dimensiunea
particulelor, sterilitatea si/sau solventii reziduali.

2. In lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, se propune si se justifici o specificatie. Se respectd
cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt stabilite in partea 11.2C1.2 punctul 1 literele (a)-(e) pentru
substanta activa. Se prezintd metodele propuse si datele de validare care stau la baza acestora.

3. Se prezintd o declaratie pentru a se confirma cd materiile colorante care urmeazi si fie incluse in produsele
medicinale veterinare indeplinesc cerintele Directivei 2009/35/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (), cu exceptia cazului in care cererea de autorizatie de comercializare se referd la anumite produse
medicinale veterinare de uz topic, cum ar fi zgirzile si crotaliile medicamentate.

4. Se prezinti o declaratie pentru a se confirma ci materiile colorante corespund criteriilor de puritate previzute
in Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei ().

5. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs
medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie, caracterizare
si controale, cu trimiteri in sprijinul datelor de sigurantd, atit clinice, cat §i neclinice. Pentru materiile
colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate de la punctele 3 si 4.

1.2C3. Ambalajul (recipientele si sistemele de inchidere)
[.2C3.1.  Substanta activa

1. Se furnizeazd informatii privind recipientul si sistemul sdu de inchidere pentru substanta activd, inclusiv
identitatea oricdrui material din ambalajul direct si specificatiile acestuia. Nivelul de informatii necesare se
determind in functie de starea fizicd (lichidd sau solid3) a substantei active.

2. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un certificat de
conformitate si in acesta se specificd un recipient si sistemul sdu de inchidere, informatiile detaliate cu privire
la acestea pentru substanta activd care provine din sursa respectivi pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul
de conformitate in curs de valabilitate.

3. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un dosar standard al
substantei active si in acesta se specifici un recipient si sistemul sdu de inchidere, informatiile detaliate cu
privire la acestea pentru substanta activd care provine din sursa respectivi pot fi inlocuite cu o trimitere la
dosarul standard al substantei active.

[1.2C3.2.  Produsul finit

1. Se transmit informatii privind recipientul si sistemul sdu de inchidere si privind orice dispozitiv pentru
produsul finit, inclusiv identitatea oricdrui material din ambalajul direct si specificatiile acestuia. Nivelul de
informatii necesare se determind in functie de calea de administrare a produsului medicinal veterinar si de
starea fizica (lichida sau solidd) a formei farmaceutice.

() Directiva 2009/35/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 aprilie 2009 privind materiile colorante care pot fi adiugate in
produsele medicamentoase (JO L 109, 30.4.2009, p. 10).

(*) Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei din 9 martie 2012 de stabilire a specificatiilor pentru aditivii alimentari enumerati in
anexele II si Il la Regulamentul (CE) nr. 1333/2008 al Parlamentului European si al Consiliului (O L 83, 22.3.2012, p. 1).
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2. In lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, se propune si se justificd o specificatie pentru
materialul de ambalare.

3. Pentru materialele de ambalare utilizate pentru prima datd in Uniunea Europeand si care intrd in contact cu
produsul, se prezinta informatii privind compozitia, fabricarea si siguranta.

11.2C4. Substantele de origine biologicid

1. Se furnizeazd informatii cu privire la sursa, prelucrarea, caracterizarea si controalele tuturor materialelor de
origine biologicd (umand, animald, vegetald sau de la microorganisme) care sunt utilizate la fabricarea
produselor medicinale veterinare, inclusiv date referitoare la siguranta virald, in conformitate cu ghidurile
relevante.

2. In documentatie se furnizeazi informatii care demonstreazi faptul ci materialele provenite de la specii de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST) respectd cerintele
previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor
encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar, precum si cerintele
previzute in monografia corespunzdtoare din Farmacopeea Europeand. Pentru demonstrarea respectdrii
acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia corespunzitoare din
Farmacopeea Europeand.

11.2D. Testele de control efectuate pe intermediarele izolate in cursul procesului de fabricatie

1. In sensul prezentei sectiuni, dntermediare izolate» inseamna materialul prelucrat partial care poate fi stocat o
perioadd de timp limitatd si care este supus uneia sau mai multor etape de prelucrare ulterioare inainte de a
deveni un produs finit.

2. Se stabileste o specificatie pentru fiecare intermediar si se descriu si se valideazd metodele de analizd, daci este
cazul.

3. Se transmit informatiile de pe ambalajul primar al intermediarului, dacd acestea diferd de cele pentru produsul
finit.

4, Se stabilesc un termen de valabilitate si conditii de depozitare ale intermediarului, pe baza datelor care reies din

studiile de stabilitate.
IL.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

1. Pentru controlul produsului finit, un lot de produse finite contine toate unitatile unei forme farmaceutice care
s-au obtinut din aceeasi cantitate initiald de material si au fost supuse aceleiasi serii de operatii in procesul de
fabricatie si/sau de sterilizare. In cazul fabricatiei continue, mirimea lotului poate fi exprimati ca perioadd de
timp sau cantitate de produs, sub forma de intervale.

2. Se precizeaza testele care se efectueazi pe produsul finit. Se furnizeaza o justificare pentru specificatia propusi.
Se precizeazd si se justificd frecventa testelor care nu se efectueazd ca teste de rutind. Se indici criteriile de
acceptare pentru eliberare.

3. In dosar se includ detalii privind testele de control efectuate pe produsul finit la eliberare si privind validarea
testelor respective. Aceste detalii se transmit in conformitate cu urmatoarele cerinte.

4. Dacid se utilizeazd proceduri de testare si criterii de acceptare diferite de cele mentionate in monografiile
relevante si in capitolele generale din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui
stat membru, respectivele proceduri si criterii se justificd prin prezentarea de dovezi din care sd reiasd cd
produsul finit ar putea, dacd ar fi testat conform respectivelor monografii, si indeplineascd conditiile de
calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceutica in cauza.
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IL.2E1. Caracteristicile generale ale produsului finit

1. Printre testele efectuate pe produsul finit se includ intotdeauna anumite teste pentru controlul caracteristicilor
generale ale unui produs. Testele in chestiune cuprind, dupd caz, verificarea maselor/volumelor medii si a
abaterilor maxime, teste mecanice si fizice, verificarea aspectului vizual si verificarea caracteristicilor fizice,
cum ar fi pH-ul sau mirimea particulelor. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici, solicitantul specificd
standardele si criteriile de acceptare.

2. Se descriu, la un nivel suficient de detaliat, conditiile de testare si eventualele echipamente/aparaturi utilizate,
precum si standardele, ori de cate ori acestea nu sunt indicate in Farmacopeea Europeand sau in farmacopeea
unui stat membru; acelasi lucru este valabil in cazurile in care nu este posibild aplicarea metodelor previzute
de aceste farmacopei.

11.2E2. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active

1. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active se realizeazi fie pe un esantion reprezentativ din
lotul de productie, fie pe un numdr de unititi de dozd analizate individual.

2. Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzdtoare, abaterea maxima acceptabild pentru continutul
de substantd activa din produsul finit este mai micd sau egald cu = 5 % in momentul fabricatiei.

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

4. O analiza a activititii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cind metodele fizico-chimice nu pot
furniza informatii suficiente privind calitatea produsului. O astfel de analizd include, pe cit posibil, materiale
de referintd si analize statistice care si permitd calcularea limitelor de incredere. In cazul in care respectivele
teste nu se pot efectua pe produsul finit, ele pot fi efectuate intr-o etapd intermediard, cat mai spre sfarsitul
procesului de fabricatie.

5. Se indicd nivelurile maxime acceptate ale produselor de degradare individuale si totale imediat dupd fabricare.
Se prezintd rationamentul care a stat la baza includerii in specificatie sau a excluderii din aceasta a produselor
de degradare.

I.2E3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

Pentru fiecare conservant antimicrobian si fiecare excipient care poate afecta biodisponibilitatea substantei
active se efectueazd obligatoriu un test de identificare si un test de limitd superioard si inferioard, cu exceptia
cazului in care biodisponibilitatea este garantatd de alte teste adecvate. Pentru orice antioxidant si orice
excipient care ar putea avea reactii adverse asupra functiilor fiziologice se efectueazi obligatoriu un test de
identificare si un test de limitd superioard, antioxidantii fiind supusi si unui test de limitd inferioard la
momentul eliberarii.

I.2E4. Controalele microbiologice

In datele analitice se includ detalii cu privire la testele microbiologice, precum cele care vizeazd sterilitatea si
endotoxinele bacteriene, in toate cazurile in care aceste teste sunt efectuate ca teste de rutind pentru verificarea
calitdtii produsului medicinal.

I.2E5. Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate constantd a produsului medicinal de la un lot la altul si pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd datele lotului, indicAndu-se rezultatele tuturor testelor efectuate in
general pe [3] loturi fabricate in unitatea sau unitdtile de fabricatie propuse, conform procesului de productie
descris.
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I1.2E6. Alte controale

Se controleazd orice alt test considerat necesar pentru confirmarea calititii produsului medicinal.

IL2F. Testul de stabilitate
I1.2F1. Substanta sau substantele active
1. Se specificd o perioadd de retestare a substantei active si conditiile de depozitare a acesteia, cu exceptia cazului

in care fabricantul produsului finit retesteazd in totalitate substanta activd imediat inainte de utilizarea acesteia
pentru fabricarea produsului finit.

2. Pentru a se dovedi modul in care calitatea unei substante active variazd in timp sub influenta unei varietiti de
factori de mediu si pentru a se justifica perioada de retestare si conditiile de depozitare definite, daci este cazul,
se prezintd date privind stabilitatea. Se prezintd tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele utilizate,
procedurile de analizd folosite si validarea acestora, impreund cu rezultatele detaliate.

3. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusi este disponibil un certificat de
conformitate i in acesta se specificd o perioadd de retestare si conditii de depozitare, datele privind stabilitatea
pentru substanta activd provenitd de la respectiva sursi pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul de
conformitate in curs de valabilitate.

4. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un dosar standard al
substantei active si in acesta se specificd date privind stabilitatea, informatiile detaliate cu privire la stabilitatea
substantei active care provine de la sursa respectivd pot fi inlocuite cu o trimitere la dosarul standard al
substantei active.

I.2F2. Produsul finit

1. Se prezintd o descriere a studiilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate, conditiile de depozitare
recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate propus de citre solicitant.

2. Se prezintd tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele utilizate, procedurile de analizd folosite si
validarea acestora, impreund cu rezultatele detaliate.

3. Dacd un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea administrdrii, sunt necesare detalii cu privire la
termenul de valabilitate si la specificatiile produsului medicinal reconstituit/diluat, sustinute de date relevante
privind stabilitatea.

4. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezintd date privind stabilitatea, dacd acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru recipientele aflate in uz.

5. Dacid un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul declard care sunt produsele respective si
indicd metodele de identificare si procedurile de testare utilizate.

6. Daci datele privind stabilitatea aratd cd valoarea concentratiei substantei active scade in timpul depozitirii, in
descrierea testelor de control pentru produsul finit se includ, dacd este cazul, analiza chimica si, dacd este
necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificdrilor suferite de substantd si, eventual,
caracterizarea sifsau analiza produselor de degradare.

7. Se indica si se justificd nivelurile maxime acceptate ale produselor de degradare individuale si totale la expirarea
termenului de valabilitate.

8. Pe baza rezultatelor testelor de stabilitate, se enumerd si se justificd testele realizate pe produsul finit pe
parcursul termenului de valabilitate al acestuia, precum si criteriile de acceptare ale testelor respective.

9. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor care justificd termenul de valabilitate propus si, dupd caz,
perioada de utilizare in conditiile de depozitare recomandate.
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10. In plus, pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incorporate in hrana pentru animale, se prezintd
informatii privind stabilitatea si termenul de valabilitate propus dupd incorporarea in hrana pentru animale.
De asemenea, se furnizeazi o specificatie pentru hrana medicamentati pentru animale, care sunt fabricate cu
ajutorul respectivelor produse medicinale veterinare in conformitate cu instructiunile de utilizare recomandate.

I1.2G. Alte informatii

Pot fi incluse in dosar, la acest punct, informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar care nu sunt
mentionate la alte puncte din prezenta parte.

IL.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)
1. Fiecare raport de studiu include:

(@) o copie a planului studiului (a protocolului);

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;
(c) o descriere a metodelor, a aparaturii §i a materialelor utilizate;

(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

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

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(@) o analizd a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice
concluzie neobisnuit3;

(h) denumirea laboratorului;

() numele conducitorului studiului;

() semndtura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

() legenda cu abrevierile si codurile, indiferent dacd sunt acceptate pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.

2. Studiile publicate pot fi acceptate daci ele contin o cantitate suficientd de date si detalii suficiente pentru a
permite o evaluare independentd. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, astfel
incat sd fie posibild reproducerea lor si investigatorul sd le poatd stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor
pentru care nu sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie valabili. Cand substanta
a fost evaluatd anterior pentru stabilirea limitei maxime a reziduurilor (LMR), in vederea abordarii anumitor
cerinte de sigurant, se poate face referire la rapoartele publice europene de evaluare a LMR (EPMAR). In cazul
in care se face referire la EPMAR, nu este necesar si se prezinte studii deja evaluate ca parte a evaludrii LMR; se
furnizeazd numai studii noi care nu sunt disponibile pentru evaluarea LMR. In cazul in care calea de expunere
(de exemplu, pentru utilizator) nu este identicd cu cea utilizatd in conformitate cu Regulamentul (UE)
2018/782 al Comisiei (°), ar putea fi necesare studii noi.

I1.3A. Testele vizand siguranta

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cdreia sd se poatd evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect periculos sau nedorit care poate apirea la
speciile-tintd in conditiile de utilizare propuse;

() Regulamentul (UE) 2018/782 al Comisiei din 29 mai 2018 de stabilire a principiilor metodologice pentru evaluarea riscurilor si pentru
recomanddrile de gestionare a riscurilor mentionate in Regulamentul (CE) nr. 470/2009 (JO L 132, 30.5.2018, p. 5).
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(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administririi acestuia la animal;

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. In unele cazuri ar putea fi necesard testarea metabolitilor compusului de bazd, dacd acestia sunt reziduuri care
pot ridica probleme.

3. Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud
se trateazd la fel ca o substanti activa.

IL.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor sale active

(a) denumirea comuni internationald (INN);

—

b) denumirea datd de Uniunea Internationald de Chimie Purd si Aplicatd (IUPAC);

numdrul CAS (Chemical Abstracts Service);

—
E T

clasificarea terapeuticd, farmacologicd si chimica;
(e) sinonime si abrevieri;
() formula structurii;
(¢) formula moleculars;
(h) masa molecularg;
(i) gradul de puritate;
() compozitia calitativa si cantitativd a impuritdtilor;
(k) descrierea proprietatilor fizice:
(i) punctul de topire,
(i) punctul de fierbere,
(ili) presiunea vaporilor,
(iv) solubilitatea in apd si in solventi organici, exprimatd in g/l, cu indicarea temperaturii,
(v) densitatea,
(vi) refractia luminii, rotatia opticd etc.;

() formularea produsului.
.3A2. Farmacologie

1. Studiile farmacologice au o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care produsul
medicinal veterinar produce efectele sale terapeutice si, in consecintd, se includ studiile farmacologice realizate
la speciile de animale de laborator si la animalele-tintd. Dacd este cazul, se poate face referire la studiile
prezentate in partea 4 a dosarului.

2. In cazul in care un produs medicinal veterinar produce efecte farmacologice in absenta unui rispuns toxic sau
in doze mai mici decit acelea necesare pentru a produce efecte toxice, respectivele efecte farmacologice sunt
luate in considerare pe parcursul evaludrii sigurantei produsului medicinal veterinar pentru utilizator.

3. Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind investigatiile farmacologice
efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice
desfasurate pe animale-inta.

II.3A2.1. Farmacodinamici

Se furnizeazd informatii privind mecanismul de actiune al substantei sau al substantelor active, impreund cu
informatii privind efectele farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai bund intelegere a
oricirui efect advers in studiile realizate pe animale. Rapoartele detaliate privind proprietatile
farmacodinamice in relatie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/25

II.3A2.2. Farmacocinetica

Se furnizeazd date privind soarta metabolicd a substantei active §i a metabolitilor acesteia la animalele de
laborator, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se coreleazi cu
concluziile privind raportul dintre dozi si efect din studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se
determina nivelul adecvat de expunere.

IL.3A3. Toxicologie

1. Documentatia privind toxicologia respectd ghidurile publicate de agentie privind abordarea generald in materie
de testare si ghidurile privind studiile specifice. In general, studiile de toxicitate se realizeaza pe substanta sau
substantele active si nu pe preparat, cu exceptia cazului in care se prevede in mod specific altfel.

2. Studiile pe animale se efectueazi pe rase consacrate de animale de laborator pentru care sunt disponibile (de
preferat) date istorice.

3. Toxicitatea dozei unice
Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se anticipa:
(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-{int;
(b) posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;
(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indicd efectele toxice acute ale substantei si durata de timp care preceda
aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului; de
exemplu, dacd se anticipeazd o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal veterinar prin
inhalare sau contact cu pielea, se studiazi respectivele cdi de expunere.

4. Toxicitatea dupd doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupd doze repetate este evidentierea eventualelor modificari fiziologice si/sau
patologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active
studiate i determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupd doze repetate la o singurd specie de animale de
laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-tintd. Frecventa si calea de
administrare, precum si durata studiului se aleg ludndu-se in considerare conditiile propuse de utilizare clinicd
sifsau de expunere a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si durata studiilor si pentru
dozele alese.

5. Toleranta speciilor-tintd

Se furnizeazd un rezumat al tuturor semnelor de intolerantd care au fost observate in cursul studiilor efectuate,
in general cu formularea finald, la specia-tintd, in conformitate cu cerintele enuntate in partea I1.4A4 (Toleranta
la specia sau speciile-tintd). Se identificd studiile in cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si
rasele in cauzd. De asemenea, se furnizeazd detalii cu privire la toate modificdrile fiziologice neasteptate.
Rapoartele complete ale studiilor respective se includ in partea 4 a dosarului.

6. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare
Studiul efectelor asupra reproducerii

In cazul produselor destinate utilizirii la animale de reproductie, se furnizeazi studii de sigurantd pentru
reproducere, efectuate in conformitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeazi studii de toxicitate pentru
reproducere efectuate pe animale de laborator pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

7. Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tintd de animale nu sunt necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in
cazul produselor destinate numai utilizirii la alte animale decat cele de reproductie. in cazul altor produse se
efectueazd un studiu de toxicitate pentru dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-intd. In cazul in
care studiul este efectuat pe speciile-tintd, aici se furnizeazd un rezumat, iar raportul complet al studiului se
include in partea 4 a dosarului.
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Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueazd teste standard de toxicitate pentru dezvoltare, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si testele
recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate preconiza o expunere semnificativd a utilizatorului.

8. Genotoxicitate

Se efectueazd teste ale potentialului genotoxic, in vederea evidentierii modificarilor pe care o substantd le-ar
putea produce in materialul genetic al celulelor. Se evalueazi proprietitile genotoxice ale oricirei substante
care urmeazd si fie inclusd pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar.

Substanta sau substantele active se supun unei serii standard de teste de genotoxicitate, in conformitate cu teste
standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al VICH si testele recomandate de OCDE).

9. Carcinogenitate

Cand se decide daci este necesard efectuarea de teste de carcinogenitate, se iau in considerare rezultatele testelor
de genotoxicitate, relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupd doze repetate care pot
demonstra potentialul de aparitie a modificirilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia in considerare orice specificitate de specie care este cunoscutd a mecanismului de toxicitate, precum si
orice diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-tinta si om.

Testele de carcinogenitate se efectueazd in conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv
Ghidul nr. 28 al VICH si testele recomandate de OCDE).

10. Exceptii

Dacd un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, se studiazd absorbtia sistemicd la speciile de
animale-tintd. Dacd se dovedeste cd absorbtia sistemicd este nesemnificativa, se pot omite testele de toxicitate
dupi doze repetate, testele de toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare si testele de carcinogenitate,
exceptindu-se cazurile in care:

(@) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd administrarea pe cale orald a produsului medicinal
veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazi expunerea utilizatorului la produsul medicinal veterinar
pe cale orala.

IL.3A4. Alte cerinte

I.3A.4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau pentru cazurile in care efectele observate in timpul studiilor dupa
doze repetate la animale includ modificari care indicd, de exemplu, o imunotoxicitate, o neurotoxicitate sau
disfunctii endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de
neurotoxicitate tarzie. In functie de natura produsului, poate fi necesard efectuarea de studii suplimentare
pentru a se evalua mecanismul care std la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii si a ochilor, se furnizeaza studii referitoare la
iritare si sensibilizare. Astfel de studii se efectueaza in general cu formularea finala.

La conceperea studiilor respective si la evaluarea rezultatelor lor se iau in considerare cel mai recent stadiu al
cunostintelor stiintifice si ghidurile consacrate.

I.3A.4.2. Observatii la oameni

Se furnizeazd informatii care sd indice dacd substantele active din punct de vedere farmacologic ale produsului
medicinal veterinar sunt utilizate ca medicamente in terapia umand. In caz afirmativ, se realizeazi o compilatie
a tuturor efectelor observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si a cauzelor efectelor respective, in masura in
care ele ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei produsului medicinal veterinar, incluzand, dupi caz,
rezultate ale unor studii publicate; in cazurile in care anumiti constituenti ai produselor medicinale veterinare
nu sunt sau nu mai sunt utilizati ca medicamente in terapia umand, se specificd motivele pentru aceasta, dacd
sunt publice.
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[.3A.4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele referitoare la date descrise la prezentul punct sunt legate de substantele antibacteriene si este posibil sd
nu fie pe deplin aplicabile altor tipuri de antimicrobiene (si anume antiviralelor, antifungicelor si antiproto-
zoarelor), desi, In principiu, cerintele pot fi respectate, cand este cazul.

In cazul acestor produse sunt necesare date privind aparitia potentiald a unor bacterii rezistente sau a unor
determinanti de rezistentd care pot afecta sdnitatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea produselor
medicinale veterinare. Mecanismele de dezvoltare si de selectie a unei astfel de rezistente sunt deosebit de
importante din acest punct de vedere. Cand este necesar, solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltarii
rezistentei in urma utilizérilor preconizate ale produsului medicinal veterinar.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utiliziri clinice a produsului la animale-tintd se abordeazd in
conformitate cu partea [[.4A2. Cand este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii [1.4A2.

1. in cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om (bacterii zoonotice sifsau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal
veterinar antimicrobian la animalele-tint3 (identificarea pericolelor);

(b) probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate de la speciile-tintd de animale, ca urmare a
utilizdrii produsului medicinal veterinar in cauzd;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau pericolele identificate prin alimente sau prin
contact direct si consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra sindtdtii umane. Sunt
disponibile orientdri in Ghidul nr. 27 al VICH GL27 si in orientarile UE.

2. Pentru animalele de companie, in analiza riscurilor pentru sindtatea umana sau cea publicd se abordeazi:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tint3;

(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in speciile-tintd de animale, bazatd pe conditiile de
utilizare a produsului medicinal veterinar in cauzg;

(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microorganisme rezistente la antimicrobiene si a
consecintelor unei astfel de expuneri asupra sindtatii umane.

3. Se abordeazd rezistenta din mediu.

I.3A5. Siguranta utilizatorului

In aceastd sectiune se includ o evaluare a efectelor constatate in partile 11.3A-I1.3A4 si o corelare a efectelor
respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea formularii unor avertismente adecvate
adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeazd in conformitate cu ghidurile elaborate de Comitetul pentru medicamente

de uz veterinar (CVMP).
.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu
1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care

utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a se identifica riscul unor
astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identifici orice masurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfigoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indicd expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmitoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care produsul va patrunde direct in sistemele
ecologice;
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(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu,
de citre animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri de produse medicinale.

3. In a doua etapi se desfisoara o investigatie specificd suplimentara privind soarta produsului si efectele acestuia
asupra anumitor ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de citre agentie. Se iau in considerare
gradul de expunere a mediului la produs si informatiile disponibile privind proprietitile fizice/chimice,
farmacologice sifsau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauzi, inclusiv ale metabolitilor, in
cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurdrii celorlalte teste si trialuri necesare in baza
prezentului regulament.

4. In cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse alimentare, substantele persistente,
bioacumulative si toxice (PBT) sau foarte persistente si foarte bioacumulative (vPvB) se clasificd in conformitate
cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentul European si al Consiliului (%)
(Regulamentul REACH) si se evalueazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie pentru evaluarea
caracterului PBT §i vPvB al substantelor din produsele medicinale veterinare.

11.3B. Testele privind reziduurile
1. In sensul prezentului punct, se aplicd definitiile din Regulamentul (CE) nr. 470/2009.
2. Scopul studierii elimindrii reziduurilor din tesuturile comestibile sau din oud, lapte si miere (ceard, daci este

cazul) care provin de la animale tratate este de a se determina in ce conditii si in ce masurd reziduurile pot s3
persiste in produse alimentare care provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea unei
perioade de asteptare.

3. In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare,
documentatia referitoare la reziduuri arat:

(a) in ce misurd si cit timp persistd reziduurile de produs medicinal veterinar sau de metaboliti ai acestuia in
tesuturile comestibile ale animalului tratat sau in laptele, oudle sifsau mierea (ceara, dacd este cazul)
obtinute de la acesta;

(b) cd, pentru prevenirea oricdror riscuri pentru sindtatea consumatorului cauzate de produsele alimentare
obtinute din animale tratate, este posibil sd se stabileascd perioade de asteptare realiste care pot fi
respectate in conditiile concrete din agriculturd;

(c) cd metoda sau metodele de analizd utilizate in studiile privind eliminarea reziduurilor sunt validate in mod
suficient pentru a oferi siguranta necesari a faptului cd datele prezentate privind reziduurile sunt adecvate
pentru stabilirea perioadei de asteptare.

IL3B1. Identificarea produsului

Se asigurd identificarea produsului sau a produselor medicinale veterinare utilizate in cadrul testdrii, inclusiv
prin mentionarea urmdtoarelor:

(a) compozitia;
(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potentd si puritate) pentru lotul sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.
11.3B2. Eliminarea reziduurilor (metabolismul si cinetica reziduurilor)

1. Obiectivul acestor studii, care mdsoard viteza de eliminare a reziduurilor din animalul-tintd dupd ultima
administrare a produsului medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de asteptare necesare
pentru a se asigura cd in produsele alimentare obtinute de la animale tratate nu existd reziduuri care pot
constitui un pericol pentru consumatori.

(®) Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2006 privind inregistrarea, evaluarea,
autorizarea i restrictionarea substantelor chimice (REACH), de infiintare a Agentiei Europene pentru Produse Chimice, de modificare
a Directivei 1999/45/CE si de abrogare a Regulamentului (CEE) nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al
Comisiei, precum si a Directivei 76/769/CEE a Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE si 2000/21/CE ale
Comisiei (JO L 396, 30.12.2006, p. 1).
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2. Se raporteazd starea actuald a LMR pentru componentele produsului medicinal veterinar la speciile-tintd
relevante.
3. Nivelurile de reziduuri prezente se determind intr-un numdr suficient de momente in timp, dupd ce animalele

utilizate pentru testare au primit ultima dozi de produs medicinal veterinar. Studiile pe mamifere si pdsari se
efectueazd in conformitate cu Ghidul nr. 48 al VICH si cu alte orientdri relevante. Studiile vizand reziduurile
din miere se desfdsoard in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar studiile vizand eliminarea reziduurilor la
specii acvatice, in conformitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

4. Pe baza evaludrii, se abordeaza rationamentul pentru perioada de asteptare propusa.

I.3B3. Metoda de analizi a reziduurilor

Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele) analiticd (analitice) si validarea acesteia
(acestora) se efectueazd in conformitate cu VICH GL49.

Metoda de analizd tine cont de stadiul cunostingelor stiintifice si tehnice disponibile la momentul depunerii

cererii.
I1.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)
IL4A. Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitdtii produsului la animalele-tinta si sunt necesare
pentru a se stabili activitatea farmacologicd, proprietdtile farmacocinetice, doza si intervalul dintre doze,
rezistenta (dacd este cazul) si toleranta animalelor-inta la produs.

IL.4A1.  Farmacologie
[1.4A.1.1. Farmacodinamici

1. Se caracterizeazd efectele farmacodinamice ale substantei sau ale substantelor active incluse in produsul
medicinal veterinar.

2. Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicatia recomandatd in
practicd, inclusiv efectele secundare (daci existi). In general, se studiazd efectele asupra principalelor functii
fiziologice. Rezultatele se exprimd cantitativ (cu ajutorul, de exemplu, al curbelor dozi-efect sifsau al curbelor
timp-efect) si, ori de cate ori este posibil, in comparatie cu o substantd a cdrei actiune este bine cunoscutd
(cand se sustine cd actiunea este superioard in comparatie cu substanta a cdrei actiune este bine cunoscuti, se
demonstreazd diferenta si se aratd cd aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic).

3. Se investigheazd orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum ar fi calea de administrare sau formularea)
asupra actiunii farmacologice a substantei active.

4. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, cu exceptia cazului in care sunt proceduri
standard, astfel incat si fie posibile reproducerea si stabilirea validitdtii lor. Se descriu in mod clar rezultatele
experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor comparatii statistice.

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

II.4A.1.2. Farmacocinetici

1. Datele farmacocinetice de bazi referitoare la substanta activi sunt solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a
eficacitdtii produsului medicinal veterinar la speciile-tintd de animale, in special dacd este vorba de o substanta
sau o formulare noud.

2. Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-tintd de animale pot fi clasificate in patru categorii
principale:
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(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de bazd (si anume, absorbtia, distributia, metabolismul si
excretia) substantei active din formulare;

(b) utilizarea caracteristicilor farmacocinetice de bazd pentru studierea relatiilor dintre posologie si
concentratia in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, terapeutice sau toxice;

(c) dupd caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre diversele specii-fintd si examinarea eventualelor
diferente dintre specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tintd de animale si asupra eficacitatii
produsului medicinal veterinar;

(d) dupi caz, compararea biodisponibilititii pentru sprijinirea corelatiei informatiilor de siguranti si eficacitate
intre diferite produse, forme farmaceutice, concentratii sau cdi de administrare sau compararea impactului
modificdrilor survenite in fabricatie sau compozitie.

3. in cazul speciilor-tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor
farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de administrare,
doza, intervalul dintre doze, numdrul de administrari etc.). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii
farmacocinetice suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite variabile ale populatiei.

4. In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a dosarului, se pot face trimiteri la acestea.
Pentru combinatii fixe, a se vedea sectiunea IV.

L.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

1. Pentru produsele medicinale veterinare relevante (de exemplu, antimicrobiene si antiparazitare) se furnizeazd
informatii despre rezistenta actuald (daci este cazul) si despre aparitia potentiald a rezistentei cu relevantd
clinicd pentru indicatia declaratd pentru speciile de animale-tintd. Dacd este posibil, se prezintd informatii
despre mecanismul sau mecanismele de rezistentd, baza genetici moleculari a rezistentei si rata de transfer a
determinantilor rezistentei. Ori de cate ori este relevant, se prezintd informatii despre corezistentd si rezistentd
incrucisatd. Solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltdrii rezistentei in organisme cu relevantd clinicd
pentru utilizdrile preconizate ale produsului medicinal veterinar.

2. Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeaza in conformitate cu partea IL.3A4 punctul 3. In
cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea I1.3A4, punctul 3.

IL.4A3. Determinarea si confirmarea dozei

Se furnizeazd date adecvate pentru a se justifica doza propusd, intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pand la readministrarea tratamentului.

Pentru studiile efectuate in teren, se furnizeazi informatii relevante astfel cum se subliniazi in partea I1.4B,
exceptand situatiile deosebite care necesitd o justificare corespunzitoare.

IL.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tintd

Se investigheazd toleranta locald si sistemicd a produsului medicinal veterinar la specia sau speciile-tintd de
animale. Studiile privind siguranta la animalele-tintd au scopul de a caracteriza semnele de intoleranti si de a
stabili o marjd adecvati de sigurantd prin utilizarea cdii sau cdilor de administrare recomandate. Acest scop
poate fi atins prin mdrirea dozei sifsau a duratei tratamentului. Raportul sau rapoartele de studiu trebuie si
cuprindd detalii referitoare la toate efectele farmacologice preconizate si la toate reactiile adverse. Studiile
privind siguranta animalelor-tintd se desfdsoard in conformitate cu ghidurile internationale elaborate in cadrul
Cooperdrii internationale privind armonizarea ceringelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor
medicinale veterinare (VICH) si cu ghidul sau ghidurile relevante publicate de agentie.. Informatii privind
siguranta la speciile-tintd pot fi preluate si din alte studii preclinice, incluzind studii prezentate in partea 3 si
trialuri clinice, aldturi de informatii relevante din literatura de specialitate publicatd. Studiile privind toxicitatea
asupra dezvoltdrii efectuate la speciile de animale-tintd se includ aici si se furnizeazd un rezumat in partea 3 a
dosarului.
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IL.4B. Trial sau trialuri clinice
I1.4B1. Principii generale
1. Trialurile clinice se concep, se efectueazd si se raporteazd tindndu-se seama in mod corespunzitor de ghidurile

internationale privind bunele practici clinice elaborate de VICH si de ghidurile relevante publicate de agentie.
Datele rezultate din trialurile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate in considerare pentru evaluarea unei
cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul in care datele sunt suficient de
reprezentative pentru situatia din Uniune.

2. Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezultatele abordarilor neexperimentale, se
confirmi prin trialuri clinice, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

3. Scopul trialurilor clinice este sd investigheze in conditii de teren siguranta si eficacitatea unui produs medicinal
veterinar la animalele-tint3, in conditii normale de cregtere a animalelor sifsau ca parte a unei bune practici
veterinare. Aceste studii servesc la demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd administrarea
la speciile-tintd vizate conform posologiei propuse si cdii sau ciilor de administrare propuse. Prin modul in
care sunt concepute, trialurile clinice urmdresc sd sprijine indicatiile si s3 tind seama de eventualele
contraindicatii in functie de specie, varstd, rasa si sex, de instructiunile de utilizare ale produsului medicinal
veterinar, precum si de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea produce acesta.

4. Toate trialurile clinice veterinare se efectueazd in conformitate cu un protocol detaliat a trialului.

5. Pentru formuldrile destinate utilizdrii in trialuri clinice veterinare in Uniune, mentiunea ,numai pentru utilizare
in trialuri clinice veterinare» trebuie si figureze distinct si permanent pe eticheta.

6. Exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare, trialurile clinice se efectueazi pe animale de control
(trialuri clinice controlate). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compard cu cele obtinute la
speciile-tintd de animale cirora le-a fost administrat un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a
demonstrat un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile
propuse la aceleasi specii-tintd de animale sau crora li s-a administrat un tratament placebo sau niciun fel de
tratament. Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent dacd sunt pozitive sau negative.

7. In conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor clinice se utilizeazd principii statistice
consacrate, in conformitate cu orientarea relevantd publicatd de agentie, exceptand situatiile deosebite care
necesit justificare.

11.4B2. Documentatia

I.4B2.1.  Rezultatele studiilor preclinice
Ori de cite ori este posibil, se furnizeazd date privind rezultatele:

(a) testelor care demonstreaza activitatea farmacologicd, inclusiv ale testelor care demonstreazd mecanismele
farmacodinamice care stau la baza efectului terapeutic si ale testelor care demonstreazd profilul
farmacocinetic principal;

(b) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, daci este cazul;
(c) testelor care demonstreaza siguranta animalului-tint3;

(d) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pana la readministrarea tratamentului).

Dacid pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se descriu in detaliu. Omiterea oricdreia dintre
aceste date trebuie justificatd. In toate rapoartele studiilor preclinice se furnizeazd urmatoarele:

(@) unrezumat;
(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliatd a obiectivelor, a conceptiei si a efectudrii, in care sunt incluse metodele, aparatura si
materialele utilizate, detalii cu privire la specie, varstd, greutate, sex, numdr, rasd de animale, identificarea
animalelor, doza, calea si schema de administrare;
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(d) o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(e) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permita formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal veterinar la animalele-tinta.

[1.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice

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

Detindtorul autorizatiei de comercializare ia toate masurile necesare pentru a asigura faptul cd documentele
originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care

produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezumd intr-un tabel sinoptic al trialurilor si al rezultatelor
acestora, indicandu-se, in particular:

(@) numdrul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie colectiv, si defalcate in functie de specie
sau rasd, varstd si sex;

(b) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele retragerii;
(c) in cazul animalelor de control, daci acestora:
(i) nulis-a administrat niciun tratament;
(ii) li s-a administrat placebo;
(iti) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat un nivel
acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile propuse la

aceleasi specii-tintd de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substantd activa precum cea investigatd, cu o formulare diferitd sau pe o cale
de administrare diferitd;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;
(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor, dupi caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai mare din cauza varstei, a modului de
crestere sau alimentare sau a scopului pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica sau patologicd
necesitd o atentie speciali;

(2) o evaluare statistici a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleazd concluzii generale privind eficacitatea si siguranta produsului medicinal
veterinar la animalele-tintd, in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeazd orice informatie
referitoare la indicatii si contraindicatii, dozi si durata medie a tratamentului si, dupd caz, la eventualele
interactiuni observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi pentru hrana animalelor, precum si
orice precautie speciald care trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale supradozirii, atunci
cand acestea sunt observate.

SECTIUNEA III

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE

Fird a aduce atingere cerintelor specifice previzute de dreptul Uniunii privind combaterea si eradicarea anumitor boli
infectioase ale animalelor, urmitoarele cerinte se aplicd produselor medicinale veterinare biologice, cu exceptia cazurilor in
care produsele respective sunt destinate utilizdrii la anumite specii de animale sau pentru indicatii specifice, astfel cum sunt
definite in sectiunile IV si V si in ghidurile relevante.



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/33

SECTIUNEA IIla

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICALE
VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmitoarele cerinte se aplicd produselor medicinale veterinare biologice, astfel cum sunt definite la articolul 4 alineatul (6),
altele decat produsele medicinale veterinare biologice, cu exceptia produselor definite la articolul 4 alineatul (5) sau a
cazului in care in sectiunea IV se specificd altfel.

Se acordd o anumiti flexibilitate in ceea ce priveste indeplinirea cerintelor specificate in prezenta sectiune, dar orice abatere
de la cerintele din prezenta anexd trebuie sa fie justificatd stiintific si sd se bazeze pe proprietitile specifice ale produsului
biologic. Pentru anumite substante, pe langi cerintele enumerate in prezenta sectiune, in functie de natura produsului, pot
fi necesare date privind siguranta.

IMa.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.
IMa.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
[la.2A.  Descrierea produsului
lla.2A1. Compozitia calitativi si cantitativi

1. Se precizeazd compozitia calitativd si cantitativd a produsului medicinal veterinar biologic. Prezenta sectiune
cuprinde informatii referitoare la:

(a) substanta sau substantele active;

(b) constituentul sau constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv
adjuvantii, conservantii, stabilizatorii, agentii de ingrosare, emulsifiantii, materiile colorante, substantele
aromatizante si aromatice, markerii etc.;

(c) compozitia, adicd lista tuturor componentelor formei farmaceutice si cantitatea acestora exprimati in
unitdti (inclusiv excesul, dacd existd), functia componentelor si o trimitere la standardele de calitate
aferente (de exemplu, monografii din compendii sau specificatiile producatorului);

(d) solventul sau solventii de reconstituire auxiliari;

(e) tipul de recipient si sistemul sdu de inchidere utilizat pentru forma farmaceuticd si pentru orice solvent si
dispozitiv auxiliar de reconstituire, daci este cazul. In cazul in care dispozitivul nu se livreazd impreund cu
produsul medicinal veterinar biologic, se furnizeaza informatii relevante privind dispozitivul.

2. Pentru a se furniza compozitia cantitativd a tuturor substantelor active si a excipientilor din produsele
medicinale veterinare, este necesar, in functie de forma farmaceuticd in cauzi, sd se specifice, pentru fiecare
substantd activd si excipient, masa sau numarul de unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doz4, fie pe
unitate de masa sau de volum.

3. Daci este posibil, se indicd activitatea biologicd per unitdti de masd sau de volum. Dacd a fost definitd o unitate
internationald de activitate biologicd, se utilizeazd aceasta, exceptind situatiile deosebite care necesitd
justificare. In cazul in care nu existd o unitate internationald definitd, unititile de activitate biologicd se
exprimd astfel incat sd se ofere informatii clare cu privire la activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a
unitdtilor din Farmacopeea Europeand.

4. «Terminologia uzuald» care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
biologice reprezintd, in pofida aplicirii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea unuia dintre statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective,
impreund cu trimiterea la farmacopeea in cauzd;
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(b) pentru alte substante, INN recomandatd de OMS, la care se poate adduga altd denumire comund sau, in
lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comund internationald sau
o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor
prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupi caz, alte detalii relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E» care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

la.2A2. Dezvoltarea produsului
Se furnizeazi o explicatie, care cuprinde urmdtoarele elemente, fird a se limita la acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la functiile avute in vedere ale acestora si la
concentratiile lor respective;

(b) includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferents;

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului siu de inchidere utilizate pentru depozitarea
si utilizarea produsului finit. Se prezintd un studiu vizand interactiunea dintre produsul finit si ambalajul
primar ori de cite ori se considerd ci existd riscul unei astfel de interactiuni, in special dacd produsele in

cauzd sunt preparate injectabile;

(d) caracteristicile microbiologice (puritatea microbiologicd si activitatea antimicrobiand) si instructiunile de
utilizare;

(e) eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, daci este cazul;
(f) dimensiunea propusi a ambalajelor in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau speciile-tintd;

(g) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea unei potente minime la finalul termenului
de valabilitate, cu justificarea aferent3;

(h) selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a produsului finit;

(i) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de fabricatie utilizate pentru producerea loturilor
folosite in trialurile clinice §i procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare;

() 1n cazul in care produsul finit se furnizeazd impreund cu un dispozitiv de dozare, se demonstreazi precizia
dozei sau a dozelor;

(k) atunci cand se recomanda utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

() Explicatia respectivd trebuie sd fie confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea produsului.
a.2A3. Caracterizarea
[lla.2A3.1. Elucidarea structurii si a altor caracteristici

1. Caracterizarea unei substante biotehnologice sau biologice (care include determinarea proprietitilor fizico-
chimice, a activititii biologice, a proprietitilor imunochimice, a puritatii si a impuritatilor) se efectueaza prin
tehnici adecvate, pentru a se permite stabilirea unei specificatii adecvate. Nu pot fi acceptate simplele trimiteri
la date din literaturd, cu exceptia cazului in care se justific altfel prin cunostinte anterioare obtinute pentru
molecule similare referitoare la modificiri pentru care nu existd preocupdri privind siguranta. Caracterizarea
adecvatd se efectueazd in etapa de dezvoltare si, cAnd este necesar, in urma unor modificiri semnificative ale

procesului.

2. Se furnizeazd toate informatiile relevante disponibile cu privire la structura primard, secundari si de ordin
superior, inclusiv modificirile post-translationale (de exemplu, glicoforme) si alte modificdri ale substantei
active.

3. Se furnizeazd detalii cu privire la activitatea biologicd (si anume abilitatea sau capacitatea specificd a unui

produs de a obtine un efect biologic definit). De obiceli, activitatea biologicd se determind sau se evalueazd cu
ajutorul unei metode adecvate, fiabile si calificate. Lipsa unei astfel de analize trebuie justificatd. Se recunoaste
faptul cd volumul datelor de caracterizare creste pe parcursul dezvoltarii.
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4. Se furnizeazd rationamentul care std la baza selectdrii metodelor utilizate pentru caracterizare si se justificd
conformitatea acestora.

la.2A3.2. Impuritati

1. Se abordeazd impuritdtile asociate proceselor (de exemplu, proteinele celulei gazdi, ADN-ul celulei gazda,
reziduurile din medii, substante extractibile in coloane) si impurititile asociate cu produsul (de exemplu,
precursori, forme clivate, produse de degradare, agregate). Se furnizeazd informatii cantitative privind
impurititile, inclusiv cantitatea maximid pentru cea mai mare dozi. Pentru anumite impuritdti asociate
proceselor (de exemplu, agenti antispumanti), se poate justifica o estimare a clearance-ului.

2. Cazurile in care pentru anumite impurititi se furnizeazd numai date calitative trebuie justificate.

[a.2B. Descrierea metodei de fabricatie

1. Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteazd astfel incat si reprezinte o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor
utilizate.

2. Se furnizeazd numele si adresa sau adresele si responsabilititile fiecirui producitor, inclusiv ale contractantilor,

si fiecare loc de productie propus sau instalatie implicatd in fabricatie, testare si eliberarea loturilor.

3. Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:
(a) diferitele etape de fabricatie, inclusiv productia substantei active si descrierea etapelor de purificare;

(b) se furnizeazd o diagramd a tuturor etapelor succesive, astfel incat si se poatd evalua reproductibilitatea
procedurii de fabricatie si riscurile efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi contaminarea
microbiologicd;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitatii si a uniformitdtii fiecirui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii despre modul in care se
defineste un lot si despre dimensiunea sau dimensiunile lotului comercial propus;

(d) o listd a substantelor si a etapelor corespunzitoare in care acestea sunt utilizate, inclusiv pentru substantele
care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;

(e) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate, inclusiv un exemplu de
lot de productie reprezentativ;

(f) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care sunt efectuate si a criteriilor de
acceptare;

(g) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopeii,
detalii privind procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

4. Se furnizeazd descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de validare si/sau evaluare pentru etapele critice
sau analizele critice utilizate in procesul de fabricatie (de exemplu, validarea procesului de sterilizare sau a
prelucrdrii sau umplerii aseptice) si validarea procesului de fabricatie in ansamblu, prin furnizarea rezultatelor
obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise.

Mla.2C. Productia si controlul materialelor de start

1. in sensul prezentului punct, «materiale de start» inseamnd toate componentele, inclusiv substantele active,
utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar biologic. Mediile de culturd utilizate pentru productia
substantelor active se considerd a fi un singur material de start.

2. Compozitia calitativa si cantitativd se prezintd in masura in care autoritatile considera ci aceste informatii sunt
relevante pentru calitatea produsului finit si eventualele riscuri asociate.



L 180/36 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

3. Daci la prepararea respectivelor medii de culturd sunt utilizate materii de origine animald, se mentioneaza si
specia de animale si tesutul utilizat §i se demonstreazd conformitatea cu monografiile relevante, inclusiv cu
monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea Europeana.

4. Solicitantul furnizeazd documentatia necesard pentru a demonstra ci materialele de start, inclusiv materialele
de insdmantare, culturile de celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante
pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal
veterinar, indeplinesc cerintele previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar,
precum si cerintele previzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

5. Pentru demonstrarea respectdrii acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia
corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

6. Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor
loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate componentele utilizate si se
transmite in conformitate cu dispozitiile urmatoare.

7. Pentru materialele de start, se prezintd certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu
specificatia definitd.

8. Materiile colorante trebuie sd indeplineascd, in toate cazurile, cerintele prevdzute in Directiva 2009/35/CE.

9. Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si a conservantilor se realizeazd in conformitate cu Farmacopeea
Europeand.

10. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs

medicinal veterinar sau pentru o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie,
caracterizare si controale, cu referinte care sd sustind datele de sigurantd, atat clinice, cat si neclinice. Pentru
materiile colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate mentionate in partea IL.2C2, punctele 3
si4.

[lla.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei

1. Monografiile Farmacopeii Europene se aplicd tuturor materialelor de start care sunt prezentate in aceasta, cu
exceptia cazului in care se furnizeazd o justificare adecvati.

2. In privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevadi respectarea propriei farmacopei nationale
pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul sdu.

3. Descrierea metodelor de analizd se poate inlocui cu o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

4. Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de start trebuie si fie conforme cu declaratiile din
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul in care se utilizeazd alte controale decat cele
mentionate in farmacopee, se furnizeazd dovezi ale indeplinirii de cdtre materialele de start respective a
cerintelor de calitate previzute in farmacopee.

5. In cazul in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii Europene sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea si fie insuficiente pentru asigurarea calitdtii substante,
autoritdtile competente pot cere solicitantului autorizatiei de comercializare specificatii mai adecvate.
Presupusa insuficientd se raporteazd autorititilor responsabile de farmacopeea in cauzd.

la.2C2.  Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
Illa.2C2.1. Materialele de start de origine biologicd

1. Dacd in procesul de fabricatie a produselor medicinale veterinare sunt folosite materiale-sursd precum
microorganisme, tesuturi de origine vegetald sau animald, celule sau fluide (inclusiv singe) de origine umand
sau animald sau structuri celulare biotehnologice, se descriu si se documenteazi originea, inclusiv regiunea
geograficd, si istoricul materialelor de start. Se indicd originea, starea generald a sdndtatii si starea imunologicd
a animalelor utilizate pentru productie si se utilizeazd amestecuri clar definite de materiale-sursa.



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/37

2. Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci §i virusuri), in
conformitate cu Farmacopeea Europeand pentru materialele de insimantare, inclusiv pentru culturile de celule
si amestecurile de ser i, ori de cite ori este posibil, pentru materialele-sursa din care sunt derivate.

3. Se furnizeazd informatii cu privire la toate substantele de origine biologicd intrebuintate in oricare dintre
etapele procedurii de fabricatie. Informatiile trebuie sd includ strategia de fabricatie, procedurile de purificare
si inactivare, aldturi de validarea aferentd, si toate procedurile controalelor de productie previzute pentru
asigurarea calititii, a sigurantei si a uniformitdtii loturilor de produse finite, precum si detalii privind toate
testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanti. Se indicd toate precautiile speciale care ar putea sd
fie necesare in timpul depozitdrii materialului de start si, daca este necesar, termenul de valabilitate al acestuia.

4. In cazul in care se utilizeazd materiale de start de origine animald sau umani, se descriu masurile utilizate
pentru a se asigura necontaminarea acestora cu agenti externi. Dacd se constatd sau se presupune prezenta
unor agenti externi, materialul corespunzdtor este indepirtat sau prelucrat astfel incat si se reducd riscul
prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constatd sau se presupune prezenta dupd tratament, materialul
corespunzitor se utilizeazd numai dacd prelucrarea ulterioard a produsului asigurd eliminarea si/sau
inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea sifsau inactivarea unor astfel de agenti externi trebuie
demonstrat.

5. Cand se utilizeazd culturi de celule, se demonstreaza ci celulele si-au pastrat neschimbate caracteristicile pand la
cel mai mare numdr de pasaje utilizat pentru productie.

6. Pentru materialele de start obtinute prin inginerie geneticd, aceste informatii includ detalii precum descrierea
celulelor sau tulpinilor-sursd, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia repliconului,
promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele
oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru cotransfectie, genele addugate sau
eliminate, proprietdtile biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea

geneticd.

7. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele previzute in Directiva
2001/18/CE.

8. Daci este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de origine biologicd sau ale reactivilor utilizati

in procedurile de testare, pentru a i se permite autoritdtii competente si ia masurile necesare pentru efectuarea
unor teste de control.

Illa.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologicid

1. Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmdtoarele rubrici:

(a) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele previzute in sectiunea Illa.2A1 punctul 4, la
care se adaugd eventualele sinonime comerciale sau stiinifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o formd similard celei utilizate in articolele descriptive din
Farmacopeea Europeand;

(c) functia materialului de start;
(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materialului de start, cu
indicarea eventuald a termenului de valabilitate al acestuia.

[la.2D.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

1. In dosar se includ detalii privind testele din cadrul controalelor de productie, care sunt efectuate asupra etapelor
de fabricatie intermediare in vederea verificdrii consecventei procesului de fabricatie si a produsului finit. Se
stabilesc specificatii pentru fiecare test de control si se descriu metodele analitice. Se furnizeazd validarea
testelor de control, exceptind situatiile deosebite care necesit justificare.
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2. In specificatia pentru lotul sau loturile de substanta activd se definesc criteriile de acceptare impreund cu testele
utilizate pentru exercitarea unui control suficient al calitdtii substantei active. Se include un test pentru
activitatea biologicd, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare. Se stabilesc limitele superioare cu
privire la impuritati, ludndu-se in considerare aspectele de sigurantd. Se precizeazd calitatea microbiologica a
substantei active. Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci si
virusuri) in conformitate cu Farmacopeea Europeand.

3. In conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeand pentru protectia animalelor vertebrate
utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazd astfel incat si se utilizeze un numir
minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitimadrile de durati. Dacd este
posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cind acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

Illa.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

Illa.2E1.  Specificatia produsului finit

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit trebuie sd cuprindi detalii suficiente
pentru evaluarea calitdtii.

Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeazd alte proceduri de testare si valori-limitd decat cele
mentionate in monografiile din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat
membru, trebuie prezentate dovezi cd produsul finit ar putea, daci ar fi testat conform respectivelor
monografii, si indeplineascd conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceuticd in
cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se prezinta testele respective, care se realizeaza pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se precizeazi frecventa testelor efectuate pe volumul
total final §i nu pe lotul sau loturile realizate din acesta, daci este cazul. Se justificd frecventa testelor care nu se
efectueazd ca teste de rutind. Se indicd si se justificd criteriile de acceptare pentru eliberare. Se precizeazd
validarea testelor de control care se realizeazd pe produsul finit.

Se stabilesc limitele superioare cu privire la impuritdti, ludndu-se in considerare aspectele de sigurantd.

la.2E2.  Descrierea metodelor si validarea testelor de eliberare

1. Caracteristici generale

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cate ori este necesar, in testarea aspectului produsului
finit si in teste fizice sau chimice, cum ar fi pH-ul, osmolalitatea etc. Pentru fiecare dintre respectivele
caracteristici, solicitantul stabileste, in fiecare caz in parte, specificatii cu limite de incredere adecvate.

2. Testul de identificare i de potentd

Daci este necesar, se realizeazd un test specific de identificare a substantei active. Cand este cazul, testul de
identificare poate fi combinat cu testul de potenta.

Pentru a se demonstra cd fiecare lot prezintd potenta adecvatd pentru asigurarea eficacitatii si a sigurantei, se
efectueazd un test de activitate, un test de cuantificare a substantei active sau un test pentru misurarea
cantitativd a functionalitdtii (activitate biologicd/efect functional), asociatd cu proprietitile biologice relevante.

O analizd a activitdtii biologice este obligatorie atunci cand metodele fizico-chimice nu furnizeazi informatii
suficiente privind calitatea produsului. O astfel de analizd include, pe ct posibil, materiale de referintd si
analize statistice care si permitd calcularea limitelor de incredere. In cazul in care nu se pot efectua pe
produsul finit, testele respective pot fi efectuate intr-o etapd intermediard, cat mai spre sfarsitul procesului de
fabricatie.

In cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului finit, se indici nivelurile maxime acceptate
ale produselor de degradare totale si individuale, imediat dupd fabricare.
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3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In misura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul cel putin al unor teste de identificare.
Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un test al limitei
superioare este obligatoriu pentru orice altd componentd a excipientilor susceptibild de a cauza o reactie
adversd. Dacd este cazul, cantitatea si natura adjuvantului §i a componentelor acestuia se verificd pe produsul
finit, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare.

4. Testele de sterilitate si de puritate

Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci si endotoxine
bacteriene, cand este relevant), in conformitate cu Farmacopeea Europeand. Se realizeazi teste adecvate pentru
a se demonstra absenta contamindrii cu alte substante, in functie de natura produsului medicinal veterinar
biologic, de metoda aplicata si de conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare lot se efectueazd mai
putine teste de rutind decit se prevede in Farmacopeea Europeand, testele efectuate trebuie si fie decisive
pentru a se considera ¢ monografia a fost respectatd. Se furnizeazd dovezi cd produsul medicinal veterinar
biologic ar indeplini cerintele daci ar fi testat in totalitate in conformitate cu monografia.

5. Umiditatea reziduald

Pentru fiecare lot de produse medicinale liofilizate sau de tablete se testeazd umiditatea reziduala.

6. Volumul de umplere

Se efectueazd teste corespunzdtoare pentru a se demonstra volumul de umplere corect.

Illa.2E3.  Standarde sau materiale de referintd

Se furnizeazd informatii referitoare la procesul de fabricatie utilizat pentru stabilirea materialului de referinta.
Daci s-au utilizat mai multe standarde de referintd pentru un anumit test pe parcursul dezvoltirii produsului,
se furnizeazd un istoric de calificare in care se descrie in ce mod a fost mentinutd relatia dintre diferitele
standarde.

Dacd se utilizeazd alte preparate si standarde de referintd decat cele din Farmacopeea Europeand, ele se
identificd si se descriu in detaliu.

Illa.2F. Uniformitatea loturilor

[la.2F1.  Substanta activa

Pentru a se asigura o calitate uniforma a substantei active de la un lot la altul si pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd date pentru loturile reprezentative.

[la.2F2.  Produsul finit

Pentru a se asigura o calitate uniformd a produsului de la un lot la altul si pentru a se demonstra conformitatea
cu specificatiile, se furnizeazd un protocol complet pentru trei loturi consecutive reprezentative din productia
de rutind.

Mla.2G. Testele de stabilitate

1. Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a produsului finit, inclusiv a solventului sau a
solventilor, dacd este relevant. Dacd substanta sau substantele active sunt depozitate, conditiile si durata de
depozitare se definesc in functie de datele privind stabilitatea; aceste date pot fi obtinute fie prin testarea
substantelor active insesi, fie prin testarea adecvatd a produsului finit.

2. Se furnizeazd o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea termenului de valabilitate, a conditiilor de
depozitare recomandate si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus de citre solicitant.
Respectivele teste trebuie si fie intotdeauna studii in timp real; ele se realizeazd pe cel putin trei loturi
reprezentative obtinute in conformitate cu procesul de productie descris si pe produsele pastrate in recipientul
sau recipientele finale; respectivele teste includ teste de stabilitate biologicd si fizico-chimicd efectuate la
intervale regulate, pentru produsul finit, pand la expirarea termenului de valabilitate sustinut.
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3. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor, care justificd termenul de valabilitate propus in toate
conditiile de depozitare propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se iau in considerare la
definirea specificatiilor corespunzitoare pentru formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea
produsului cu termenul de valabilitate sustinut.

4. In cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeazi si informatiile necesare cu privire la
termenul de valabilitate al produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cand el este amestecat in
conformitate cu instructiunile recomandate.

5. Daci un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daci este administrat in apa de baut, sunt
necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit. Se furnizeaza
date in sprijinul termenului de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit.

6. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezinti date privind stabilitatea, daci acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru recipientele aflate in uz.

7. Dacid un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul declard care sunt produsele respective si
indicd metodele de identificare si procedurile de testare utilizate.

8. Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se pot utiliza atunci cind sunt justificate in
mod adecvat pentru produsele derivate care contin una sau mai multe componente identice.

9. Se demonstreazi eficacitatea oricdrui sistem de conservare. Pot sd fie suficiente informatiile privind eficacitatea
conservantilor in alte produse medicinale veterinare biologice similare care provin de la acelasi producitor.

Mla.2H.  Alte informatii

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar biologic care nu fac obiectul
partilor Ila.2-Illa2G.

IMla.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)

1. Fiecare raport de studiu include:
(@) o copie a planului studiului (a protocolului);
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;
(c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;
(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

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

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(@) o analizd a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice
concluzie neobisnuita;

(h) denumirea laboratorului;

() numele conducitorului studiului;

() semndtura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

() legenda cu abrevierile si codurile, indiferent dacd sunt acceptate pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.
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2. Studiile publicate pot fi acceptate daci ele contin o cantitate suficientd de date si detalii suficiente pentru a
permite o evaluare independentd. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, astfel
incat sd fie posibild reproducerea lor si investigatorul sd le poatd stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor
pentru care nu sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie valabili. Cand substanta
a fost evaluatd anterior pentru stabilirea LMR, pentru a se aborda anumite cerinte de sigurantd se poate face
referire la EPMAR. In cazul in care se face referire la EPMAR, nu este necesar si se prezinte studii deja evaluate
ca parte a evaludrii LMR; se furnizeazd numai studii noi care nu sunt disponibile pentru evaluarea LMR. In
cazul in care calea de expunere (de exemplu, pentru utilizator) nu este identicd cu cea utilizatd in conformitate
cu Regulamentul (UE) 2018/78, ar putea fi necesare studii noi.

Mla.3A.  Testele vizind siguranta

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cireia sd se poatd evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect periculos sau nedorit care poate apdrea la
speciile-tintd in conditiile de utilizare propuse;

(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. In unele cazuri ar putea fi necesari testarea metabolitilor compusului de bazd, daci acestia constituie reziduuri
care pot ridica probleme.

3. Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud
se trateazd ca o substantd activa.

4. Se abordeazi toate sectiunile enumerate in partea Illa.3A. In functie de natura produsului, anumite sectiuni ar
putea sd nu fie relevante si se pot omite studii, daci existi o justificare adecvata.

lla.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor sale active:
(@) denumirea comuni internationald (INN);
(b) denumirea datd de Uniunea Internationald de Chimie Puri si Aplicatd (IUPAC);
(¢) numdrul CAS (Chemical Abstracts Service);
(d) clasificarea terapeuticd, farmacologica si chimic3;
(e) sinonime si abrevieri;
() formula structurii;
(¢) formula molecular;
(h) masa molecularg;
(i) gradul de impuritate;
() compozitia calitativa si cantitativd a impuritatilor;
(k) descrierea proprietdtilor fizice;
() solubilitatea in apd si in solventi organici, exprimata in g/, cu indicarea temperaturii;
(m) refractia luminii, rotatia optici etc.;

(n) formularea produsului.
lla.3A2. Farmacologie

1. Studiile farmacologice au o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care produsul
medicinal veterinar produce efecte terapeutice; se includ, in consecintd, studiile farmacologice realizate la
speciile-tintd de animale si, cand este cazul, la specii diferite de speciile-tintd. Dacd este cazul, se poate face
trimitere la studiile prezentate in partea 4 a dosarului.
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2. Studiile farmacologice pot fi de ajutor si pentru intelegerea fenomenelor toxicologice. In cazul in care un
produs medicinal veterinar are efecte farmacologice in absenta unui raspuns toxic sau in doze mai mici decat
cele necesare pentru a produce efecte toxice, respectivele efecte farmacologice se iau in considerare in cursul
evaludrii sigurantei produsului medicinal veterinar.

3. Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind investigatiile farmacologice
efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice
desfisurate pe animale-inta.

lla.3A2.1. Farmacodinamici

Se furnizeazd informatii privind mecanismul de actiune al substantei sau al substantelor active, impreund cu
informatii privind efectele farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai bund intelegere a
oricirui efect advers in studiile realizate pe animale. Rapoartele detaliate privind proprietitile
farmacodinamice in relatie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.

[lla.3A2.2. Farmacocinetica

Se furnizeazd date privind soarta metabolicd a substantei active §i a metabolitilor acesteia la animalele de
laborator, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se coreleazi cu
concluziile privind raportul dintre doza si efect din studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se
determina nivelul adecvat de expunere.

lla.3A3. Toxicologie

1. Documentatia privind toxicologia respectd ghidurile publicate de agentie privind abordarea generald in materie
de testare si ghidurile privind studiile specifice. Aceste ghiduri cuprind datele toxicologice necesare pentru
stabilirea sigurantei utilizatorului si evaluarea efectelor adverse asupra animalelor-tinta si a mediului.

2. Studiile de toxicitate se realizeazd pe substanta sau substantele active, si nu pe preparat, cu exceptia cazului in
care se prevede in mod specific altfel.

3. Studiile pe animale se efectueazi pe rase consacrate de animale de laborator pentru care sunt disponibile (de
preferat) date istorice.

Illa.3A3.1. Toxicitatea dozei unice
Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se anticipa:
(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-tint3;
(b) posibilele efecte ale administririi accidentale la oameni;
(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indici efectele toxice acute ale substantei si durata de timp care precedd
aparitia §i remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului; de
exemplu, dacd se anticipeazd o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal veterinar prin
inhalare sau contact cu pielea, se studiazd respectivele cii de expunere.

Illa.3A3.2. Toxicitatea dupi doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupd doze repetate este evidentierea eventualelor modificari fiziologice si/sau
patologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active
studiate i determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupa doze repetate la o singuri specie de animale de
laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-intd. Frecventa i calea de
administrare, precum si durata studiului se aleg ludndu-se in considerare conditiile propuse de utilizare clinicd
sifsau de expunere a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si durata studiilor si pentru
dozele alese.
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Illa.3A3.3. Toleranta speciilor-fintd

Se furnizeazd un rezumat al tuturor semnelor de intolerantd care au fost observate in cursul studiilor efectuate,
in general cu formularea finald, la specia-tintd in conformitate cu cerintele enuntate in partea Illa.4A4
(siguranta animalelor-tintd). Se identificd studiile in cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si
rasele in cauzd. De asemenea, se furnizeazd detalii cu privire la toate modificdrile fiziologice neasteptate.
Rapoartele complete ale studiilor respective se includ in partea 4 a dosarului.

Illa.3A3.4. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare

1. Studiul efectelor asupra reproducerii

In cazul produselor destinate utilizirii la animale de reproductie, se furnizeazd studii de sigurantd pentru
reproducere, efectuate in conformitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeazd studii de toxicitate pentru
reproducere efectuate pe animale de laborator pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

2. Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tintd de animale nu sunt necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in
cazul produselor destinate numai utilizrii la alte animale decat cele de reproductie. In cazul altor produse se
efectueazd un studiu de toxicitate pentru dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-tinta.

Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueazd teste standard de toxicitate pentru dezvoltare, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si testele
recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate preconiza o expunere semnificativd a utilizatorului.

Illa.3A3.5. Genotoxicitate

Se efectueazd teste ale potentialului genotoxic, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, in vederea
evidentierii modificarilor pe care o substantd le-ar putea produce in materialul genetic al celulelor. Se evalueaza
proprietitile genotoxice ale oricirei substante care urmeazd si fie inclusd pentru prima dati intr-un produs
medicinal veterinar.

Substanta sau substantele active sunt supuse de obicei unei serii standard de teste de genotoxicitate, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al VICH si testele OCDE).

Illa.3A3.6. Carcinogenitate

Cand se decide daci este necesard efectuarea de teste de carcinogenitate, se iau in considerare rezultatele testelor
de genotoxicitate, relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupd doze repetate care pot
demonstra potentialul de aparitie a modificirilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia in considerare orice specificitate de specie care este cunoscutd a mecanismului de toxicitate, precum si
orice diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-tinta si om.

Testele de carcinogenitate se efectueazd in conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv
Ghidul nr. 28 al VICH si testele OCDE).

Mla.3A3.7. Exceptii

Dacd un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, se studiazd absorbtia sistemicd la speciile de
animale-tintd. Dacd se dovedeste cd absorbtia sistemicd este nesemnificativa, se pot omite testele de toxicitate
dupd doze repetate, testele de toxicitate pentru dezvoltare si testele de carcinogenitate, cu exceptia cazurilor in
care:

(@) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd administrarea pe cale orald a produsului medicinal
veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd expunerea utilizatorului la produsul medicinal veterinar
pe cale orala.
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la.3A4.  Alte cerinte

Illa.3A4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau daci efectele observate in timpul studiilor cu doze repetate la animale
includ modificiri care indicd, de exemplu, imunogenitate, imunotoxicitate, neurotoxicitate sau disfunctii
endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate
tarzie. In functie de natura produsului, poate fi necesari efectuarea de studii suplimentare pentru a se evalua
mecanismul care std la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii §i a ochilor, se furnizeaza studii referitoare la
iritare si sensibilizare. Respectivele studii se efectueazd in general cu formularea final.

La conceperea studiilor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare stadiul cunostintelor stiintifice
si ghidurile consacrate.

[lla.3A4.2. Observatii la oameni

Se furnizeazd informatii din care sd reiasd dacd substantele active din punct de vedere farmacologic ale
produsului medicinal veterinar sunt utilizate ca medicamente in terapia umand; in caz afirmativ, se realizeaza,
pe baza studiilor publicate, o compilatie a tuturor efectelor observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si a
cauzelor efectelor respective, in misura in care acestea ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei
produsului medicinal veterinar; se mentioneaza cazurile in care constituentii produselor nu sunt utilizati sau
nu mai sunt utilizati ca produse medicinale in terapia umand din motive de sigurantd, daci respectivele cazuri
se afld la dispozitia publicului.

Illa.3A4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele in materie de date mentionate la acest punct sunt legate de substantele antibacteriene si este posibil ca
ele sd nu fie aplicabile altor tipuri de antimicrobiene (si anume antivirale, antifungice si antiprotozoare); pentru
alte substante decat cele antibacteriene pentru care s-a stabilit existenta rezistentei la antimicrobiene, se pot
respecta aceleasi cerinte, dacd este cazul.

Sunt necesare date privind aparitia potentiald a unor bacterii rezistente sau a unor determinanti de rezistentd
care pot afecta sindtatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea produselor medicinale veterinare.
Mecanismele de dezvoltare si de selectie a unei astfel de rezistente sunt deosebit de importante din acest punct
de vedere. In cazul in care este necesar, se propun misuri de limitare a dezvoltirii rezistentei pentru utilizirile
preconizate ale produsului medicinal veterinar.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utilizdri clinice a produsului la animale-tintd se abordeazd in
conformitate cu partea I[fa.4A2. Daci este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea Illa.4A2.

1. In cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om (bacterii zoonotice si/sau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal
veterinar antimicrobian la animalele-tint3 (identificarea pericolelor);

(b) probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate de la speciile-tintd de animale, ca urmare a
utilizdrii produsului medicinal veterinar in cauzi;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau pericolele identificate prin alimente sau prin

contact direct §i consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra sindtdtii umane. Sunt
disponibile orientdri in Ghidul nr. 27 al VICH GL27 si in orientirile UE.

2. Pentru animalele de companie, analiza riscurilor pentru sindtatea umand sau cea publicd abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tint;

(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in speciile-tintd de animale, bazati pe conditiile de
utilizare a produsului medicinal veterinar in cauzi;
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(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microorganisme cu RAM si a consecintelor unei
astfel de expuneri asupra sindtitii umane.

3. Se abordeazd rezistenta din mediu.

lla.3A5.  Siguranta utilizatorului

In sectiunea referitoare la siguranta utilizatorului se includ o evaluare a efectelor constatate in partile Illa.3A-
Illa.3A4 si o corelare a efectelor respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea
formuldrii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeazi in conformitate cu ghidurile elaborate de CVMP.
la.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu

[lla.3A6.1. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale veterinare care nu contin organisme
modificate genetic si care nu constau in astfel de organisme

1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care
utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului §i pentru a se identifica riscurile
unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identificd orice mdsurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfisoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indici expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care produsul va patrunde direct in sistemele
ecologice;

(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu,
de citre animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri de produse medicinale.

3. In a doua etapi se desfisoara o investigatie specifici suplimentara privind soarta produsului si efectele acestuia
asupra anumitor ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de citre agentie. Se iau in considerare
gradul de expunere a mediului la produs si informatiile disponibile privind proprietitile fizice/chimice,
farmacologice sifsau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauzd, inclusiv ale metabolitilor, in
cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurdrii celorlalte teste si trialuri necesare in baza
prezentului regulament.

In cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse alimentare, substantele persistente,
bioacumulative si toxice (PBT) sau foarte persistente si foarte bioacumulative (vPvB) se clasificd in conformitate
cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul REACH si se evalueazd in conformitate cu ghidurile publicate de
agentie pentru evaluarea caracterului PBT si vPvB al substantelor din produsele medicinale veterinare.

Illa.3A6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate
genetic sau care constau in astfel de organisme

1. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic sau care constau in astfel de
organisme, cererea este insotitd si de documentele previzute la articolul 2 si in partea C din Directiva
2001/18/CE.

2. Efectele adverse potentiale asupra sindtdtii umane i asupra mediului, care se pot produce prin transferul de

gene de la OMG-uri la alte organisme sau care pot rezulta din modificdri genetice, se evalueazd cu precizie
pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si
evaluarea efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tirzii ale OMG-urilor asupra sanatatii
umane si asupra mediului (inclusiv asupra plantelor §i animalelor) si se efectueazd in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.
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Ila.3B. Testele privind reziduurile
1. In sensul prezentului punct, se aplici definitiile din Regulamentul (CE) nr. 470/2009.
2. Scopul studierii elimindrii reziduurilor din tesuturile comestibile sau din oud, lapte si miere (ceard, dacd este

cazul) care provin de la animale tratate este de a se determina in ce conditii §i in ce masurd reziduurile pot sd
persiste in produsele alimentare care provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea unei
perioade de asteptare.

3. In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare,
documentatia referitoare la reziduuri arat:

(a) in ce masurd si cat timp persistd reziduurile de produs medicinal veterinar sau de metaboliti ai acestuia in
tesuturile comestibile ale animalului tratat sau in laptele, oudle sifsau mierea (ceara, dacd este cazul)
obtinute de la acesta;

(b) cd, pentru prevenirea oriciror riscuri pentru sinitatea consumatorului cauzate de produsele alimentare
obtinute din animale tratate, este posibil sd se stabileascd perioade de asteptare realiste care pot fi
respectate in conditiile concrete din agriculturd;

(¢) cd metoda sau metodele de analizd utilizate in studiile vizand eliminarea reziduurilor sunt validate in mod

suficient pentru a oferi siguranta necesard a faptului cd datele prezentate privind reziduurile sunt adecvate
pentru stabilirea perioadei de asteptare.

la.3B1.  Identificarea produsului

Se asigurd identificarea produsului sau a produselor medicinale veterinare utilizate in cadrul testdrii, inclusiv
prin mentionarea urmatoarelor:

(a) compozitia;
(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potentd si puritate) pentru lotul sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.
lla.3B2.  Depletia reziduurilor

1. Obiectivul acestor studii, care misoard viteza de disparitie a reziduurilor din animalul-tintd dupd ultima
administrare a produsului medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de asteptare necesare
pentru a se asigura cd in produsele alimentare obtinute de la animale tratate nu existd reziduuri care ar putea
constitui un pericol pentru consumatori.

2. Se raporteazd starea actuald a limitei maxime de reziduuri pentru componentele produsului medicinal veterinar
la speciile-tintd relevante.

3. Nivelurile de reziduuri prezente se determind intr-un numdr suficient de momente in timp, dupd ce animalele
utilizate pentru testare au primit ultima dozd de produs medicinal veterinar. Studiile pe mamifere si pasari se
efectueazd in conformitate cu Ghidul nr. 48 al VICH si cu alte orientdri relevante. Studiile vizand reziduurile
din miere se desfdsoard in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar studiile vizand eliminarea reziduurilor la
specii acvatice, in conformitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

4, Pe baza evaludrii, se abordeazd rationamentul pentru perioada de asteptare propusi.
Illa.3B3.  Metoda de analizi a reziduurilor

1. Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele) analiticd (analitice) si validarea acesteia
(acestora) se efectueazd in conformitate cu VICH GL49.

2. Adecvatia metodei de analizd propuse se evalueazd raportat la stadiul cunostintelor stiintifice si tehnice
disponibile la momentul depunerii cererii.
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Ila.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)

la.4A.  Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitatii produsului la animalele-tintd si sunt necesare
pentru a se stabili activitatea farmacologicd, proprietdtile farmacocinetice, doza si intervalul dintre doze,
rezistenta (daci este cazul) si toleranta animalelor-intd la produs.

lla.4A1. Farmacologie

lla.4A1.1. Farmacodinamici

1. Se caracterizeazd efectele farmacodinamice ale substantei sau substantelor active incluse in produsul medicinal
veterinar.
2. Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicatia recomandatd in

practicd, inclusiv efectele secundare (daci existd). In general, se studiazi efectele asupra principalelor functii
fiziologice. Rezultatele se exprima cantitativ (cu ajutorul, de exemplu, al curbelor dozi-efect, al curbelor timp-
efect etc.) si, ori de céte ori este posibil, in comparatie cu o substantd a cirei actiune este bine cunoscutd. Dacd
se afirmi cd o anumitd substantd activi are o activitate superioard, se demonstreaza diferenta si se aratd cd
aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic.

3. Se investigheazd orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum ar fi calea de administrare sau formularea)
asupra actiunii farmacologice a substantei active.

4. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, cu exceptia cazului in care sunt proceduri
standard, astfel incat si fie posibile reproducerea si stabilirea validitdtii lor. Se descriu in mod clar rezultatele
experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor comparatii statistice.

5. Se investigheazd, de asemenea, orice modificare cantitativd a rdspunsurilor obtinute in urma administrarii
repetate a substantei, cu exceptia cazului in care se oferd motive adecvate si se procedeze altfel.

Illa.4A1.2. Farmacocinetica

1. Datele farmacocinetice de bazd referitoare la substanta activa sunt solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a
eficacitdtii produsului medicinal veterinar la speciile-tintd de animale, in special daci este vorba de o substantad
sau o formulare noud.

2. Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-tintd de animale pot fi clasificate in patru categorii
principale:

(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de bazd (si anume, absorbtia, distributia, metabolismul si
excretia) substantei active din formulare;

(b) investigarea relatiilor dintre posologie, concentratia in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele
farmacologice, terapeutice sau toxice;

(c) dupi caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre diversele specii-{intd si examinarea eventualelor
diferente dintre specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tintd de animale si asupra eficacitatii
produsului medicinal veterinar;

(d) dupi caz, compararea biodisponibilitdtii pentru sprijinirea corelatiei informatiilor referitoare la siguranta si
eficacitate intre diferite produse, forme farmaceutice, concentratii sau cdi de administrare sau compararea
impactului modificarilor survenite in fabricatie sau compozitie, inclusiv in formule-pilot si formulari finale.

3. In cazul speciilor-tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor
farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de administrare,
doza, intervalul dintre doze, numdrul de administrdri etc.). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii
farmacocinetice suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite variabile ale populatiei.
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4. In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a dosarului, se pot face trimiteri la acestea.
5. Pentru combinatii fixe, a se vedea sectiunea IV.
lla.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

1. Pentru produsele medicinale veterinare biologice relevante (de exemplu, substantele cu activitate
antimicrobiand si antiparazitard) se furnizeazd informatii despre rezistenta actuald (dacd este cazul) si despre
aparitia potentiald a rezistentei cu relevanta clinicd pentru indicatia declaratd pentru speciile-tintd de animale.
Daci este posibil, se prezintd informatii despre mecanismul sau mecanismele de rezistentd, baza geneticd
moleculard a rezistentei si rata de transfer a determinantilor rezistentei. Ori de cite ori este relevant, se
prezintd informatii despre corezistentd si rezistentd incrucisatd. Solicitantul propune mdsuri de limitare a
dezvoltdrii rezistentei in organisme cu relevanti clinicd pentru utilizérile preconizate ale produsului medicinal
veterinar.

2. Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeazd in partea 3 din dosar. Daci este relevant, se
face trimitere la datele prezentate in partea 3 din dosar.

lla.4A3. Determinarea si confirmarea dozei

1. Se furnizeazd date adecvate pentru a se justifica doza propusd, intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pand la readministrarea tratamentului.

2. Pentru studiile efectuate in conditii de teren se furnizeazi informatii relevante, astfel cum se subliniazd in
studiile clinice.

llla.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tintd

1. Se investigheazd toleranta locald si sistemicd a produsului medicinal veterinar la specia sau speciile-tintd de
animale. Studiile privind siguranta la animalele-tintd au scopul de a caracteriza semnele de intolerantd si de a
stabili 0 marja adecvatd de sigurantd prin utilizarea cdii sau cdilor de administrare recomandate. Acest scop
poate fi atins prin mdrirea dozei sifsau a duratei tratamentului.

2. Raportul sau rapoartele de studiu trebuie si cuprindid detalii referitoare la toate efectele farmacologice
preconizate si la toate reactiile adverse. Studiile privind siguranta animalelor-tintd se efectueazd in
conformitate cu VICH si cu ghidurile relevante publicate de agentie. Informatii privind siguranta la speciile-
tintd pot fi preluate si din alte studii preclinice si clinice, aldturi de informatii relevante din literatura de
specialitate publicata.

[lla.4B. Trialuri clinice
lla.4B1.  Principii generale

1. Trialurile clinice se concep, se efectueazi si se raporteazd tindndu-se seama de VICH si de ghidurile relevante
publicate de agentie. Datele rezultate din trialurile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate in considerare
pentru evaluarea unei cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul in care datele sunt
suficient de reprezentative pentru situatia din Uniune.

2. Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezultatele metodelor neexperimentale, se
confirmi prin date obtinute in conditii de teren normale, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

3. Scopul trialurilor clinice este sd investigheze in conditii de teren siguranta si eficacitatea unui produs medicinal
veterinar la animalele-tint3, in conditii normale de cregtere a animalelor sifsau ca parte a unei bune practici
veterinare. Aceste studii servesc la demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd administrarea
la speciile-tintd vizate conform posologiei propuse si cdii sau ciilor de administrare propuse. Prin modul in
care sunt concepute, trialurile urmaresc sa sprijine indicatiile si sd tind seama de eventualele contraindicatii in
functie de specie, varstd, rasd si sex, de instructiunile de utilizare ale produsului medicinal veterinar, precum si
de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea produce acesta.

4 Toate trialurile clinice veterinare se efectueazd in conformitate cu un protocol detaliat a trialului. Pentru
formularile destinate utilizarii in trialuri clinice veterinare in Uniune, mentiunea «numai pentru utilizare in
trialuri clinice veterinare» trebuie si figureze distinct si permanent pe eticheta.
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5. Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, trialurile clinice se efectueazd pe animale de control
(trialuri clinice controlate). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compard cu cele obtinute la
speciile-tintd de animale cirora le-a fost administrat un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a
demonstrat un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile
propuse la aceleasi specii-tintd de animale sau cirora li s-a administrat un tratament placebo sau niciun fel de
tratament. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent dacd sunt pozitive sau negative.

6. In conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor clinice se utilizeazd principii statistice
consacrate, in conformitate cu orientarea relevantd publicatd de agentie, exceptand situatiile deosebite care
necesit justificare.

[lla.4B2. Documentatia

Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si clinicd, indiferent dacd este favorabild sau
nefavorabild produselor medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generald obiectivd a raportului
beneficiu/risc specific produsului in cauza.

Illa.4B2.1. Rezultatele studiilor preclinice
Ori de cite ori este posibil, se furnizeazd date privind rezultatele:
(a) testelor care demonstreazd activitatea farmacologicd;
(b) testelor care demonstreazi mecanismele farmacodinamice care stau la baza efectului terapeutic;
(c) testelor care demonstreazd principalul profil farmacocinetic;
(d) testelor care demonstreazi siguranta animalului-tintd;

(e) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pana la readministrarea tratamentului)

(f) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, daci este cazul.

Daci pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se descriu cu detalii suficiente. In plus, in toate
rapoartele studiilor preclinice se furnizeazd urmatoarele date:

(@) un rezumat;
(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliatd a obiectivelor, a conceptiei si a efectudrii, in care sunt incluse metodele, aparatura si
materialele utilizate, detalii cu privire la specie, varstd, greutate, sex, numdr, rasd de animale, identificarea
animalelor, doza, calea si schema de administrare;

(d) o analizd statisticd a rezultatelor;

(e) o analizi obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permiti formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal veterinar la animalele-inta.

Omiiterea oricareia dintre aceste date trebuie justificata.

[lla.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice

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

Detindtorul autorizatiei de comercializare ia toate misurile necesare pentru a asigura faptul ¢ documentele
originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care
produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezumd intr-un tabel sinoptic al trialurilor si al rezultatelor
acestora, indicandu-se, in particular:

(a) numdrul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie colectiv, si defalcate in functie de specie
sau rasd, varstd si sex;

(b) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele retragerii;
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¢) in cazul animalelor de control, daci acestora:
1 lelor d trol, d t
(i) nuli s-a administrat niciun tratament;
(ii) li s-a administrat un placebo;

(iti) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat un nivel
acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile propuse la
aceleasi specii-tintd de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substantd activi precum cea investigatd, cu o formulare diferitd sau pe o cale
de administrare diferitd;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;
(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor, dupi caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai mare din cauza varstei, a modului de
crestere sau alimentare sau a scopului pentru care sunt crescute sau a ciror stare fiziologica sau patologicd
necesitd o atentie speciala;

(g) o evaluare statisticd a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleazd concluzii generale privind eficacitatea si siguranta produsului medicinal
veterinar la animalele-tintd, in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeazd orice informatie
referitoare la indicatii si contraindicatii, doza si durata medie a tratamentului si, dupd caz, la eventualele
interactiuni observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi pentru hrana animalelor, precum si
orice precautie speciald care trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale supradozarii, atunci
cand acestea sunt observate.

SECTIUNEA IIIb

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmitoarele cerinte se aplici produselor medicinale veterinare imunologice, astfel cum sunt definite la
articolul 4 alineatul (5), cu exceptia cazului in care in sectiunea IV se specifica altfel.

IIb.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea 1.
IIIb.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice si microbiologice)
lIb.2.A.  Descrierea produsului
lIb.2A1. Compozitia calitativi si cantitativi

1. Compozitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar imunologic reprezintd
denumirea sau descrierea urmitoarelor:

(a) substanta sau substantele active;

—

b) constituentii adjuvantilor;

(c) constituentul sau constituentii altor excipienti, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv
conservantii, stabilizatorii, materiile colorante, substantele aromatizante si aromatice, markerii etc.;

(d) solventii de reconstituire auxiliari.

2. Datele de la punctul 1 se completeazi cu toate datele relevante referitoare la ambalajul direct si, dupi caz,
ambalajul secundar si, dacd este cazul, la modul de inchidere, precum si cu detalii privind dispozitivele cu
ajutorul cirora se utilizeazd sau se administreazd produsul medicinal veterinar imunologic si care se livreazd
impreund cu acesta. In cazul in care dispozitivul nu se livreazd impreund cu produsul medicinal veterinar
imunologic, se furnizeazd informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in care acestea sunt necesare
pentru evaluarea produsului.

3. Terminologia uzuald care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
imunologice reprezintd, in pofida aplicdrii celorlalte dispozitii ale articolului 8:
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(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea unuia dintre statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective,
impreund cu trimiterea la farmacopeea in cauzd;

(b) pentru alte substante, INN recomandatd de OMS, la care se poate adduga altd denumire comuni sau, in
lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comund internationald sau
o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor
prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupi caz, alte detalii relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E» care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

4. Pentru a se preciza compozitia cantitativd a substantelor active ale unui produs medicinal veterinar imunologic,
este necesar si se specifice, ori de cite ori este posibil, numarul de organisme, continutul specific de proteine,
masa, numdrul de unititi internationale (UI) sau de unititi de activitate biologic3, fie per unitate de dozd, fie
per volum, si, in privinta adjuvantului si a constituentilor excipientilor, masa sau volumul fieciruia dintre
acestia, avandu-se in vedere detaliile prevdzute in partea 1Ib.2B.

5. Daci a fost definitd o unitate internationald de activitate biologici, se utilizeazd aceasta.

6. Unitdtile de activitate biologicd pentru care nu existd date publicate se exprima astfel incét si se ofere informatii
neechivoce cu privire la activitatea ingredientelor, precizandu-se, de exemplu, cantitatea determinatd prin
titrare sau prin testarea potentei produsului finit.

7. Compozitia se indicd sub forma cantitatilor minime si, daci este cazul, a cantitdtilor maxime.

IlIb.2A2. Dezvoltarea produsului

1. Se oferd explicatii cu privire la urmitoarele, dar nu neaparat numai la acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la functiile avute in vedere ale acestora si la
concentratiile lor respective;

(b) includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferents;

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului siu de inchidere utilizate pentru depozitarea
si utilizarea produsului finit. Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul finit si
ambalajul primar, ori de cite ori se consideri cd existd riscul unei astfel de interactiuni, in special daci sunt
in cauzd preparate injectabile;

(d) eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, dacd este cazul;
() dimensiunea propusi a ambalajelor in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau speciile-tintd;

(f) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea unei potente minime/continut minim de
antigen la finalul termenului de valabilitate, cu justificarea aferentd;

(g) selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a produsului finit;

(h) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de fabricatie utilizate pentru producerea loturilor
folosite in trialurile clinice i procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare;

(i) atunci cand se recomandi utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

2. Explicatia respectiva trebuie si fie confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea produsului.
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[lb.2B.  Descrierea metodei de fabricatie

1. Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteaza astfel incat sd reprezinte o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor
utilizate, inclusiv identificarea etapelor esentiale ale procesului de productie.

2. Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:

(a) diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a antigenului si de purificare) insotite de o
diagramd a procesului, astfel incat si se poatd aprecia reproductibilitatea procedurii de fabricatie si
riscurile de efecte adverse ale produsului finit, cum ar fi contaminarea microbiologici;

(b) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitatii si a uniformitdtii fiecirui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii despre modul in care se
defineste un lot si despre dimensiunea sau dimensiunile lotului comercial propus;

(c) o listd a substantelor si a etapelor corespunzitoare in care acestea sunt utilizate, inclusiv pentru substantele
care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;

(d) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate, inclusiv un exemplu de
lot de productie reprezentativ;

(e) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care se efectueazi;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopetii,
detalii privind procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

3. Se descrie si se documenteazd validarea tuturor metodelor de control utilizate in procesul de fabricatie si se pun
la dispozitie rezultatele, exceptdnd situatiile deosebite care necesitd justificare. Se demonstreazd validarea
etapelor esentiale ale procesului de fabricatie si validarea procesului de fabricatie in ansamblu, furnizdndu-se
rezultatele obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise.

b.2C.  Productia si controlul materialelor de start

1. In sensul prezentei parti, «materiale de start» inseamnd toate componentele utilizate la fabricarea produsului
medicinal veterinar imunologic.

2. Sistemele de adjuvanti gata de utilizare disponibile comercial desemnate printr-o marcd, precum si mediile de
culturd utilizate pentru producerea substantei active compuse din mai multe componente sunt considerate ca
fiind un singur material de start. Cu toate acestea, compozitia calitativi si cantitativd se prezintd in masura in
care autoritdtile considerd cd aceste informatii sunt relevante pentru calitatea produsului finit si eventualele
riscuri asociate.

3. Daci la prepararea respectivelor medii de culturd sau sisteme de adjuvanti sunt utilizate materii de origine
animald, se mentioneazd si specia de animale si tesutul utilizate si se demonstreazd conformitatea cu
monografiile relevante, inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea Europeand.

4. Solicitantul furnizeazd documentatia necesard pentru a demonstra ci materialele de start, inclusiv materialele
de insdmantare, culturile de celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante
pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal
veterinar, indeplinesc cerintele previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar,
precum si cerintele previzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeand. Pentru
demonstrarea respectdrii acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia
corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

5. Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calititii tuturor
loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate componentele utilizate si se
transmite in conformitate cu cerintele din prezenta parte.
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6. Pentru materialele de start se prezinta certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu specificatia
definita.

7. Materiile colorante trebuie, in toate cazurile, sd indeplineasci cerintele prevdzute in Directiva 2009/35/CE.

8. Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si includerea conservantilor in compozitia produsului finit trebuie

sd fie justificate si trebuie si fie in conformitate cu Farmacopeea europeand.

9. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs
medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie, caracterizare
si controale, cu trimiteri la datele de sigurantd justificative, atit clinice, cat si neclinice. Pentru materiile
colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate mentionate in partea I1.2C2, punctele 3 si 4.

IlIb.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei

1. Monografiile Farmacopeii Europene se aplicd tuturor materialelor de start care sunt prezentate in aceasta, cu
exceptia cazului in care se furnizeazi o justificare potrivitd.

2. In privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevadd respectarea propriei farmacopei nationale
pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul siu.

3. Descrierea metodelor de analizi se poate inlocui cu o trimitere detaliati la farmacopeea in cauza.

4. Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de start trebuie si fie conforme cu declaratiile din
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul in care se utilizeazi alte controale decat cele
mentionate in farmacopee, se furnizeazd dovezi ale indeplinirii de cdtre materialele de start respective a
cerintelor de calitate previzute in farmacopee.

5. In cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii Europene sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea si fie insuficiente pentru asigurarea calittii substantei,
autoritdtile competente pot cere solicitantului autorizatiei de comercializare specificatii mai adecvate.
Presupusa insuficientd se raporteazd autoritatilor responsabile de farmacopeea in cauza.

l1b.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
111b.2C2.1. Materialele de start de origine biologicd
1. Descrierea se furnizeazd sub forma unei monografii.

2. Ori de cite ori este posibil, productia vaccinului trebuie si se bazeze pe un sistem de lot seminal si pe culturi de
celule consacrate. Pentru productia produselor medicinale veterinare imunologice care constau in ser, se indicd
originea, starea generald a sdndtdtii si starea imunologicd a animalelor de la care se obtin produsele si se
utilizeazd amestecuri clar definite de materiale-sursd.

3. Se descriu si se documenteazd originea, inclusiv regiunea geograficd, si istoricul materialelor de start.

4. Pentru materialele de start obtinute prin inginerie geneticd, aceste informatii includ detalii precum descrierea
celulelor sau tulpinilor-sursd, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia repliconului,
promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele
oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru cotransfectie, genele adiugate sau
eliminate, proprietatile biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea
geneticd.

5. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele previzute in Directiva
2001/18/CE.
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6. Materialele de insimantare, inclusiv culturile de celule §i serul brut pentru productia de antiser, se supun
testelor de identificare, iar absenta agentilor externi se demonstreazd conform Farmacopeii Europene.

7. Se furnizeazd informatii cu privire la toate substantele de origine biologicd intrebuintate in oricare dintre
etapele procedurii de fabricatie. Aceste informatii includ urmatoarele:

(a) detalii cu privire la sursa materialelor;

(b) detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si inactivare aplicate, cu informatii privind
validarea respectivelor procese si controale de pe parcursul productiei;

(c) detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanta.

8. Daci se constatd sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul corespunzitor este indepdrtat sau
prelucrat astfel incat sd se reduci riscul prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constatd sau se presupune
prezenta dupd tratament, materialul corespunzitor se utilizeazd numai dacd prelucrarea ulterioard a
produsului asigurd eliminarea sifsau inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea sif/sau inactivarea unor
astfel de agenti externi trebuie demonstrata.

9. Cand se utilizeazd culturi de celule, se demonstreazi cd celulele si-au pastrat neschimbate caracteristicile pand la
cel mai mare numdr de pasaje utilizat pentru productie.

10. Pentru vaccinurile cu microorganism viu atenuat se descrie confirmarea stabilitdtii caracteristicilor de atenuare
ale microorganismului. Cu exceptia cazului in care atenuarea este asociatd cu o caracteristicd specificd (de
exemplu, un marker genetic, stabilitatea termicd), ea se obtine, de reguld, prin absenta revenirii la virulentd la
speciile de animale-tinta.

11. Daci este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de origine biologicd sau ale reactivilor utilizati
in procedurile de testare, pentru a i se permite autorititii competente sd ia masurile necesare pentru efectuarea
unor teste de control.

[11b.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologicid
Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmdtoarele rubrici:

(@) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele previzute in partea IlIb.2A1 punctul 3, la care
se adaugd eventualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o formd similard celei utilizate in articolele descriptive din
Farmacopeea Europeand;

(c) functia materialului de start;
(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materialului de start, cu
indicarea eventuald a termenului de valabilitate al acestuia.

Ib.2D.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

1. In dosar se includ detalii privind testele de control care sunt efectuate asupra etapelor de fabricatie intermediare
in vederea verificrii uniformitdtii procesului de fabricatie si a produsului finit. Se stabilesc specificatii pentru
fiecare test de control si se descriu metodele analitice. Se furnizeazd validarea testelor de control pentru
parametrii considerati esentiali in procesul de fabricatie, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

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

3. In conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia europeand pentru protectia animalelor
vertebrate utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat si se utilizeze un
numdr minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitdmarile de durati. Dacd
este posibil, se utilizeaza ca alternativd un test in vitro atunci cand acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.
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Ib.2E.  Testele de control efectuate pe produsul finit

1. Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit trebuie sd cuprindd detalii suficiente
pentru evaluarea calitdtii.

2. Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeazd alte proceduri de testare si valori-limitd decat cele
mentionate in monografiile din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat
membru, se prezintd dovezi din care si reiasd ci produsul finit ar putea, daci ar fi testat conform respectivelor
monografii, si indeplineascd conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceuticd in
cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se prezinti testele respective, care se realizeazi pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se precizeazi frecventa testelor efectuate pe volumul
total final de vaccin si nu pe lotul sau loturile realizate din acesta. Se indici si se justificd valorile-limitd pentru
eliberare. Se precizeazd validarea testelor de control care se realizeazd pe produsul finit.

3. Se furnizeazd informatii referitoare la stabilirea si inlocuirea materialului de referintd. Dacd s-au utilizat mai
multe standarde de referintd, se furnizeazd un istoric de calificare in care se descrie in ce mod a fost mentinutd
relatia dintre diferitele standarde.

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

5. In conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia europeand pentru protectia animalelor
vertebrate utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazi astfel incat si se utilizeze un
numdr minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vatimadrile de duratd. Daci
este posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cand acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

6. Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cite ori este necesar, in testarea aspectului si in teste
fizice sau chimice, cum ar fi conductivitatea, pH-ul, viscozitatea etc. Pentru fiecare dintre respectivele
caracteristici, solicitantul stabileste specificatii cu limite de acceptare adecvate.

7. Identificarea substantei sau substantelor active

Daci este necesar, se realizeazd un test specific de identificare. Dacd este cazul, testul de identificare poate fi
combinat cu testul vizand titrul sau potenta lotului.

8. Titrul sau potenta lotului

Se efectueazd o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a se demonstra ci fiecare lot prezintd titrul
sau potenta adecvatd pentru asigurarea eficacitdtii si a sigurantei ei.

9. Identificarea si analiza adjuvantilor

Cantitatea §i natura adjuvantului si a componentelor acestuia se verificd pe produsul finit, exceptand situatiile
deosebite care necesitd justificare.

10. Identificarea si analiza componentelor excipientilor
In mésura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul cel putin al unor teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un test al limitei
superioare este obligatoriu pentru orice altd componentd a excipientilor susceptibild de a cauza o reactie
adversa.

11. Testul de sterilitate si puritate

In cazul produselor administrate parenteral, se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii,
micoplasme, ciuperci si endotoxine bacteriene, daci este relevant), in conformitate cu Farmacopeea
Europeand. In privinta produselor nelichide, neadministrate parenteral, se poate accepta, in cazurile justificate
in mod adecvat, conformitatea cu o limitd maxima de biosarcind in locul testului de sterilitate.
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Se realizeazd teste adecvate pentru a se demonstra absenta contamindrii cu agenti externi sau cu alte substante,
in functie de natura produsului medicinal veterinar imunologic, de metoda aplicati si de conditiile de fabricatie.
Se utilizeazd o abordare bazatd pe riscuri pentru a se demonstra absenta agentilor externi, conform descrierii
din Farmacopeea Europeand.

12. Umiditatea reziduald

Pentru fiecare lot de produs liofilizat se testeazd umiditatea reziduald.

13. Volumul de umplere

Se efectueazd teste corespunzitoare pentru a se demonstra volumul de umplere corect.

I1Ib.2F. Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate uniforma a produsului medicinal de la un lot la altul §i pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd un protocol complet pentru trei loturi consecutive reprezentative
din productia de rutind, prezentindu-se rezultatele tuturor testelor efectuate in cursul productiei si asupra
produsului finit. In cazul produselor derivate care contin unul sau mai multe componente identice se pot
utiliza date referitoare la uniformitate obtinute din produse combinate.

IlIb.2G. Testele de stabilitate

1. Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a produsului finit, inclusiv a solventului sau a
solventilor, dacd este relevant.

2. Se furnizeazd o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea termenului de valabilitate, a conditiilor de
depozitare recomandate si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus pentru substanta
activa si pentru produsul finit. Respectivele teste trebuie s3 fie intotdeauna studii in timp real.

Daci produsele intermediare obtinute in diferite etape ale procesului de fabricatie se depoziteazd, conditiile si
durata de depozitare avute in vedere se justificd in mod adecvat pe baza datelor disponibile privind stabilitatea.

3. Testele de stabilitate pe produsul finit se realizeazd pe cel putin trei loturi reprezentative obtinute in
conformitate cu procesul de productie descris si pe produsele péstrate in recipientul sau recipientele finale;
respectivele teste includ teste de stabilitate biologicd si fizico-chimicd efectuate la intervale regulate, pentru
produsul finit, pand la trei luni dupd expirarea termenului de valabilitate sustinut.

4. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor, care justificd termenul de valabilitate propus in toate
conditiile de depozitare propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se iau in considerare la
definirea specificatiilor corespunzitoare pentru formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea
produsului cu termenul de valabilitate sustinut.

5. In cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeazi si informatiile necesare cu privire la
termenul de valabilitate al produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cAnd el este amestecat in
conformitate cu instructiunile recomandate.

6. Daci un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daci este administrat in apa de baut, sunt
necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit. Se furnizeazd
date in sprijinul termenului de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit.

7. Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se pot utiliza atunci cand sunt justificate in
mod adecvat pentru produsele derivate care contin una sau mai multe componente identice.

8. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezintd date privind stabilitatea, dacd acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru termenul de valabilitate al recipientelor aflate in uz.

9. Se demonstreazd eficacitatea oricdrui sistem de conservare.

10. Pot s fie suficiente informatiile privind eficacitatea conservantilor in alte produse medicinale veterinare
imunologice similare care provin de la acelasi producitor.
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11. Daci substantele active sunt depozitate, conditiile si durata de depozitare se definesc pe baza datelor privind
stabilitatea. Respectivele date pot fi obtinute fie prin testarea substantelor active insesi, fie prin testarea
adecvati a produsului finit.

Ib.2H.  Alte informatii
Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar imunologic care nu fac
obiectul prezentei sectiuni.

IIb.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta(teste vizind siguranta si reziduurile)

Ib.3A.  Cerinte generale

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cdreia sd se poatd evalua:

(a) siguranta produsului medicinal veterinar imunologic cand este administrat speciilor-tintd si eventualele
efecte nedorite care pot apdrea in conditiile de utilizare propuse; respectivele efecte nedorite se evalueaza
in raport cu beneficiile potentiale ale produsului;

(b) posibilele efecte nocive pentru om determinate de reziduurile produselor medicinale veterinare sau ale
substantelor din compozitia produsului medicinal veterinar care sunt prezente in produsele alimentare
obtinute de la animalele tratate;

(c) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

(d) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. Studiile preclinice se efectueaza in conformitate cu cerintele in materie de bune practici de laborator (BPL).

Se pot accepta studii care nu au fost realizate in conformitate cu BPL, in cazul studiilor efectuate pe specii
diferite de speciile-tintd, precum si studii care evalueaza proprietdtile imunologice, biologice sau genetice ale
tulpinilor de vaccin, in conditii controlate in mod adecvat. Alte abateri trebuie justificate.

3. Toate trialurile vizdnd siguranta se realizeazd in conformitate cu un protocol detaliat care a fost verificat
integral si care se inregistreazd in scris inaintea inceperii trialului. Bundstarea animalelor implicate in trialuri
face obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor
trialurilor, pe tot parcursul unui trial.

4. Sunt necesare proceduri scrise sistematice prestabilite pentru organizarea, efectuarea, colectarea datelor,
documentarea si verificarea trialurilor vizand siguranta.

5. Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfisoard in conformitate cu principiile consacrate ale bunelor
practici clinice (BPC). Abaterile trebuie justificate.

6. Studiile vizdnd siguranta trebuie sd indeplineascd cerintele relevante din Farmacopeea Europeand. Abaterile
trebuie justificate.
7. Studiile vizdnd siguranta se realizeazd pe speciile-tinti. Doza de utilizat trebuie sd corespundd cantititii de

produs recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de siguranti se alege dintre loturile
produse in conformitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a cererii.

8. Pentru testele de laborator descrise in sectiunile B.1, B.2 si B.3, doza de produs medicinal veterinar trebuie sd
prezinte titrul maxim, continutul maxim de antigen sau potenta maximd. In cazul in care este necesar,
concentratia de antigen poate fi ajustatd pentru a se obtine doza necesara.

9. Siguranta unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreaza pentru fiecare categorie din speciile-
tintd de animale la care este recomandatd utilizarea produsului, pentru fiecare dintre cdile si metodele de
administrare recomandate si utilizindu-se schema de administrare propusd. Pentru calea si metoda de
administrare se poate folosi scenariul cel mai pesimist, dacd acesta este justificat din punct de vedere stiintific.
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10. In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care constau in organisme vii, cerintele speciale sunt
incluse in partea B.6.

11. Datele si documentele care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se transmit in
conformitate cu cerintele privind studiile preclinice si trialurile clinice descrise in partea I1Ib.4B punctul 4 si in
partea [IIb.4C punctul 3.

lIb.3B.  Studiile preclinice

1. Siguranta administrarii unei doze unice

Produsul medicinal veterinar imunologic se administreaza in doza recomandatd, pe fiecare cale de administrare
recomandatd si prin fiecare metodi de administrare recomandati la animalele din fiecare specie si fiecare
categorie recomandatd (de exemplu, varstdi minimd, animale gestante, dupd caz) cirora le este destinat
produsul.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate zilnic in vederea depistdrii semnelor reactiilor sistemice si
locale, pand in momentul in care nu se mai preconizeaza nicio reactie, insd, in orice caz, timp de cel putin 14
zile dupd administrare. Dupd caz, respectivele studii includ examindri detaliate macroscopice si microscopice
post mortem ale zonei de injectare. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si
mdsurdtori ale performantei.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate previzut la punctul 3 sau poate fi omis in cazul
in care pe parcursul studiului de supradozare previzut la punctul 2 nu s-au constatat semne majore ale unor
reactii sistemice sau locale. Dacd sunt omise, baza pentru descrierea sigurantei produsului din rezumatul
caracteristicilor produsului o constituie reactiile sistemice sau locale observate in studiul de supradozare.

2. Siguranta administrarii unei supradoze unice
Numai produsele medicinale veterinare imunologice vii necesitd efectuarea testului de supradozare.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile-tintd li se administreazd, pe fiecare dintre cdile de
administrare recomandate i prin fiecare dintre metodele de administrare recomandate, o supradozid din
produsul medicinal veterinar imunologic, constidnd in mod normal in 10 doze, cu exceptia cazului in care se
justificd selectarea celei mai sensibile dintre mai multe cdi de administrare similare. In cazul produselor
medicinale veterinare imunologice administrate prin injectare, dozele, calea sau cile si metoda sau metodele
de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele
de injectare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate zilnic timp de cel putin 14 zile dupd administrare, in vederea
depistarii semnelor unor reactii sistemice si locale. Se inregistreazi alte criterii, cum ar fi temperatura rectald si
mdsurdtori ale performantei.

Dupd caz, respectivele studii includ examindri detaliate macroscopice si microscopice post mortem ale zonei de
injectare, in cazul in care aceste examindri nu au fost efectuate in temeiul punctului 1.

3. Siguranta administrarii repetate a unei doze unice

In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care trebuie administrate de mai multe ori in cadrul unei
scheme de administrare primare, este necesard efectuarea unui studiu privind administrarea repetatd a unei
doze unice, in vederea detectdrii unor eventualele efecte nocive determinate de o astfel de administrare.

Testul se efectueazd pe cele mai sensibile categorii ale speciilor-tintd (cum ar fi anumite rase sau grupe de
varstd), pe fiecare cale de administrare recomandati si prin fiecare metoda de administrare recomandatd.

Numdrul de administrdri nu trebuie sa fie mai mic decit numdrul maxim recomandat; in cazul vaccinurilor, se
tine cont de numdrul de administriri pentru vaccinarea primara si prima revaccinare.

Intervalul dintre administrdri poate fi mai scurt decat cel precizat in rezumatul caracteristicilor produsului.
Intervalul ales trebuie justificat in ceea ce priveste conditiile de utilizare propuse.

Animalele sunt tinute sub observatie §i examinate zilnic timp de cel putin 14 zile dupa ultima administrare, in
vederea depistdrii semnelor unor reactii sistemice si locale. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi
temperatura rectald si masurdtori ale performantei.
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4. Examinarea performantei reproductive

Se are in vedere examinarea performantei reproductive dacd produsul medicinal veterinar imunologic este
destinat utilizdrii sau poate fi utilizat la animale gestante sau pasdri oudtoare si dacd datele sugereazd ci
materialul de start din care este derivat produsul ar putea constitui un posibil factor de risc.

Performanta reproductivdi a masculilor si a femelelor negestante si gestante se studiazd pentru doza
recomandatd si utilizindu-se calea si metoda cea mai sensibild de administrare.

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice care sunt recomandate pentru utilizarea la animalele
gestante, examinarea performantei reproductive trebuie si abordeze siguranta administrdrii pe toatd perioada
de gestatie sau in timpul perioadei specifice de gestatie, tindnd cont de utilizarea preconizatd a produsului.

Perioada de observatie se extinde la fdtare pentru investigarea posibilelor efecte nocive asupra descendentilor,
inclusiv a efectelor teratogene si abortive.

Respectivele studii pot face parte din studiile vizand siguranta mentionate la punctele 1, 2 si 3 sau din trialurile
efectuate in teren mentionate in sectiunea IlIb.3C.

5. Examinarea functiilor imunologice

Dacd produsul medicinal veterinar imunologic ar putea avea efecte nocive asupra raspunsului imun al
animalului vaccinat sau al descendentilor acestuia, se efectueaza teste adecvate ale functiei imunologice.

6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

1. Réspandirea tulpinii vaccinale

Se studiazd rdspandirea tulpinii vaccinale de la animalele-tintd vaccinate la animalele-tintd nevaccinate,
utilizandu-se calea de administrare recomandata cea mai susceptibild s cauzeze raspandirea. In plus, ar putea
fi necesara studierea raspandirii la alte specii de animale decat speciile-tintd, care ar putea fi extrem de sensibile
la tulpina dintr-un vaccin cu microorganism viu. Se furnizeazi o evaluare a numarului de pasaje de la un animal
la altul care ar putea avea loc in conditii de utilizare normale, precum si a consecintelor potentiale.

2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei microorganismului, se testeazd, dupd caz, fecalele, urina, laptele, ouile si secretiile
orale, nazale si de altd natura. In plus, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinale in
corp, acordandu-se o atentie deosebiti zonelor de predilectie pentru replicarea organismului. in cazul
vaccinurilor vii pentru zoonoze in sensul Directivei 2003/99/CE a Parlamentului European si a Consiliului
care trebuie utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare, respectivele studii trebuie s {ind cont
indeosebi de persistenta microorganismului in zona de injectare.

3. Cresterea virulentei

Cresterea virulentei sau reversia la virulentd se cerceteazd pe microorganismul matcd. In cazul in care
microorganismul matci nu este disponibil intr-o cantitate suficientd, se examineazd microorganismul cu cel
mai mic numdr de pasaje care este utilizat pentru productie. Utilizarea unei alte optiuni in materie de pasaje
trebuie justificatd. Vaccinarea initiald se efectueazi utilizdndu-se calea si metoda de administrare cele mai
susceptibile de a produce cresterea virulentei care indic reversia la virulentd. Pasajele repetate se efectueazi la
animalele-tintd prin intermediul a cinci grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justificd efectuarea
mai multor pasaje sau in care microorganismul dispare mai devreme de la animalele testate. Dacd nu se
constatd o replicare adecvatd a microorganismului, se efectueazd cat mai multe pasaje posibil la specia sau la
speciile-tinta.

4. Propriettile biologice ale tulpinii vaccinale

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

Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multe organisme modificate genetic vii, in care produsul unei gene
strdine este incorporat in tulpind sub formid de proteind structurald, trebuie abordat riscul modificarii
tropismului sau a virulentei tulpinii si, daci este necesar, se efectueaza teste specifice.
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5. Recombinarea sau rearanjarea genomicd a tulpinilor

Se evalueazd probabilitatea recombindrii sau a rearanjdrii genomice cu tulpina din teren sau cu alte tulpini si se
analizeazd consecintele unor astfel de evenimente.

7. Siguranta utilizatorului

In aceastd sectiune se includ o analizi a efectelor constatate in partile Illb.3A-I1b.3B si o corelare a efectelor
respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea formuldrii unor avertismente adecvate
adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeaza in conformitate cu ghidurile relevante publicate de agentie.

8. Interactiuni

In cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului figureazi o declaratie de compatibilitate cu alte
produse medicinale veterinare, se examineazd siguranta asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu alte produse medicinale veterinare.

I1Ib.3C. Trialuri clinice

Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cit si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.

Ib.3D.  Evaluarea riscurilor pentru mediu

1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care
utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului §i pentru a se identifica riscurile
unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identificd orice masurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfisoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indicd expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si utilizdrile propuse;

(b) calea si metoda de administrare, in special mdsura in care se preconizeazi ci produsul va patrunde direct in
sistemul de mediu;

(c) posibila excretie sau secretie de citre animalele tratate a produsului si a substantelor sale active in mediu si
persistenta in aceste excremente sau secretii;

(d) eliminarea produsului medicinal neutilizat sau a deseurilor acestuia.
3. In cazul tulpinilor vii din vaccin care pot fi zoonotice, se evalueazi riscul pentru oameni.

4. In cazul in care concluziile primei etape indici un risc potential relevant pentru mediu din partea produsului,
solicitantul trece la a doua etapd si evalueazd riscul sau riscurile potentiale pe care produsul medicinal
veterinar le poate avea pentru mediu. Dacd este necesar, se realizeazd studii suplimentare privind impactul
produsului (pentru sol, apad, aer, sisteme acvatice, organisme nevizate).

5. Pentru vaccinurile pe bazd de ADN, preocupdri specifice in materie de sigurantd sunt riscul potential de
migrare a ADN-ului in tesuturile gonadale si potentialul transfer de ADN 1in celulele germinale ale masculilor si
femelelor vaccinate si, prin urmare, transmiterea potentiald la descendenti. Solicitantul trebuie si evalueze si sd
analizeze riscurile potentiale pe care astfel de produse medicinale veterinare imunologice le-ar putea avea
asupra sindtdtii umane si asupra mediului (inclusiv asupra plantelor si animalelor). Daci sunt identificate unul
sau mai multe riscuri potentiale, se efectueazd investigatii privind impactul vaccinului, in functie de utilizarea
acestuia la animalele de companie sau la animalele de la care se obtin produse alimentare, pentru a se furniza
informatii despre acest aspect.
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Ib.3E.  Evaluarea necesard in cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate
genetic sau care constau in astfel de organisme

1. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, la cerere se anexeazd si documentele previzute la articolul 2 si in partea C din Directiva
2001/18/CE si in ghidurile specifice care abordeazd OMG-urile.

2. Efectele adverse potentiale asupra sandtdtii umane si asupra mediului, care se pot produce prin transferul de
gene de la OMG-uri la alte organisme sau care pot rezulta din modificiri genetice, se evalueazi cu precizie
pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si
evaluarea efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tirzii ale OMG-urilor asupra sanatatii
umane §i asupra mediului (inclusiv asupra plantelor §i animalelor) si se efectueazd in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.

11Ib.3F. Testele vizand reziduurile care trebuie incluse in studiile preclinice

1. Pentru produsele medicinale veterinare imunologice, in mod normal nu este necesar si se realizeze studii
vizand reziduurile.

2. Daci la fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice destinate animalelor de la care se obtin
produse alimentare se utilizeaza antibiotice, adjuvanti, conservanti sau orice alt excipient sifsau dacd acestea se
includ in formularea finald, se iau in considerare posibilitatea expunerii consumatorilor la reziduuri in
produsele alimentare derivate din animale tratate si respectarea legislatiei privind LMR. Se abordeazd
implicatiile pe care le are prezenta potentiald a acestor substante in produsul finit asupra sigurantei
consumatorului.

3. In cazul vaccinurilor vii pentru boli zoonotice, pe lang studiile de diseminare, poate fi necesard determinarea
organismelor reziduale vaccinale in zona de injectare. Dacd este necesar, se investigheazd efectele unor astfel
de reziduuri.

4. Se face o propunere pentru o perioadd de asteptare, iar caracterul adecvat al acesteia se analizeazi in relatie cu
eventualele studii referitoare la reziduuri care au fost efectuate.

1Ib.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)
Ib.4A.  Cerinte generale

1. Trebuie respectate urmdtoarele cerinte generale:

(a) studiile de eficacitate trebuie sd respecte cerintele generale din Farmacopeea Europeand. Abaterile trebuie
justificate.

(b) parametrul principal pe care se bazeazd determinarea eficacitdtii trebuie definit de citre investigator la
momentul conceperii studiului si nu trebuie modificat dupi finalizarea studiului;

(c) analiza statisticd planificatd se descrie in detaliu in protocoalele de studiu;
(d) alegerea antigenelor sau a tulpinilor vaccinale trebuie justificatd pe baza datelor epizoologice;

(e) trialurile vizand eficacitatea efectuate in laborator trebuie si fie trialuri controlate, incluzdnd-se animale de
control netratate, cu exceptia cazului in care acest lucru nu se justificd din motive de bundstare a animalelor
si in care eficacitatea se poate demonstra prin alte metode.

2. In general, studiile preclinice trebuie si fie confirmate prin trialuri clinice efectuate in teren.

Cand studiile preclinice confirma pe deplin afirmatiile ficute in rezumatul caracteristicilor produsului, nu sunt
necesare trialuri efectuate in teren.

Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.
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3. Toate trialurile se descriu suficient de detaliat, astfel incat sd poatd fi evaluate corespunzitor de citre autoritdtile
competente. Se demonstreaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate in trial.

4. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent daci acestea sunt favorabile sau nefavorabile:

(a) Eficacitatea unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreazd pentru fiecare categorie din
speciile-tintd de animale la care este recomandati utilizarea produsului, pentru fiecare dintre ciile si
metodele de administrare recomandate si utilizdndu-se schema de administrare propusd. Exceptind
situatiile deosebite care necesitd justificare, inceputul si durata imunitatii se stabilesc si se sustin cu datele
obtinute in cadrul trialurilor clinice.

(b) Se evalueazd in mod adecvat, dacd este necesar, influenta anticorpilor maternali dobanditi pasiv asupra
eficacitdtii vaccinurilor atunci cand acestea sunt administrate animalelor la o varstd cand este incd prezentd
imunitatea dobanditd de la mama.

(c) Se demonstreazd eficacitatea fiecireia dintre componentele produselor medicinale veterinare imunologice
multivalente si combinate. in cazul in care se recomandi ca produsul si fie administrat in combinatie cu
un alt produs medicinal veterinar sau simultan cu acesta, eficacitatea asocierii se demonstreazd prin
intermediul unor studii adecvate. Se descriu toate interactiunile cunoscute cu orice alt produs medicinal
veterinar.

(d) Oride cate ori un produs face parte dintr-un regim de vaccinare recomandat de solicitant, se demonstreazi
efectul initiator sau amplificator al produsului medicinal veterinar imunologic sau contributia acestuia la
eficacitatea regimului in ansamblu.

(e) Doza care trebuie utilizatd reprezintd cantitatea de produs recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat
pentru testul de eficacitate este selectat dintr-un lot sau din loturi produse in conformitate cu procesul de
fabricatie descris in partea 2 a cererii.

(f) In cazul produselor medicinale veterinare imunologice pentru diagnostic administrate animalelor,
solicitantul indicd modul in care trebuie interpretate reactiile la produsul medicinal.

(g) Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate si cele infectate (vaccinuri marker), in
cazul in care declaratie referitoare la eficacitate se bazeazd pe teste de diagnostic in vitro, se furnizeazd
suficiente date privind testele de diagnostic pentru a se permite evaluarea adecvatd a afirmatiilor privind
proprietitile markerului.

lIb.4B.  Studiile preclinice

1. In principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine controlate, printr-un test de provocare
dupd administrarea produsului medicinal veterinar imunologic la animalul-tintd, in conditiile recomandate de
utilizare. In mdsura posibilititilor, conditiile in care este efectuat testul de provocare trebuie si reflecte
conditiile naturale ale infectdrii. Se furnizeazd detalii privind tulpina utilizatd pentru testul de provocare,
precum si privind relevanta acesteia.

2. In cazul vaccinurilor vii, produsul utilizat pentru testarea eficacititii este preluat dintr-un lot sau din loturi cu
titru sau potentd minime. In cazul altor produse, se utilizeazi un produs din loturile care au continutul activ
minim sau potenta minimd preconizate la finalul termenului de valabilitate, exceptand situatiile deosebite care
necesitd justificare.

3. Dacd este posibil, se specificd si se documenteazi mecanismul imunitar (mediat celularjumoral, clase
particulare/generale de imunoglobulind) declansat dupd administrarea produsului medicinal veterinar
imunologic la animalele-tintd, pe calea recomandatd de administrare.

4. Pentru toate studiile preclinice se prezintd urmatoarele:
(@) unrezumat;
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator in cazul studiilor preclinice, daca este cazul;

(c) numele organismului care a efectuat studiile;
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(d) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor
utilizate, detalii privind, de exemplu, specia sau rasa animalelor, categoriile de animale, locul in care
acestea au fost obtinute, identificarea si numdrul lor, conditiile in care au fost addpostite si hranite
(precizandu-se, printre altele, dacd nu au prezentat agentii patogeni specificati si/sau anticorpii specificati,
natura si cantitatea oricdror aditivi din hrana animalelor), doza, calea, programul i datele administrarii, o
descriere si o justificare a metodelor statistice utilizate;

(e) 1in cazul animalelor de control, daci acestora li s-a administrat un placebo sau nu li s-a administrat niciun
tratament;

(f) pentru animalele tratate si, in cazul in care este adecvat, dacd acestora li s-a administrat produsul testat sau
un alt produs autorizat in Uniune;

(g) toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori medii si abateri standard),
indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefavorabile. Datele se descriu suficient de detaliat, pentru a se
permite evaluarea criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor. Datele individuale
se prezintd sub formd de tabel. Pentru explicatii si ilustrare, rezultatele pot fi insotite de reproduceri ale
inregistrarilor, fotomicrografii etc.;

(h) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;
(i) numadrul de animale retrase prematur din studii i motivele acestei retrageri;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd aceasta este previzuti in programul de testare, precum si a
variabilitatii datelor;

(k) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

() toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decat cele care fac obiectul studiului) a ciror
administrare a fost necesard pe parcursul studiului;

(m) alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul posibil asupra rezultatelor;

(n) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

IlIb.4C. Trialuri clinice

1. Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor in teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cit si eficacitatea se pot investiga in cadrul
aceluiasi trial efectuat in teren.

2. Dacd studiile preclinice nu pot demonstra eficacitatea, poate fi acceptatd realizarea exclusiv a trialurilor
efectuate in teren.

3. Informatiile privind trialurile efectuate in teren trebuie si fie suficient de detaliate pentru a permite o apreciere
obiectiva. Ele includ urmitoarele date:

(@) unrezumat;
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici clinice;
(c) numele, adresa, functia si calificdrile expertului responsabil;

(d) locul si data administrdrii, codul de identificare care poate fi asociat numelui si adresei proprietarului
animalului sau al animalelor;

() detalii privind protocolul trialului, care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor
utilizate, detalii privind, de exemplu, calea si metoda de administrare, programul de administrare, doza,
categoriile de animale, durata observirii, raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale dupd
administrare;

() 1in cazul animalelor de control, dacd acestora li s-a administrat placebo, li s-a administrat un produs
concurent sau nu li s-a administrat niciun tratament;

(g) identificarea animalelor tratate si de control (colectivd sau individuald, dupd caz), cum ar fi in functie de
specie, rasd, varstd, greutate, sex, stare fiziologic3;
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(h) o scurtd descriere a metodei de crestere si hranire, precizindu-se natura si cantitatea tuturor aditivilor din
hrana animalelor;

(i) toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori medii si abateri standard);
cand se realizeaza teste si mdsurdtori pe animale separate, se indicd date individuale;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd aceasta este previzutd in programul de testare, precum si a
variabilitatii datelor;

(k) toate observatiile si rezultatele trialurilor, indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefavorabile,
indicandu-se integral observatiile si rezultatele testelor obiective de activitate necesare pentru evaluarea
produsului; se specificd tehnicile utilizate si se explici semnificatia eventualelor discrepante dintre
rezultate;

() efectele asupra performantei animalelor;

(m) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele acestei retrageri;

(n) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

(o) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

(p) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decit produsul care face obiectul studiului)
care au fost administrate fie inainte de produsul testat sau odatd cu acesta, fie pe parcursul perioadei de
observare; detalii privind interactiunile observate;

(q) alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul posibil asupra rezultatelor;

(r) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

SECTIUNEA IV
CERINTE PRIVIND CERERI SPECIFICE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE INTRODUCERE PE PIATA
V.1 Cererile vizind produse medicinale veterinare generice

IV.1.1. Cererile transmise in temeiul articolului 18 (produse medicinale veterinare generice) contin datele mentionate
in sectiunea II pdrtile 1 si 2 din prezenta anexa. Dacd este necesar, se include o evaluare a riscurilor de mediu,
in temeiul articolului 18 alineatul (7). in plus, in dosar se includ date care si demonstreze ci produsul are
aceeasi compozitie calitativd i cantitativd de substante active §i aceeasi formd farmaceuticd ca produsul
medicinal de referintd; precum si date care si demonstreze bioechivalenta cu produsul medicinal de referintd
sau o justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate astfel de studii, impreund cu trimiteri la ghidurile
consacrate. Toate formele farmaceutice orale cu eliberare imediatd sunt considerate a fi aceeasi formd
farmaceutica.

Pentru produsele medicinale veterinare biologice (inclusiv imunologice), abordarea genericd standard nu este,
in principiu, consideratd adecvatd, fiind necesar sd se urmeze o abordare hibrida (a se vedea partea IV.2.).

IvV.1.2. Pentru produsele medicinale veterinare generice, rapoartele critice ale expertilor cu privire la sigurantd si
eficacitate se axeazd indeosebi pe urmdtoarele elemente:

(a) motivele pentru care se declard bioechivalenta;
(b) un sumar al impuritdtilor prezente in loturile de substantd sau de substante active, precum si al
impuritdtilor din produsul medicinal finit (si, dupd caz, al produselor de degradare rezultate in timpul

depozitdrii) aldturi de o evaluare a respectivelor impuritati;

(c) o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau alte informatii care pot confirma bioechivalenta declaratd, in
conformitate cu ghidul relevant publicat de agentie;

(d) eventuale date suplimentare care demonstreazd echivalenta proprietitilor de sigurantd si eficacitate ale
diferitelor siruri, esteri sau derivati ai unei substante active autorizate;
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() o revizuire a evaludrii riscurilor pentru siguranta utilizatorului, cu accent pe diferentele dintre produsele
medicinale veterinare generice si cele de referintd (de exemplu, excipientii din compozitie);

(f) o revizuire a evaludrii riscurilor pentru mediu, daci este relevant.

IV.1.3. In cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic care contine o substanti antimicrobian3, se
furnizeaza informatii despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele bibliografice.

IV.1.4. In cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic care contine o substantd antiparazitar, se
furnizeaza informatii despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele bibliografice.

IV.1.5. Pentru produsele medicinale veterinare generice destinate administrarii pe cale intramusculard, subcutanatd sau
transdermicd, se furnizeazd urmatoarele date suplimentare:

(a) dovezi din care si reiasi cd eliminarea reziduurilor de la locul de administrare este echivalentd sau diferita
care pot fi sustinute de studii adecvate privind eliminarea reziduurilor;

(b) dovezi din care s reiasd toleranta la locul de administrare, care pot fi sustinute de studii adecvate privind
toleranta animalului-tinta.

v.2. Cererile vizind produse medicinale veterinare hibride

Iv.2.1. Cererile transmise in temeiul articolului 19 (produse medicinale veterinare hibride) se referd la produse
medicinale veterinare care sunt similare cu un produs medicinal veterinar de referintd, dar care nu indeplinesc
conditiile din definitia produsului medicinal veterinar generic.

v.2.2. Pentru astfel de cereri se furnizeazd urmitoarele informatii:
(a) toate datele mentionate in partile 1 si 2 ale sectiunii Il sau III, dupa caz, din prezenta anexd;

(b) pentru partile 3 si 4 din dosar, cererile privind produse hibride se pot baza, partial, pe rezultatele studiilor
preclinice si ale trialurilor clinice corespunzitoare vizand siguranta si reziduurile care au fost efectuate
pentru un produs medicinal veterinar de referintd deja autorizat si, partial, pe date noi. Datele noi includ o
evaluare a riscurilor pentru siguranta utilizatorilor i o evaluare a riscurilor pentru mediu in conformitate
cu articolul 18 alineatul (7), daci este cazul. In plus, pentru produsele relevante (de exemplu,
antimicrobiene si antiparazitare) trebuie abordat riscul aparitiei rezistentei, daci este cazul.

Iv.2.3. In cazul produselor medicinale veterinare biologice (inclusiv imunologice), se pune la dispozitie o revizuire
cuprinzitoare a comparabilitatii, vizand calitatea, siguranta si eficacitatea.

IvV.2.4, In cazul in care se face trimitere la date provenind de la un alt produs medicinal veterinar autorizat, se
furnizeaza o justificare pentru utilizare si relevanta respectivelor date pentru noul produs.

IV.2.5. Gradul de detaliere a noilor date necesare pentru confirmarea sigurantei si a eficacitdtii depinde de
caracteristicile specifice ale noului produs individual si de diferentele dintre acesta si produsul medicinal
veterinar de referintd, urmand a fi stabilit pentru fiecare caz in parte. Pentru noul produs se prezintd date
preclinice si clinice noi cu privire la toate aspectele care nu sunt confirmate de datele existente pentru produsul
medicinal veterinar de referinta.

Iv.2.6. Daci se efectueazd studii noi pe loturi ale unui produs medicinal veterinar de referintd autorizat intr-o tard
tertd, solicitantul demonstreaza ci produsul medicinal veterinar de referintd a fost autorizat in conformitate cu
ceringe echivalente celor stabilite in Uniune si cd acestea se aseamand atat de mult incit se pot substitui reciproc
in studiile preclinice sau in trialurile clinice.
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Iv.3. Cererile vizind produse medicinale veterinare in combinatie

IvV.3.1. O cerere pentru un produs contindnd o combinatie fixd de substante active individuale, care au ficut deja
obiectul unei autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar in SEE, se depune in temeiul
articolului 20.

Cererea pentru un produs in combinatie fixd, care contine cel putin o substantd activi noud care nu a fost
autorizatd incd pentru un produs medicinal veterinar in SEE, se depune in temeiul articolului 8.

Iv.3.2. Pentru cererile transmise in temeiul articolului 20 se depune un dosar complet care contine partile 1, 2, 3 si 4.

IV.3.3. Se furnizeazd o justificare stiintificd solidd, bazatd pe principii terapeutice valabile pentru combinatia de
substante active, inclusiv date clinice care sd demonstreze necesitatea si contributia tuturor substantelor active
la momentul tratamentului.

IvV.3.4, In general, se furnizeazi toate datele privind siguranta si eficacitatea produsului in combinatie fixd si nu sunt
necesare datele privind siguranta si eficacitatea pentru substantele active individuale, cu exceptia cazului in
care se urmdreste clarificarea proprietatilor farmacologice individuale ale acestora.

IV.3.5. Daci solicitantul are la dispozitie datele privind siguranta si eficacitatea unei substante active individuale
cunoscute, intr-o formd suficient de detaliati, s-ar putea furniza respectivele date, pentru a se elimina
necesitatea unor studii pentru combinatia fixd sau pentru a se prezenta informatii relevante. in acest caz,
trebuie investigatd, de asemenea, posibila interactiune dintre substantele active.

IV.3.6. Evaluarea sigurantei utilizatorilor, evaluarea riscurilor pentru mediu, studiile privind eliminarea reziduurilor si
studiile clinice se efectueaza cu produsul in combinatie fixa.

Iv.3.7. Se furnizeazd un studiu privind siguranta animalelor-tintd cu formularea finald, cu exceptia cazului in care
omiterea unui astfel de studiu este justificata.

V.4, Cererile bazate pe consimtimintul informat

IV.4.1. Cererile transmise in temeiul articolului 21 se referd la produse ale ciror compozitie, formd farmaceutica si
proces de fabricatie sunt identice (inclusiv materii prime si materiale de start, parametri ai proceselor si locuri
de fabricatie) cu cele ale produselor medicinale veterinare deja autorizate.

Iv.4.2. Dosarul pentru astfel de cereri cuprinde doar datele pentru partile 1A §i 1B, conform descrierii din anexa I
(punctele 1-6.4), cu conditia ca detindtorul autorizatiei de comercializare a produsului medicinal veterinar deja
autorizat si isi fi dat acordul scris pentru efectuarea de trimiteri la continutul partilor 1C, 2, 3 si 4 din dosarul
produsului respectiv. In cazul respectiv, nu este necesar nici si se prezinte rapoarte critice ale expertilor privind
calitatea, siguranta si eficacitatea. Solicitantul transmite dovada consimtdmantului scris odatd cu cererea sa.

IV.5. Cererile bazate pe date bibliografice

IV.5.1. Pentru produsele medicinale veterinare a ciror substantd activd sau ale cdror substante active au o utilizare
consacratd in domeniul veterinar, astfel cum se mentioneazd la articolul 22, o eficacitate recunoscutd si un
nivel acceptabil de sigurant, se aplicd cerintele specifice prezentate in continuare.

Iv.5.2 Se depune un dosar complet (care contine partile 1, 2, 3 si 4). Solicitantul prezintd pdrtile 1 si 2 descrise in
prezenta anexd. Pentru partile 3 si 4, se prezintd o bibliografie stiintificd detaliatd, impreund cu informatii care
demonstreazd corelatia adecvatd dintre referintele bibliografice si produsul medicinal veterinar, in vederea
aborddrii sigurantei si a eficacitdtii. Poate fi necesar ca datele bibliografice sd fie completate cu o anumitd
documentatie specificd produsului, de exemplu, evaludri privind siguranta utilizatorului si ale riscurilor pentru
mediu sau date provenite din studiul vizdnd reziduurile in vederea justificirii eventualei sau eventualelor
perioade de asteptare propuse.

IV.5.3. Pentru demonstrarea utilizdrii consacrate in domeniul veterinar se aplicd normele specifice stabilite in partile
IV.5.3.1-IV.5.3.12.
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IV.5.3.1.  Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea consacratd in domeniul veterinar a
constituentilor produselor medicinale veterinare sunt urmdtorii:

(a) perioada in care s-a utilizat cu regularitate o substantd activi la speciile-tintd pe baza cdii de administrare si
a posologiei propuse;

(b) aspectele cantitative ale utilizdrii substantei sau substantelor active, ludndu-se in considerare masura in care
substanta sau substantele au fost utilizate in practicd si gradul de utilizare pe criterii geografice;

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

(d) coerenta evaludrilor stiintifice.

IV.5.3.2.  Este posibil sd fie necesare perioade diferite de timp pentru stabilirea «utilizdrii consacrate» pentru diferite
substante active. In orice caz, perioada necesard pentru stabilirea «utilizirii consacrate» a constituentului unui
produs medicinal nu poate fi mai mici de 10 ani incepidnd de la data primei utilizdri sistematice si
documentate a substantei in cauza ca produs medicinal veterinar in Uniune.

IV.5.3.3.  Utilizarea in domeniul veterinar nu inseamnd exclusiv utilizarea ca produs medicinal veterinar autorizat.
Utilizare consacratd in domeniul veterinar se referd la utilizarea la specii-tintd intr-un scop terapeutic specific.

IV.5.3.4.  Dacd o substantd cu o utilizare consacratd este propusa pentru indicatii terapeutice complet noi, nu este posibil
sd se facd referire doar la o utilizare consacratd in domeniul veterinar. Se furnizeaza date suplimentare privind
noua indicatie terapeuticd, impreund cu teste adecvate privind siguranta si reziduurile, precum si date
preclinice si clinice si, in acest caz, nu se pot transmite cereri intemeiate pe articolul 21.

IV.5.3.5.  Documentatia publicatd care este furnizatd de solicitant trebuie sa se afle gratuit la dispozitia publicului si s fi
fost publicati de o sursid de incredere, de preferinta validatd de comunitatea stiintifica.

IV.5.3.6.  Documentatia trebuie si contind suficiente detalii pentru a permite o evaluare independenta.

IV.5.3.7.  Documentatia trebuie sd acopere toate aspectele privind evaluarea sigurantei sifsau a eficacitdtii produsului
pentru indicatia propusd la specia sau speciile-tintd in cazul utilizdrii cdii de administrare §i a posologiei
propuse. Ea trebuie si cuprindd o imagine de ansamblu a literaturii de specialitate relevante sau si facd
trimitere la aceasta, ludnd in considerare studiile realizate inainte si dupd comercializare, precum si literatura
stiintificd publicatd referitoare la experimentele realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in special, a
unor studii epidemiologice comparative.

IV.5.3.8.  Se comunici toati documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefavorabild. In ceea ce priveste dispozitiile
referitoare la utilizarea veterinard consacratd, este in special necesar si se clarifice faptul cd si referirile
bibliografice la alte surse de dovezi (studii realizate dupd comercializare, studii epidemiologice etc.), nu doar
datele referitoare la teste si trialuri, pot servi ca dovadi valabild a sigurantei si eficacitdtii unui produs, in cazul
in care solicitantul explicd si justificd intr-un mod satisfacitor utilizarea respectivelor surse de dovezi.

IV.5.3.9.  Rapoartele de evaluare publice sau rezumatele intocmite in urma unei cereri de acces public la informatii de
interes public nu pot fi considerate surse suficiente de informatii, cu exceptia raportului de evaluare publicat
de cidtre agentie in urma evaludrii unei cereri de stabilire a limitelor maxime ale reziduurilor, care poate fi
folosit intr-o manierd corespunzitoare ca documentatie, in special pentru testele vizand siguranta.

1V.5.3.10. Trebuie sd se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si s se justifice de ce se poate demonstra un
nivel acceptabil de siguranti si/sau eficacitate, desi lipsesc anumite informatii.

IV.5.3.11. Rapoartele critice ale expertilor referitoare la sigurantd si eficacitate trebuie si explice relevanta datelor
prezentate, care se referd la un produs diferit de produsul destinat comercializarii. Trebuie si se stabileascd
dacd produsul studiat in bibliografie poate fi considerat asociat in mod satisficitor sau stiintific cu produsul
pentru care s-a solicitat autorizatia de comercializare, in pofida diferentelor existente.

IV.5.3.12. Experienta inregistratd dupd comercializare in cazul altor produse care contin aceiasi constituenti are o
importantd deosebitd, iar solicitantul trebuie sd acorde o atentie speciald acestui subiect.
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IvV.6. Cererile pentru piete limitate

IV.6.1. O autorizatie de comercializare poate fi acordatd pentru o piatd limitatd in absenta unor date cuprinzitoare
privind siguranta sifsau eficacitatea atunci cind, astfel cum se prevede la articolul 23, solicitantul
demonstreazd cd produsul este destinat utilizdrii pe o piatd limitatd §i cd beneficiul disponibilitatii noului
produs depiseste riscul asociat cu omiterea unora dintre datele de sigurantd sau eficacitate previzute in
prezenta anexd.

1V.6.2. Pentru astfel de cereri, solicitantul prezinta partile 1 si 2 descrise in prezenta anexa.

1V.6.3. Pentru pirtile 3 si 4, se pot omite unele dintre datele in materie de sigurantd sau de eficacitate previzute in
prezenta anexd. In ceea ce priveste amploarea datelor de sigurantd si eficacitate care pot fi omise, se tine cont
de ghidul relevant publicat de agentie.

v.7. Cererile vizind circumstante exceptionale

Iv.7.1. In circumstante exceptionale legate de sindtatea animald sau de sindtatea publicd, pentru un produs medicinal
veterinar se poate acorda o autorizatie de comercializare in temeiul articolului 25, sub rezerva anumitor
obligatii, conditii sifsau restrictii specifice.

Iv.7.2. Pentru astfel de cereri, solicitantul trebuie si prezinte partea 1, astfel cum este descrisd in prezenta anexd,
impreund cu o justificare a motivului pentru care beneficiul generat de disponibilitatea imediati pe piatd a
produsului medicinal veterinar in cauzid depiseste riscul inerent faptului ci nu au fost furnizate anumite
documente privind calitatea, siguranta sau eficacitatea.

Iv.7.3. Pentru pdrtile 2, 3 si 4, se pot omite unele dintre datele de calitate, sigurantd sau eficacitate previzute in
prezenta anexd daci solicitantul justifici faptul ci datele respective nu pot fi furnizate la momentul
transmiterii. Pentru identificarea cerintelor esentiale aplicabile tuturor cererilor se tine cont de ghidul relevant
publicat de agentie.

IV.7.4. In cadrul conditiilor pentru eliberarea autorizatiei de comercializare se poate prevedea efectuarea de studii dupa
autorizare; astfel de studii se concep, se efectueazd, se analizeazi si se prezintd in conformitate cu principiile
generale pentru testele de calitate, sigurantd si eficacitate stabilite in prezenta anexd si cu ghidurile relevante,
aplicabile in aspectele care urmeazi si fie abordate in studiu.

SECTIUNEAV

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE PENTRU ANUMITE
PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Prezenta sectiune contine cerintele specifice pentru anumite produse medicinale veterinare identificate in functie de natura
substantelor active pe care acestea le contin.

V.1. Produsele medicinale veterinare reprezentind terapii noi
V.1.1. Cerinte generale
V.I.1.1.  In functie de substanta activd si de modul de actiune, un produs medicinal veterinar reprezentind o terapie

noud se poate incadra in oricare dintre cele trei categorii de produse:
(a) produse medicinale veterinare, altele decit produsele medicinale veterinare biologice;
(b) produse medicinale veterinare biologice, altele decat produsele medicinale veterinare imunologice;

(c) produse medicinale veterinare imunologice.

V.1.1.2.  In general, cererile de acordare a autorizatiei de comercializare pentru produsele medicinale veterinare
reprezentand terapii noi, astfel cum sunt definite la articolul 4 alineatul (43), trebuie si respecte formatul si
cerintele referitoare la date descrise in sectiunea II sau IIl a prezentei anexe, in functie de categoria in care se
incadreazd terapia noud. fn mod normal, se depune un dosar complet care contine pirtile 1, 2, 3 si 4, in
conformitate cu cerintele descrise in sectiunea II sau IIl si cu orice ghid relevant publicat de agentie. In cazurile
justificate se permit abateri de la cerintele din prezenta anexi. Dupa caz si tindndu-se seama de caracteristicile
specifice ale produselor reprezentind terapii noi, cerintele suplimentare pot fi relevante pentru anumite tipuri
de produse.
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V.1.1.3.  Procesele de fabricatie a produselor medicinale veterinare reprezentdnd terapii noi trebuie si respecte
principiile bunelor practici de fabricatie (BPF) adaptate, dupd caz, pentru a reflecta natura specificd a
respectivelor produse. Se elaboreazd ghiduri specifice produselor medicinale veterinare reprezentind terapii
noi, pentru a se reflecta in mod corespunzitor natura deosebitd a procesului lor de fabricatie.

V.1.1.4.  In functie de natura specificd a unui produs reprezentand o terapie noud, utilizarea produsului poate fi asociatd
cu riscuri specifice. Respectivele riscuri sunt identificate cu ajutorul unei metodologii de determinare a
profilului de risc, prin care se identificd riscurile inerente produsului specific si factorii de risc care contribuie
la respectivele riscuri. In acest context, riscurile ar fi toate efectele nefavorabile potentiale care ar putea fi
atribuite utilizarii produsului reprezentind o terapie noud si care sunt de interes pentru populatia-tintd sifsau
utilizator, consumator si/sau mediu. Analiza riscurilor poate acoperi intregul proces de dezvoltare. Printre
factorii de risc care pot fi luati in considerare se numard originea materialului de start (celule etc.), modul de
actiune la animale (proliferarea, initierea unui rispuns imun, permanenta in corp etc.), nivelul de manipulare
celulard (de exemplu, procesul de fabricatie), combinarea substantei active cu molecule bioactive sau cu
materiale structurale, gradul de competentd de replicare a virusurilor sau microorganismelor utilizate in vivo,
nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a genelor in genom, functionalitatea pe termen lung,
riscul de oncogenitate, efectele nespecifice si modul de administrare sau utilizare.

V.1.1.5.  Pe baza evaludrii informatiilor privind riscurile identificate si factorii de risc identificati, se stabileste un profil
specific al fiecdrui risc individual asociat unui anumit produs, iar acest profil se poate utiliza pentru a se
determina si a se justifica modul in care setul de date furnizat oferd asigurdrile necesare privind calitatea,
siguranta si eficacitatea si este adecvat pentru fundamentarea unei cereri de acordare a unei autorizatii de
comercializare, in special pentru aspectele produselor reprezentind terapii noi care depdsesc stadiul
cunostingelor actuale.

V.1.1.6.  Pentru a remedia deficitul de date sau incertitudinile la momentul autorizdrii produsului, se poate lua in
considerare, de la caz la caz, punerea in aplicare a unor mdsuri sau efectuarea unor studii dupd autorizare.
Pentru detectarea semnelor timpurii sau tarzii ale unor reactii adverse, pentru prevenirea consecintelor clinice
ale acestor reactii si pentru asigurarea unui tratament in timp util si pentru obtinerea de informatii cu privire la
siguranta si eficacitatea pe termen lung a produselor medicinale veterinare reprezentand terapii noi, masurile
avute in vedere pentru asigurarea unei astfel de monitorizari se detaliazd intr-un plan de gestionare a riscurilor.

V.1.1.7.  Pentru orice produs reprezentand o terapie noud, in special pentru cele considerate apartinand unui domeniu
emergent al medicinii veterinare, se recomandi solicitarea de consiliere din partea agentiei in timp util, inainte
de depunerea dosarului autorizatiei de comercializare, pentru a clasifica produsul, pentru a determina
structura aplicabild dosarului si pentru a primi informatii relevante despre setul de date suplimentare care ar
putea fi necesare pentru fundamentarea calititii, a sigurantei si a eficacitatii.

V.1.2. Cerinte in materie de calitate

V.1.2.1.  In general, se prezintd descrierea compozitiei, metoda de fabricatie, uniformitatea productiei, controalele
materialelor de start, controalele aplicate pe parcursul procesului de fabricatie, testarea produsului finit,
inclusiv punerea in aplicare a unui test de activitate sau cuantificarea substantei active si datele de stabilitate.

V.1.2.2.  Cerintele in materie de date privind fabricarea si testarea produselor medicinale veterinare reprezentand terapii
noi de origine biologicd si clasificate ca produs biologic sau ca produs imunologic trebuie si fie in general
conforme cu cele pentru produsele medicinale biologice sau imunologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea
Il a prezentei anexe), inclusiv necesitatea unui test de potentd relevant. Pot exista cazuri in care sunt aplicabile
cerinte suplimentare, de exemplu, in cazul celulelor si al produselor genice vectoriale.

V.1.2.3.  In cazul produselor medicinale veterinare reprezentand terapii noi construite prin sintezd chimicd, sunt
aplicabile, in general, cerintele privind datele pentru produsele medicinale veterinare, altele decat produsele
biologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea II a prezentei anexe). Pot exista cazuri in care sunt aplicabile
cerinte suplimentare, de exemplu, un test de potenti relevant.
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V.1.3. Cerinte in materie de sigurantd

V.1.3.1.  In functie de natura produsului si de utilizarea preconizati a acestuia, ar putea fi relevante date suplimentare
pentru evaluarea sigurantei animalului-tintd, utilizatorului, consumatorului sau mediului, in conformitate cu o
analizd a riscurilor in fiecare caz.

V.1.3.2.  Atunci cind animalul tratat ar putea deveni el insusi un organism modificat genetic, se iau in considerare
cerintele Directivei 2001/18/CE. Desi Directiva 2001/18/CE se aplicd produselor finite care contin organisme
modificate genetic, ea rdmine cel mai bun ghid tehnic disponibil in prezent pentru enumerarea datelor
necesare. O problemd majord este cu precddere rata de integrare a ADN-ului in celulele germinale (deci
transmisibilitate la descendenti) sau transmiterea potentiald a celulelor modificate genetic la descendenti. De
asemenea, trebuie remarcat faptul cd aceastd problemd nu este complet aceeasi atunci cind se iau in
considerare animalele de companie si animalele de la care se obtin produse alimentare (consumul uman de
produse care contin organisme modificate genetic).

V.1.3.3.  Pentru substantele destinate integririi in genom sau ingineriei genetice se efectueazi teste adecvate, pentru a se
evalua riscul modificirilor nespecifice sifsau al mutagenezei insertionale.

V.1.4. Cerinte in materie de eficacitate

V.1.4.1.  Cerintele referitoare la datele privind eficacitatea diferd in primul rind in functie de indicatiile previzute pentru
utilizarea la speciile-tintd. In functie de incadrarea in categoria produselor reprezentand terapii noi si de
utilizarea preconizatd la speciile-tint3, cerintele in materie de eficacitate stabilite in sectiunile II sau IIl pot fi
aplicabile pentru un produs medicinal veterinar reprezentand terapii noi.

V.1.4.2.  Indicatiile declarate trebuie si fie confirmate de date adecvate pentru specia sau speciile-tinta.
V.1.5. Cerinte specifice privind datele pentru anumite tipuri de produse reprezentind terapii noi
V.1.5.1.  Principii

V.1.5.1.1. Luand in considerare particularititile produselor reprezentind terapii noi, pot fi adecvate cerinte specifice in
completarea cerintelor standard pentru evaluarea calititii, sigurantei si eficacitatii.

V.1.5.1.2.  Urmdtoarele sectiuni evidentiaza cerintele specifice care trebuie luate in considerare pentru un anumit tip de
produse reprezentind terapii noi. Cerintele specifice stabilite pentru un anumit tip de produs reprezentand
terapii noi reprezintd o listd neexhaustivd de cerinte pentru care poate fi necesard adaptarea la produsul
specific in cauz, de la caz la caz si pe baza unei analize de risc.

V.1.5.1.3. In toate cazurile si in special pentru terapiile noi care sunt considerate ci apartin unui domeniu emergent al
medicinii veterinare, solicitantii trebuie si ia in considerare nivelul actual de cunostinte in domeniul medicinii
veterinare si ghidurile stiintifice publicate de agentie si Comisie, in conformitate cu sectiunea I din prezenta
anexd.

V.1.5.2.  Produse medicinale veterinare reprezentind terapie genicd

V.1.5.2.1. Produsele reprezentind terapie genicd sunt produse medicinale veterinare biologice care contin o substantd
activd care contine un acid nucleic recombinant utilizat la animale sau administrat acestora in vederea reglarii,
repardrii, inlocuirii, addugdrii sau stergerii unei secvente genetice sau care constd intr-un astfel de acid. Efectul
terapeutic, profilactic sau de diagnostic al acestor produse este direct asociat cu secventa de acid nucleic
recombinant pe care o contin sau cu produsul expresiei genetice a acestei secvente.

V.1.5.2.2. In plus fatd de cerintele privind datele previzute in sectiunile II sau II, se aplicd urmdtoarele cerinte:

() se furnizeazd informatii cu privire la toate materialele de start folosite la fabricarea substantei active,
inclusiv produsele necesare pentru modificarea geneticd a celulelor, dupd caz, si pentru cultivarea si
conservarea ulterioard a celulelor modificate genetic, ludndu-se in considerare eventuala absentd a etapelor
de purificare;

(b) pentru produsele care contin un microorganism sau un virus, se furnizeazd date privind modificarea
geneticd, analiza secventelor, atenuarea virulentei, tropismul pentru anumite tesuturi si tipuri de celule,
dependenta de ciclul celular a microorganismului sau virusului, patogenitatea si caracteristicile tulpinii
parentale;



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/71

(c) in sectiunile relevante din dosar se descriu impuritdtile aferente procesului si impuritdtile aferente
produsului, cu accent special pe contaminantii virali cu competentd de replicare dacid vectorul este
conceput sd nu detind competentd de replicare;

(d) pentru plasmide, se realizeazi cuantificarea diferitelor forme de plasmida pe toatd perioada de valabilitate a
produsului;

() pentru celulele modificate genetic, se testeazd caracteristicile celulelor inainte si dupd modificarea geneticd,
precum si inainte §i dupd orice procedurd ulterioard de congelare/depozitare. Pentru celulele modificate
genetic, pe langd cerintele specifice produselor medicinale de terapie genicd, se aplicd si cerintele in
materie de calitate vizand produsele medicinale reprezentdnd terapie celulard si produsele obtinute prin
inginerie tisulard;

(f) este necesar si fie luate in considerare insertiile neintentionate (care conduc, de exemplu, la tumori/cancer,
disfunctii metabolice) si mutageneza insertionald si genotoxicitatea (inserarea elementelor genetice si
expresia proteinelor modificatoare de ADN ca mediatori ai efectelor secundare genotoxice) la speciile-int;

(g) se furnizeazd date din studii privind transmiterea pe linie germinald, exceptind situatiile deosebite care
necesitd justificare.

V.1.5.3.  Produse medicinale veterinare reprezentind medicind regenerativd, inginerie tisulard si terapie
celulard

V.1.5.3.1.  Se considerd cd produsele medicinale regenerative inglobeazi o gamd largd de produse si terapii al cdror scop
general este restabilirea functiilor. Respectivele produse medicinale cuprind terapii pe bazd de celule, in care
sunt incluse produse obtinute prin inginerie tisulara.

V.1.5.3.2. Produsele medicinale veterinare bazate pe terapie celulard sunt produse medicinale veterinare biologice care
contin celule sau tesuturi sau constau in celule sau tesuturi care au fost supuse unei modificdri substantiale in
ceea ce priveste fie natura, fie functia lor, astfel incit caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau
proprietatile structurale relevante pentru utilizarea clinicd preconizatd au fost modificate, sau in celulele sau
tesuturi care nu sunt destinate a fi utilizate pentru aceeasi functie esentiald la primitor si donator. Aceste
produse sunt prezentate ca avand proprietdti pentru animale sau ca fiind utilizate sau administrate la animale
in vederea tratdrii, prevenirii sau diagnosticarii unei boli prin actiunea farmacologicd, imunologicd sau
metabolici a celulelor sau tesuturilor lor sau pentru regenerarea, repararea sau inlocuirea unui tesut.

V.1.5.3.3. In plus fati de cerintele privind datele previzute in sectiunile II sau III, se aplici urmitoarele cerinte:

(a) se furnizeazd informatii de sintezd privind obtinerea si testarea tesutului si celulelor animale utilizate ca
materiale de start. Dacd se utilizeazd celule sau tesuturi nesdndtoase ca materiale de start, utilizarea lor
trebuie justificat3;

(b) potentiala variabilitate introdusd prin tesuturile si celulele animale trebuie abordatd ca parte a validarii
procesului de fabricatie, a caracterizdrii substantei active si a produsului finit, a dezvoltirii de analize, a
stabilirii specificatiilor si stabilitatii;

(c) pentru modificarea genetici a celulelor, se aplicd cerintele tehnice specificate in cazul produselor
reprezentand terapie genicd;

(d) se furnizeazd informatii relevante cu privire la caracterizarea populatiei de celule sau a combinatiei de
celule sub aspectul identitdtii, al puritdtii (de exemplu, agenti externi si contaminanti celulari), al
viabilitatii, al potentei, al cariotipologiei, al oncogenicitatii si al conformititii cu utilizarea medicald
preconizati. Trebuie si se demonstreze stabilitatea geneticd a celulelor;

(e) se investigheazd impactul si interactiunile oricdror componente susceptibile de a interactiona (direct sau ca
urmare a degradirii sau a metabolismului) cu substantele active;

(f) in cazul in care o structurd tridimensionald face parte din functia previzuti, starea de diferentiere,
organizarea structurald si functionald a celulelor si, dacd este cazul, matricea extracelulard generatd trebuie
incluse in caracterizarea respectivelor produse pe bazi de celule.
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V.1.5.4.  Produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru fagoterapie

V.1.5.4.1. Bacteriofagii sunt virusuri a cdror proliferare depinde de gazdele bacteriene si care actioneazd extrem de
specializat asupra anumitor tulpini bacteriene. Fagoterapia poate fi utilizatd, de exemplu, ca alternativa la
tratamentul cu antibiotice. In general, bacteriofagii constau intr-un genom format din ADN sau ARN
monocatenar sau dublu catenar si incapsulat de o capsidd proteicd. Datoritd diversitdtii tintelor previzute
pentru tratament si a specificititii bacteriofagilor, va fi necesar ca tulpina de bacteriofag adecvatd impotriva
tulpinii bacteriene care cauzeazd boala sd fie aleasd in fiecare caz in parte pentru focarul epidemic de boald

individual.

V.1.5.4.2. Calitatea si cantitatea bacteriofagilor care urmeazd si fie utilizati in produsul finit sunt in mod normal variabile.
Prin urmare, o compozitie calitativa si cantitativd fixd a bacteriofagilor nu va fi ceva comun, deoarece fagii
trebuie sd fie adaptati in mod continuu. Conform acestui principiu, trebuie stabilit si mentinut un stoc de
tulpini de bacteriofagi (comparabil cu o abordare pentru tulpini multiple).

V.1.5.4.3. Este de preferat ca bacteriofagii si bacteriile gazdd/bancile de celule matca pentru fabricatie sd fie produse pe
baza unui sistem de tulpind matcd. Se furnizeazd confirmarea cd bacteriofagul utilizat are efect litic.

V.1.5.4.4. Se demonstreazd in cazul tuturor tulpinilor matcd absenta genei sau a genelor de rezistentd si absenta genelor
care codificd factorii de virulenta.

V.1.5.4.5. Indicatia se referd la tratamentul profilactic, metafilactic si/sau terapeutic al uneia sau al mai multor infectii sau
boli infectioase specifice. Eficacitatea tratamentului este legatd de activitatea liticd a fagilor care conferd
activitate bactericida respectivilor bacteriofagi cu specificitate pentru tulpina bacteriand in cauza.

V.1.5.4.6. Pentru fagii modificati genetic, se descrie modificarea genetica.
V.1.5.5.  Produs medicinal veterinar pe bazi de nanotehnologii

V.1.5.5.1. Nanotehnologiile sunt vizute in primul rind ca o tehnologie de generare a vehiculelor pentru substante
sintetizate chimic, dar ele pot genera si vehicule pentru substante biologice. Utilizarea nanoparticulelor poate
fi 0 modalitate de a controla distributia substantelor cu solubilitate redusa sau a compusilor toxici.

V.1.5.5.2.  Nanotehnologia» corespunde proiectarii, caracterizdrii si productiei de nanomateriale prin controlul formei si
dimensiunii la nanoscard (pand la aproximativ 100 nm).

V.1.5.5.3.  «Nanoparticulele» sunt considerate ca avand doud sau mai multe dimensiuni la nanoscara.

V.1.5.5.4. In domeniul veterinar, nanoparticulele pentru sistemele de distributie a medicamentelor sunt relevante ca
«produse pe bazd de nanotehnologii» nanoparticulele sunt conjugate cu diverse substante pentru a modifica
proprietdtile farmacocinetice sifsau farmacodinamice. Medicamentele pe bazd de mARN sunt mai degrabd
incapsulate in sistemele de distributie pe baza de nanoparticule.

V.1.5.5.5. In plus fatd de cerintele privind datele in materie de calitate previzute in sectiunile II sau III, se aplici
urmdtoarele cerinte:

(a) se determind distributia granulometricd a particulelor;

(b) se utilizeazd un test in vitro adecvat pentru functia lor si capacitatea de distributie posibild (daci se utilizeazd
ca sistem de distributie a medicamentelor).

V.1.5.5.6. In ceea ce priveste siguranta, tipul de pericole rezultate din utilizarea nanoparticulelor pentru distributia
medicamentelor poate depdsi pericolele conventionale induse de substantele chimice din matricele clasice de
distributie. Prin urmare, trebuie luate in considerare urmatoarele aspecte in ceea ce priveste siguranta:

(a) Nanoparticulele pentru distributia medicamentelor ar putea influenta toxicitatea medicamentului.
Toxicitatea substantei active este esentiald pentru produs, dar trebuie luatd in considerare si toxicitatea
nanoparticulelor pentru distributia medicamentului, deoarece acestea pot induce riscuri specifice
(aglomerate, citotoxicitate), pot propaga impuritdti prin adsorbtie, pot genera materiale toxice prin
degradare sau solubilizare sau pot fi transferate prin bariera fiziologicd (membrana hematoencefalici,
membrana fetoplacentard, membrana celulard si membrana nucleari etc.). In acest context:
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(i) cand sunt traversate barierele fiziologice, se investigheazd impactul nanoparticulelor destinate
distributiei medicamentelor asupra organului sau organelor corespunzitoare;

(i) impactul aglomeratelor se investigheazd in diferitele organe-tintd, cu un accent special pe riscul de
embolie in vasele sanguine mai mici;

(iliy problemele de sigurantd ale nanoparticulelor destinate distributiei medicamentelor pot fi legate de un
efect cumulativ, de un profil de degradare sau de persistenta in organism, cu efecte negative asupra
functiilor organelor-tint3;

(iv) ar putea fi percepute probleme de sigurantd si la nivel celular. Este posibil ca celulele sd nu poatd
elimina intotdeauna nanoparticulele transportate prin membrana celulard, ceea ce conduce la
citotoxicitate, in special prin inducerea unui stres oxidativ. Testele toxicologice care urmeazd si fie
puse in aplicare trebuie si permitd evaluarea acestei citotoxicitdti si a aspectelor conexe, cum ar fi
generarea de radicali liberi toxici si biopersistenta.

(b) Profilul toxicologic al substantelor active continute in nanoparticulele destinate distributiei
medicamentelor poate diferi deoarece ele pot fi distribuite diferit in diverse organe interne (solubilitate
diferitd in matricile biologice) sau deoarece pot traversa in mod neasteptat diverse bariere biologice din
corp, precum bariera hematoencefalica.

(c) Efectele secundare asociate substantelor active pot fi exacerbate atunci cdnd substantele respective sunt
administrate cu ajutorul nanoparticulelor.

(d) In cazul nanomedicamentelor s-au identificat deja probleme de imunosigurantd, cum ar fi imunotoxicitatea
(deteriorarea directd a celulelor sistemului imunitar), imunostimularea, imunosupresia si imunomodularea
(cum ar fi activarea complementului, inflamatia, activarea imunititii inndscute sau dobandite).

(e) Se ia in considerare capacitatea nanoparticulelor de a determina reactii inflamatorii sau alergice.
Capacitatea de a pdtrunde in fluxul sanguin si de a induce reactii inflamatorii poate conduce la coagulare
intravasculard diseminatd sau la fibrinolizd, cu urmdri suplimentare, cum ar fi tromboza. Prin urmare,
trebuie verificatd hemocompatibilitatea nanoparticulelor.

V.1.5.6.  Produse reprezentind terapie cu ARN antisens si ARN de interferentd

V.1.5.6.1. Produsele reprezentand terapie antisens si terapie de interferentd pot fi generate prin sintezd sau prin tehnici
recombinante.

V.1.5.6.2.  ARN-ul antisens este un ARN monocatenar complementar unui ARN mesager care codificd proteina cu care se
hibridizeaza si, prin urmare, blocheazi traducerea sa in proteina.

V.1.5.6.3. Interferenta ARN este un proces biologic in care moleculele de ARN inhibd expresia sau traducerea genelor,
prin neutralizarea moleculelor de mARN vizate.

V.1.5.6.4. In plus fati de cerintele privind datele previzute in sectiunile Il sau III, se aplicd urmdtoarele cerinte:

(a) este necesar si se determine cantitatea minimd de segmente de ARN per volum, in cadrul testelor de
control ale produsului finit, si sd se confirme cd segmentele de ARN prezintd secventa corectd;

(b) pentru anumite produse pe bazi de terapie antisens care intrd sub incidenta sectiunii I din prezenta anexi
poate fi necesar un biotest functional pentru testarea eliberarii lor;

(c) studiile de stabilitate trebuie sd cuprindd un test de monitorizare a ratei de degradare a segmentelor de ARN
in timp;

(d) 1in cazul produselor reprezentand terapie antisens cu ARN, se abordeazi posibilele efecte nocive cauzate de
legarea vizatd sau nevizati, precum si posibilele efecte nocive non-antisens cauzate, de exemplu, de
acumulare, rdspunsuri proinflamatorii si legarea aptamerilor;

(e) 1in cazul produselor reprezentind terapie cu ARN de interferentd se abordeazi posibilele efecte nocive ale
interferentei nevizate (ca urmare a catenei ARNi pozitive), precum si posibilitatea traversirii barierei
hematoencefalice si a cauzirii de afectiuni ale sistemului nervos central;

(f) in cazul produselor reprezentand terapie cu ARN antisens si ARN de interferentd destinate terapiei genice
se iau in considerare cerintele pentru un produs medicinal veterinar reprezentind terapie genica.
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V.2. Dosarul standard al unui antigen vaccinal

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la sectiunea IlIb partea 2, se
introduce conceptul de dosar standard al antigenului vaccinal.

V.2.1. Principii

V.2.1.1.  In sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru un antigen vaccinal inseamna o sectiune autonoma a unui
dosar de cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare pentru un vaccin, care cuprinde toate
informatiile calitative relevante cu privire la fiecare dintre substantele active care fac parte din produsul
medicinal veterinar. Partea autonomd poate fi comund unuia sau mai multor vaccinuri monovalente sifsau
polivalente prezentate de acelasi solicitant sau detinator de autorizatie de comercializare.

V.2.1.2.  Utilizarea dosarului standard al unui antigen vaccinal este optionald. Pentru vaccinurile combinate, se specificd
antigenul sau antigenii vaccinali care trebuie inclusi in dosarul standard al antigenului vaccinal si va fi necesar
un dosar standard al antigenului vaccinal separat pentru fiecare dintre ele.

V.2.1.3.  Procedura de prezentare si aprobare a unui dosar standard al unui antigen vaccinal trebuie sd respecte ghidul
relevant publicat de agentie.

V.2.2. Continut

Dosarul standard al unui antigen vaccinal trebuie sd contind informatiile din partile V.2.2.1-V.2.3.3 extrase din
sectiunile relevante din partea 1 (Rezumatul dosarului) si partea 2 (Documentatia privind calitatea), astfel cum
se prevede in sectiunea IlIb din prezenta anexa:

V.2.2.1.  Rezumatul dosarului (partea 1)

Se prezintd numele si adresa producitorului sau producitorilor si locul sau locurile implicate in diferite etape
de fabricatie si control al substantei active, insotite de copii ale autorizatiilor de fabricatie corespunzdtoare.

V.2.2.2.  Date calitative si cantitative ale constituentilor (partea 2.A)

Se furnizeazd denumirea completd si exactd a substantei active (de exemplu, virusul sau tulpina bacteriani,
antigenul), asa cum apare in orice produs finit. Se furnizeazi informatii privind dezvoltarea produsului,
relevante pentru substanta activa.

V.2.2.3.  Descrierea metodei de fabricatie (partea 2.B)

Se furnizeazd descrierea metodei de fabricatie a substantei active, inclusiv validarea etapelor esentiale ale
productiei si justificarea, daci este relevantd, a oricirei depozitdri intermediare propuse. Pentru vaccinurile
inactivate se furnizeazd date relevante pentru inactivarea substantei active, inclusiv validarea procesului de
inactivare.

V.2.2.4.  Productia si controlul materialelor de start (partea 2.C)
V.2.2.4.1.  Se aplicd cerintele standard descrise in sectiunea IIIb.2C si relevante pentru substanta activa.

V.2.2.4.2. Se furnizeazd informatii despre substanta activd (de exemplu, tulpina de virus/bacterie), substratul sau
substraturile (celule, mediu de culturd) si toate materiile prime (din farmacopeea sau nu, biologice sau
nebiologice) utilizate la producerea substantei active.

V.2.2.4.3. Dosarul include specificatiile, informatiile privind procesele puse in aplicare si testele care trebuie efectuate
pentru controlul calitdtii tuturor loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste
toate componentele utilizate.

V.2.2.4.4. Cand este cazul, se furnizeazd evaluarea riscurilor privind EST si agentii externi (AE). Trebuie remarcat faptul cd
speciile-tintd retinute pentru produsele finite care fac trimitere la dosarul standard principal al antigenului
vaccinal se iau in considerare pentru evaluarea riscurilor privind EST si EA. Avertismentele sau restrictiile de
utilizare pot fi introduse la nivelul dosarului standard al antigenului vaccinal, in functie de informatiile
prezentate, care pot fi diminuate in timpul analizei riscurilor la nivelul produsului finit.

V.2.2.4.5. Dacid substanta activd este obtinuti prin tehnici recombinante, trebuie furnizate toate datele relevante
corespunzitoare privind virusul/bacteriile modificate genetic.
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V.2.2.5.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie (partea 2.D)

Cerintele standard descrise in sectiunea IIIb.2D se aplici testelor din cadrul controalelor de productie efectuate
in timpul fabricirii substantei active, inclusiv validirilor testelor esentiale de control si, daci este relevant,
oricdrei depozitari intermediare propuse (inainte de amestec).

V.2.2.6.  Uniformitatea loturilor (partea 2.F)

Pentru demonstrarea uniformitatii in fabricarea antigenului se aplicd cerintele standard descrise in sectiunea
1Ib.2F.

V.2.2.7.  Stabilitatea (partea 2.G)

Pentru demonstrarea stabilitdtii antigenului si, daci este relevant, a oricirei depozitdri intermediare se aplicd
cerintele standard descrise in sectiunea I1b.2G.

V.2.3. Evaluarea si certificarea

V.2.3.1. Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multi antigeni vaccinali noi pentru care nu existd incd un dosar
standard al unui antigen vaccinal, solicitantul trebuie si prezinte agentiei un dosar complet de cerere de
acordare a unei autorizatii comercializare, care si includi toate dosarele standard ale unui antigen vaccinal
corespunzitoare fiecirui antigen vaccinal pentru care se utilizeazd un dosar standard al unui antigen vaccinal.
Evaluarea stiintificd si tehnicd a fiecdrui dosar standard al unui antigen vaccinal se efectueaza de citre agentie.
O evaluare pozitivd conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru fiecare
dosar standard al unui antigen vaccinal, care este insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil
pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.2.3.2. Partea V.2.3.1 se aplicd, de asemenea, fiecdrui vaccin care constd intr-o combinatie noud de antigeni vaccinali,
indiferent dacd unul sau mai multi dintre acesti antigeni vaccinali fac parte sau nu din vaccinurile deja
autorizate in Uniune.

V.2.3.3.  Modificérile aduse continutului unui dosar standard al unui antigen vaccinal pentru un vaccin autorizat in
Uniune fac obiectul unei evaludri stiintifice si tehnice efectuate de citre agentie. In cazul unei evaludri pozitive,
agentia emite un certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru dosarul standard al antigenului vaccinal.
Certificatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.3. Dosarul pentru tulpini multiple

V.3.1. Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la dispozitiile din sectiunea IIIb
partea 2, se introduce conceptul de utilizare a unui dosar pentru tulpini multiple.

V.3.2. Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un singur dosar care contine datele relevante pentru o singurd
evaluare stiintificd amanuntitd a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini care sd permitd autorizarea
vaccinurilor inactivate Impotriva virusurilor sau a bacteriilor variabile antigenic pentru care este necesard
modificarea rapida sau frecventd a compozitiei formuldrilor de vaccin pentru a se asigura eficacitatea in ceea
ce priveste situatia epidemiologicd in teren. In functie de situatia epidemiologicd in care se intentioneazi
utilizarea vaccinului, ar putea fi selectate un numdr de tulpini dintre cele incluse in dosar pentru formularea
unui produs finit.

V.3.3. Fiecare dosar pentru tulpini multiple se aplicd doar unei singure specii de virusuri, unui singur gen de bacterii
sau unui singur vector pentru o anumitd boald; amestecurile de diverse virusuri apartindnd unor familii,
genuri, specii diferite sau de bacterii apartindnd unor familii sau genuri diferite nu pot fi aprobate in contextul
unui dosar pentru tulpini multiple.

V.3.4. Pentru cererile noi de autorizatii de comercializare cu dosare pentru tulpini multiple, in situatia in care nu
existd incd un vaccin cu tulpini multiple autorizat pentru un anumit virus/bacterie/boal, eligibilitatea pentru
abordarea prin intermediul unui dosar cu tulpini multiple trebuie confirmatd de citre agentie inainte de
depunerea cererii.

V.3.5. Procedura de prezentare a dosarelor pentru tulpini multiple trebuie sd respecte ghidul relevant publicat de
agentie.
V4. Tehnologia unei platforme de vaccinare

V4.1. Principii
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V.4.1.1.  Tehnologia unei platforme de vaccinare este o colectie de tehnologii care au in comun utilizarea unui vehicul
sau vector cu rol de «coloana vertebrald» care este modificat cu un antigen diferit sau un set de antigeni diferit
pentru fiecare vaccin derivat din platformd. Sunt incluse urmadtoarele, dar nu neapdrat numai acestea:
platforme pe bazd de proteine (particule similare virusului), platforme de vaccin ADN, platforme bazate pe
mARN, repliconi (ARN autoreplicant) si vaccinuri vectoriale virale si bacteriene.

V.4.1.2.  Cererile de acordare a autorizatiile de comercializare a produselor medicinale veterinare imunologice fabricate
pe baza tehnologiilor unei platforme de vaccinare sunt considerate eligibile pentru un regim de cerinte reduse
in materie de date. Este necesar un dosar complet pentru primul produs de la un producitor bazat pe o
anumiti tehnologie a unei platforme pentru o anumitd specie-tintd. In momentul depunerii primului dosar
(complet) bazat pe tehnologia unei platforme, solicitantul poate trimite in paralel un «dosar standard al
tehnologiei platformei» care cuprinde toate datele referitoare la platformd pentru care existd o certitudine
stiintificd rezonabild care va rdmane neschimbati indiferent de antigenului sau antigenii/gena sau genele de
interes care au fost addugate in platformd. Natura datelor care trebuie incluse in dosarul standard al tehnologiei
unei platforme va depinde de tipul platformei.

V.4.1.3.  Dupd certificarea unui dosar standard al tehnologiei unei platforme, certificatul poate fi utilizat pentru
indeplinirea cerintelor relevante in materie de date pentru cererile ulterioare de acordare a unei autorizatii de
comercializare bazate pe aceeasi platforma si destinate aceleiasi specii-tinti.

V.4.2. Evaluarea si certificarea

V.4.2.1.  Procedura de prezentare a dosarelor standard pentru tehnologia unei platforme trebuie si respecte ghidul
relevant publicat de agentie. Evaluarea stiintificd si tehnicd a fiecdrui dosar standard al tehnologiei unei
platforme se efectueazd de citre agentie. O evaluare pozitivd conduce la eliberarea unui certificat de
conformitate cu legislatia Uniunii pentru fiecare dosar standard al tehnologiei unei platforme, care este insotit
de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.4.2.2.  Modificarile aduse continutului unui dosar standard al tehnologiei unei platforme pentru un vaccin autorizat in
Uniune fac obiectul unei evaludri stiintifice si tehnice efectuate de citre agentie.

V.4.2.3.  In cazul unei evaluidri pozitive, agentia emite un certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru dosarul
standard al tehnologiei platformei.

V.5. Produse medicinale veterinare homeopatice autorizate

V.5.1. Calitate (partea 2)

Prevederile sectiunii IL.2. Partea 2 se aplicd documentelor pentru autorizarea produselor medicinale veterinare
homeopatice mentionate la articolul 85 alineatul (2), cu urmatoarele modificari.

V.5.2. Terminologie

Denumirea in limba latind a materiei prime homeopatice descrise in dosarul aferent cererii de acordare a
autorizatiei de comercializare trebuie si fie conformd cu denumirea in limba latind din Farmacopeea
Europeand sau, in absenta acesteia, dintr-o farmacopee oficiald a unui stat membru. Dacd este relevant, se
furnizeazd denumirea sau denumirile traditionale utilizate in fiecare stat membru.

V.5.3. Controlul materialelor de start

Informatiile si documentele referitoare la materialele de start, adici la toate materialele utilizate, inclusiv
materiile prime si produsele intermediare pana la dilutia finald destinati incorpordrii in produsul medicinal
veterinar homeopatic finit, care insotesc cererea, se completeazd cu date suplimentare referitoare la materia
primd homeopaticd.

Cerintele generale privind calitatea se aplica tuturor materialelor de start si materiilor prime, precum si etapelor
intermediare ale procesului de fabricatie pand la dilutia finald destinatd incorpordrii in produsul homeopatic
finit. In cazul prezentei unei componente toxice, se verifici daci ea este prezentd in dilutia finald, daci este
posibil. In cazul in care nu este posibil din cauza unui grad inalt de dilutie, controlul componentei toxice se
realizeazd, in mod normal, intr-o etapd anterioard. Fiecare etapd a procesului de fabricatie, de la utilizarea
materialelor de start pand la realizarea dilutiei finale destinate incorpordrii in produsul finit, se descrie
amanuntit.
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V.5.5.

In cazul in care sunt implicate dilutii, respectivele etape de diluare se desfdsoara in conformitate cu metodele de
fabricatie homeopaticd descrise in monografia relevantd din Farmacopeea Europeand sau, in absenta acesteia,
intr-o farmacopee oficiald a unui stat membru.

Testele de control pentru produsul medicinal finit

Cerintele generale privind calitatea se aplicd produselor medicinale veterinare homeopatice finite. Orice
exceptie se justificd in mod corespunzitor de citre solicitant.

Se realizeazd identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic. in cazul in
care se justificd faptul cd nu este posibil sd se realizeze identificarea sifsau analiza tuturor constituentilor
relevanti din punct de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diludrii acestora in produsul medicinal finit,
calitatea se demonstreaza prin validarea completd a procesului de fabricatie si de diluare.

Testele de stabilitate

Stabilitatea produsului finit se demonstreazd. In general, datele referitoare la stabilitatea materiilor prime
homeopatice sunt transferabile dilutiilor/potentirilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibil
identificarea sau analiza substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi luate in considerare datele
referitoare la stabilitatea formei farmaceutice.

Documentatia privind siguranta (partea 3)

Dispozitiile din partea 3 se aplicd produselor medicinale veterinare homeopatice mentionate la articolul 4
alineatul (10) din prezentul regulament, impreund cu specificatia urmatoare, fard a aduce atingere dispozitiilor
Regulamentului (UE) nr. 37/2010 al Comisiei () privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animala.

Orice informatie lipsd trebuie justificatd; de exemplu, trebuie si se justifice de ce se poate demonstra un nivel
acceptabil de sigurantd chiar si in lipsa anumitor studii.”

() Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animald (JO L 15, 20.1.2010, p. 1).
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