Zalaczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Z dnia ....ccovvnneeee r. (poz.... )

Zalacznik nr 1

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOLACZANEJ DO WNIOSKU O
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

CZESC 1 - STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

IA

IB

IB1
IB2
I B3

I1C
IC1
I1C2

IC3

Whiosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego oraz
dokumenty uzupehiajace dolaczane do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego zgodnie z wykazem zawartym w formularzu tego
whniosku

Charakterystyka produktu leczniczego weterynaryjnego, ulotka, oznakowanie
opakowan
Charakterystyka produktu leczniczego weterynaryjnego
Ulotka, oznakowania opakowania bezposredniego, zewngtrznego
Kopie Charakterystyk Produktu Leczniczego Weterynaryjnego zatwierdzone przez
wlasciwe organy panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, jezeli ma to zastosowanie

Raporty ekspertow

Raport eksperta na temat dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologiczne;j
Raport eksperta na temat dokumentacji toksykologicznej i farmakologicznej, w tym

pozostatosci oraz ekotoksycznosci

Raport eksperta na temat dokumentacji przedklinicznej i klinicznej

Zamieszczone w czesci I C raporty ekspertdéw powinny uwzgledniac:
1) skrécony profil produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktorym okresla sig:

a)
b)

c)

d)

rodzaj wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego,

budoweg chemiczna substancji czynnej,

wlasciwosci  chemiczne 1 fizykochemiczne substancji czynnej, cechy postaci
farmaceutycznej, ktore moga mie¢ wpltyw na parametry farmakokinetyczne i skuteczno$é¢
kliniczna,

wskazania do stosowania:

- proponowane wskazania do stosowania wraz z dawkowaniem i sposobem podawania
produktu oraz ich uzasadnienie w odniesieniu do wszystkich docelowych gatunkéw zwierzat,



- klasyfikacje terapeutyczna i farmakologiczna substancji czynnej, okreslajaca mechanizm
dzialania;
e) ostrzezenia,
- ostrzezenia 1 $rodki ostrozno$ci sformutowane na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan toksykologicznych i farmakologicznych;
f) informacj¢ na temat dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego oraz
informacje na temat monitorowania dziatan niepozadanych:
- informacje na temat dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego w
innych krajach,
- §rodki przedsigwzigte jako wynik prowadzenia monitorowania dziatan niepozadanych;
2) krytyczna oceng dokumentacji;
3) opini¢ eksperta na temat uzasadnienia stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego w
proponowanych wskazaniach, zgodnie z zalecanym dawkowaniem i sposobem podawania, w oparciu
o dane zawarte w dokumentacji;
4) streszczenie wszystkich najwazniejszych danych;
5) podpis eksperta oraz dat¢ 1 miejsce sporzadzenia raportu;
6) dane eksperta, w tym informacje o jego wyksztalceniu, odbytych szkoleniach, do§wiadczeniu
zawodowym oraz zalezno$ci migdzy ekspertem a podmiotem odpowiedzialnym wystgpujacym z
wnioskiem o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego;
7) oceng proponowanych zapisow i1 sformutowan zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Weterynaryjnego (ChPLW), biorac pod uwagg dane przedstawione w dokumentacji.

I C1 Raport eksperta na temat dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej

Zagadnienia dotyczace jakosci produktu leczniczego weterynaryjnego, szczegdtowo opisane w
Czesci 11 dokumentacji, w raporcie eksperta sa omawiane w nastgpujacej kolejnosci:
1) profil produktu leczniczego weterynaryjnego;
2) raport eksperta zawierajacy:
a) sktad produktu leczniczego weterynaryjnego,
b) opis metody wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego,
¢) kontrola surowcow uzytych do wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego:
- substancja czynna,
- substancje pomocnicze,
- opakowanie bezposrednie,
- $rodki podjete w odniesieniu do materiatow pochodzenia zwierzgcego w kontekscie
ochrony przed gabczastymi encefalopatiami,
d) badania kontrolne produktow posrednich,
e) badania kontrolne produktu koncowego,
f) badania stabilnos$ci:
— Dbadania stabilno$ci substancji czynnej,
— badania stabilnos$ci produktu koncowego,
g) inne informacje,
h) podsumowanie i wnioski,
1) lista odniesien do zrodet innych niz oceniana dokumentacja,
j) imig 1 nazwisko eksperta, informacje o jego wyksztalceniu, odbytych szkoleniach,
doswiadczeniu zawodowym oraz zaleznosci migdzy ekspertem a podmiotem



odpowiedzialnym wystepujacym z wnioskiem o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego;
3) zalaczniki do raportu eksperta:
a) streszczenie danych zawartych w ocenianej dokumentacji w formie tabelarycznej, lub
b) streszczenie danych zawartych w ocenianej dokumentacji w formie opisowej;

I C 2 Raport eksperta na temat dokumentacji toksykologicznej i farmakologicznej, w tym
pozostatosci oraz ekotoksycznosci:

Przygotowujac raport dotyczacy dokumentacji toksykologicznej i farmakologicznej, w tym
pozostatosci oraz ekotoksycznosci, nalezy uwzgledni¢, ze ocena produktu leczniczego
weterynaryjnego, zawarta w Cze$ci III, dotyczy bezpieczenstwa dla cztowieka oraz $srodowiska
naturalnego. Zagadnienia zwigzane z ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryjnego
dla docelowych gatunkow zwierzat omawia si¢ w raporcie dotyczacym dokumentacji przedkliniczne;j
i klinicznej w Czgsci L E 3.
Raport poprzedza si¢ opisem profilu produktu leczniczego weterynaryjnego.
Raport sktada si¢ z rozdziatbw wymienionych ponizej, przedstawianych w nastgpujacej kolejnosci:
1) ocena toksycznosci ogdlnej produktu, w ktorej nalezy uwzglednic¢ istotne dane z zakresu:

a) farmakodynamiki,

b) farmakokinetyki,

c) toksycznosci po podaniu jednorazowym,

d) toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym,

e) tolerancji u docelowych gatunkow zwierzat,

f)  wplywu na reprodukcjg, z uwzglednieniem teratogennosci,

g) dzialania mutagennego,

h) dzialania rakotworczego,

1)  dopuszczalnego dziennego pobrania (Acceptable Daily Intake - ADI),

j)  innych badan,
2) ocena bezpieczenstwa dla osoby podajacej produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgciu, w ktorej
nalezy uwzgledni¢ istotne dane z zakresu:

a) farmakokinetyki,

b) toksykologii,

c) toksycznosci po podaniu jednorazowym,

d) wplywu na reprodukcje,
3) ocena wptywu na srodowisko;
4) ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryjnego dla konsumentéw  zywnosci
pochodzenia zwierzecego, w ktorej nalezy uwzgledni¢ istotne dane z zakresu:

a) farmakokinetyki,

b) eliminacji pozostatosci,

¢) Maksymalny Limit Pozostatosci (MRL),

d) okresow karencji,

e) metod analitycznych i ich walidacji;
Kazdy z powyzszych rozdziatbw moze stanowi¢ osobny raport, przygotowany przez réznych
ekspertow lub zagadnienia te moga zosta¢ omdwione przez jednego eksperta. Odpowiednie



fragmenty raportu nalezy opatrzy¢ nagldéwkami prezentujacymi tematyke przedstawianych
zagadnien.

Kazde z wymienionych wyzej opracowan, na temat roznych aspektow oceny bezpieczenstwa
produktu leczniczego weterynaryjnego, zawiera:

1) liste badan lub publikacji istotnych dla oceny omawianego zagadnienia;

2) tabelaryczne zestawienia/streszczenia wszystkich istotnych badan lub piSmiennictwa wraz z
komentarzem eksperta na temat oceny przeprowadzonego doswiadczenia, a takze interpretacja
uzyskanych wynikoéw;

3) komentarz i wnioski koncowe;

Na koncu raportu eksperta zamieszcza si¢ podsumowanie wszystkich omawianych aspektow
dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktorym ekspert zamieszcza
swo0j komentarz na temat znaczenia pominigcia ktorego$ z wymaganych badan lub wadliwego
sposobu przeprowadzenia badania, a takze podaje informacje, czy badania byly prowadzone zgodnie
z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. Ekspert okresla, na ile wyniki uzyskane w badaniach sa
uzyteczne dla oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryjnego dla cztowieka i
srodowiska naturalnego, a takze okresla zasadno$¢ wyboru badan przeprowadzonych z substancja(-
ami) czynna(-ymi) dla oceny produktu koncowego, biorac pod uwage poziom zanieczyszczen,
metabolity, réznice w chiralnosci oraz wptyw innych substancji. Ekspert odnosi si¢ takze do
wynikéw oceny zagrozen dla osoby podajacej produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgciu oraz
wszystkich proponowanych ostrzezen majacych na celu ograniczenie tych zagrozen. Jezeli jest to
wiasciwe, ekspert okresla rowniez dodatkowe badania, ktore jego zdaniem nalezy przeprowadzic.

I C3 Raport eksperta na temat oceny dokumentacji przedklinicznej i klinicznej

Raport poprzedza si¢ opisem profilu produktu leczniczego weterynaryjnego. Raport sktada si¢ z

nastgpujacych rozdziatow:

1) wprowadzenie;

2) dane przedkliniczne;

3) tolerancja u docelowych gatunkéw zwierzat;

4) dane kliniczne;

5) pisSmiennictwo, dane dotyczace bior6wnowaznosci;

6) ocena produktu leczniczego weterynaryjnego obejmujaca pordéwnanie korzy$ci 1 ryzyka
wynikajacych z jego stosowania;

7) podsumowanie;

CZESC II - DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA I BIOLOGICZNA
DLA SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) POCHODZENIA CHEMICZNEGO

ITA Sklad produktu leczniczego weterynaryjnego i proponowany sposéb opakowania
TA1 Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
A2 Pojemnik (krotki opis)

ITA3 Ogolne badania rozwojowe nad produktem leczniczym weterynaryjnym
IIB Opis metody wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego
IIB1 Proces technologiczny z podaniem wielkosci serii



IIB2 Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na posrednich etapach wytwarzania
IIB3 Walidacja procesu

nc Kontrola surowcow uzytych do wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego

IIci Substancja czynna

mcz2 Substancje pomocnicze

IIcs Opakowanie bezposrednie

II D Szczegolne Srodki podjete w celu ochrony przed przenoszeniem si¢ gabczastych
encefalopatii zwierzat

ITE Badania kontrolne produktéw posrednich

InF Badania kontrolne produktu koncowego

ITF1 Specyfikacje i badania kontrolne

IIF2 Dane naukowe

nG Badania stabilnoSci

IG1 Badania stabilno$ci substancji czynnej

G2 Badania stabilno$ci produktu leczniczego weterynaryjnego

IIH Dane dotyczace oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego w przypadku produktow

leczniczych weterynaryjnych zawierajacych organizm genetycznie zmodyfikowany
(GMO) lub skladajacych si¢ z GMO
IQ Inne dane

Wymagania GMP i szczegdtowe wytyczne dotycza wszystkich procesOw wymagajacych zezwolen,
o ktérych mowa w art. 38 ust. 1 ustawy. Maja one zastosowanie takze w odniesieniu do wszystkich
innych farmaceutycznych proceséw wytwarzania prowadzonych na duza skalg, w szczegolnosci
takich jak podejmowane w szpitalach, dotycza takze przygotowania produktow przeznaczonych do
stosowania w badaniach klinicznych, a takze do obrotu hurtowego.

Wszystkie procedury analityczne opisane w roznych czeSciach dokumentacji chemicznej,
farmaceutycznej 1 biologicznej musza by¢ opisane na tyle szczegotowo, aby w razie potrzeby bylo
mozliwe ich powtdrzenie przez jednostke, o ktorej mowa w przepisach wydanych na podstawie art.
22 ust. 3 ustawy. Wszystkie metody badan analitycznych musza by¢ zwalidowane i wyniki badan
walidacyjnych zataczone.

IT A Sklad produktu leczniczego weterynaryjnego i proponowany sposob opakowania

1. Skfad produktu leczniczego weterynaryjnego:

Odniesienie
Tosé ' Funkcja |do wymagan

Nazwa substancji sktadnikéw| jakosciowych

Substancja czynna
Substancja
pomocnicza

'masa lub jednostki aktywnosci/ jednostke dawkowania, masy, objetosci lub wyrazona
procentowo




2. Pojemnik — krétki opis zawierajacy:
- materiat opakowania bezposredniego,
- sktad jakosciowy,
- system zamknigcia,
- sposob otwierania,
- informacje dotyczace odkazania elementow pojemnika.

3. Ogolne badania rozwojowe nad produktem leczniczym weterynaryjnym.

Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikow i opakowania bezposredniego, poparte danymi
z ogodlnych badan rozwojowych nad produktem leczniczym weterynaryjnym; podanie
zastosowanych nadmiaréw i ich uzasadnienie; badania kontrolne wykonywane w trakcie badan
rozwojowych nad produktem leczniczym weterynaryjnym nalezy opisa¢ szczegdétowo, zwlaszcza
dla statych postaci farmaceutycznych badanie w warunkach in vitro.

II B Opis metody wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego

1. Proces technologiczny z podaniem wielkos$ci serii;

2. Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na posrednich etapach wytwarzania;
Nalezy przedstawic¢ schemat blokowy procesu wytwarzania.

3. Walidacja procesu
Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowadzi¢ w przypadku, gdy w procesie
wytwarzania zastosowano metodg¢ niestandardowa lub gdy zastosowana metoda jest krytyczna
dla procesu wytwarzania produktu koncowego. Nalezy przedstawi¢ dane doswiadczalne
wykazujace, ze proces wytwarzania, przy zastosowaniu materiatdw o ustalonej jakosci oraz
uzyciu okreslonego rodzaju wyposazenia produkcyjnego, jest wilasciwy i1 zapewnia stale
otrzymywanie jednorodnego produktu o zadanej jakosci.

II C Kontrola surowcéw uzytych do wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego

1. Substancja czynna
1.1 Specyfikacje i badania kontrolne
1.1.1 Substancja czynna opisana w farmakopei;
1.1.2 Substancja czynna nieopisana w farmakopei:

a) wlasciwosci fizykochemiczne,

b) badania tozsamosci,

c) badania czystosci, wilaczajac dopuszczalna zawarto$¢: okreslanych zanieczyszczen
zidentyfikowanych, nieokreslanych zanieczyszczen zidentyfikowanych, pojedynczych
zanieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy zanieczyszczen zidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy wszystkich zanieczyszczen:

- badania fizyczne,
- badania chemiczne,
d) inne badania;
1.2 Szczegdtowe dane naukowe o substancji czynne;j
1.2.1 Nazewnictwo:
a) nazwa powszechnie stosowana (INN),
b) nazwa chemiczna,



¢) inne nazwy,
d) kod laboratoryjny substancji czynnej;
1.2.2 Opis ogdlny:

a) postac fizyczna,

b) wzor strukturalny, wlaczajac dane na temat konformacji czasteczek,

¢) wz6r sumaryczny,

d) wzgledna masa czasteczkowa,

e) chiralnos¢;

1.2.3 Wytwarzanie:

a) nazwa 1 adres miejsca wytwarzania,

b) droga syntezy lub wytwarzania, tacznie ze schematem blokowym procesu syntezy,

c) opis procesu wytwarzania, tacznie z kontrola na posrednich etapach procesu
wytwarzania,

d) stosowane katalizatory oraz dodatkowo rozpuszczalniki, odczynniki, inne substancje,

e) etapy oczyszczania, tacznie z procesami przerabiania, okresleniem kryteriow procesu
przerabiania, uzasadnieniem i podaniem stosownych danych;

1.2.4 Kontrola jako$ci w czasie wytwarzania:

a) kontrola materiatow wyjsciowych,

b) badania kontrolne produktéw posrednich, jezeli dotyczy;
1.2.5 Badania chemiczne wytworzonej substancji czynnej:

a) potwierdzenie budowy chemicznej, uwzgledniajac w szczegolnosci: droge syntezy,
kluczowe produkty posrednie, analiz¢ elementarna, widmo masowe, magnetyczny
rezonans jadrowy (NMR), spektroskopowe w zakresie podczerwieni (IR) i1 nadfioletu
(UV),

b) wystepowanie izomerow,

¢) wlasciwosci fizykochemiczne, w szczegdlnosci rozpuszczalno$¢, wiasciwosci fizyczne,
polimorfizm, warto$¢ pKa i pH oraz inne,

d) petna charakterystyka pierwotnej substancji wzorcowej,

e) walidacja metod analitycznych oraz uzasadnienie wyboru stosowanych rutynowo metod
analitycznych i zastosowanych wzorcéw, w szczegdlnosci wzorzec roboczy;

1.2.6 Zanieczyszczenia:

a) zanieczyszczenia mogace pochodzi¢ ze stosowanej drogi syntezy,

b) zanieczyszczenia powstajace podczas produkcji i oczyszczania, w tym produkty
rozkladu,

¢) stosowane metody analityczne z okre§leniem granic wykrywalnos$ci zanieczyszczen;

1.2.7 Wyniki badan analitycznych serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem daty produkcji, miejsca wytwarzania, wielko$ci serii,
facznie z seriami uzytymi w badaniach przedklinicznych i klinicznych,

b) wyniki badan,

c) substancje wzorcowe 1 materialy odniesienia, pierwotne i inne, wraz z wynikami badan
analitycznych;

2. Substancje pomocnicze
2.1 Specyfikacje i badania kontrolne;
2.1.1 Substancja pomocnicza opisanaw farmakopei;
2.1.2 Substancja pomocnicza nieopisana w farmakopei:
a) wlasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,



c) badania czystosci, wilaczajac dopuszczalna zawarto$¢: okreslanych zanieczyszczen
zidentyfikowanych, nieokreslanych zanieczyszczen zidentyfikowanych, pojedynczych
zanieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy zanieczyszczen zidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy wszystkich zanieczyszczen:

- badania fizyczne,
- badania chemiczne,

d) metoda oznaczania zawarto$ci lub szacunkowa ocena zawarto$ci, jezeli jest to
konieczne,

e) inne badania;

2.2 Dane naukowe;
Jezeli jest to niezbgdne, nalezy poda¢ dane, w szczego6lnosci o substancji pomocniczej uzywanej
po raz pierwszy w produkcie leczniczym weterynaryjnym w sposob podany w Czesci II C.1.2.
3. Opakowanie bezposrednie
3.1 Specyfikacje i badania kontrolne obejmujace:
a) rodzaj materiatu,
b) budowe,
¢) wymagania jakosciowe i opis metod badan kontrolnych;
3.2 Dane naukowe dotyczace opakowania:
a) badania rozwojowe dotyczace materiatow opakowania,
b) badania serii, badania analityczne;

II D Szczegolne Srodki podjete w celu ochrony przed przenoszeniem si¢ gabczastych
encefalopatii zwierzat

IIE Badania kontrolne produktow posrednich

Nalezy rozr6zni¢ badania na posrednich etapach procesu wytwarzania wymienione w Czg¢sci I B i
badania kontrolne produktow posrednich.

IT F Badania kontrolne produktu koncowego

1. Specyfikacje i badania kontrolne
1.1 Wymagania dla produktu przy zwalnianiu serii i metody badan analitycznych;
1.2 Metody badan kontrolnych;
1.2.1 Metody badan stosowane do identyfikacji i ilo§ciowego oznaczania substancji
czynnej;

Metody nalezy opisa¢ szczegdtowo, tacznie z metodami biologicznymi i mikrobiologicznymi, jezeli
dotyczy, z uwzglednieniem badan charakterystycznych dla danej postaci farmaceutycznej, zgodnie z
ogblna monografia zamieszczona w Farmakopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jgzyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera monografii,
wymagania, o ktorych mowa w zdaniu pierwszym, okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stronach umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym.



a) badania tozsamosci,
b) oznaczanie zawartosci substancji czynnej,
c¢) badania czystosci,
d) badania postaci farmaceutycznej;
1.2.2 Identyfikacja i oznaczanie substancji pomocniczych:
a) badania tozsamosci barwnikow dopuszczonych do stosowania w produktach leczniczych
weterynaryjnych,
b) oznaczanie zawartosci i skutecznosci przeciwbakteryjnej lub chemicznej substancji
pomocniczych wraz z podaniem obowiazujacych wymagan.
2. Dane naukowe
2.1 Uzasadnienie wyboru metod analitycznych i zastosowanych wzorcow;
2.2 Analiza serii:
a) badane serie, z uwzglednieniem daty produkcji, miejsca wytwarzania, wielkosci serii,
przeznaczenia serii,
b) wyniki badan,
c) substancje wzorcowe i1 materiatly odniesienia (pierwotne i inne) wraz z wynikami badan
analitycznych;

II G Badania stabilnoSci

1. Badania stabilnos$ci substancji czynne;j:
a) badane serie,
b) plan badan i ogoélna metodyka badan stabilnosci:

— badania w warunkach normalnych,

— badania przyspieszonego starzenia;

c¢) stosowane metody badan analitycznych:

— rodzaj badan,

— oznaczanie zawartosci produktow rozktadu;

d) walidacja wszystkich metod badan analitycznych, z uwzglgdnieniem wyznaczenia granic
wykrywalnosci,

e) wyniki badan, w tym takze wyniki badan poczatkowych,

f) wnioski,

2. Badania stabilno$ci produktu leczniczego weterynaryjnego:

a) specyfikacja obowiazujaca do konca proponowanego okresu waznosci produktu
leczniczego weterynaryjnego,

b) badane serie 1 opakowania,

¢) plan badan i ogdélna metodyka badan stabilnosci:

— badania w czasie rzeczywistym - badania dtugookresowe prowadzone w zadeklarowanych
warunkach przechowywania, w okreslonych przedziatach czasowych, do uzyskania danych
obejmujacych proponowany okres waznosci,

— badania w innych warunkach;

d) zakres badan:

- wiasciwosci fizyczne,

- wlasciwosci mikrobiologiczne,

- wlasciwosci chemiczne,



- whasciwosci chromatograficzne,
- wlhasciwosci opakowania bezposredniego, w tym oddziatywanie pomi¢dzy opakowaniem
lub zamknigciem opakowania a produktem leczniczym weterynaryjnym;

e) ocena metod badan stosowanych w badaniach stabilnos$ci:

— opis metod badan,

— walidacja metod badan;
f) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikow badan poczatkowych i produktéw rozktadu,
g) wnioski dotyczace:

— okresu waznos$ci i warunkow przechowywania,

— okresu waznos$ci po rekonstytucji i pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego;
h) badania stabilnosci kontynuowane zgodnie z planem badan;

IIH Dane dotyczace oceny ryzyka dla Srodowiska naturalnego w przypadku produktow
leczniczych weterynaryjnych zawierajacych organizm genetycznie zmodyfikowany
(GMO) lub skladajacych sie z GMO

IIT Inne dane

Nalezy poda¢ informacje, ktére nie zostaty uwzglgdnione w poprzednich czgéciach, w szczego6lnosci
takie jak: badania analityczne przeprowadzone podczas badan rozwojowych nad produktem
leczniczym weterynaryjnym, badania dotyczace metabolizmu i biodostgpnosci.

CZESC 1II - DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA I FARMAKOLOGICZNA, W
TYM POZOSTALOSCI ORAZ EKOTOKSYCZNOSCI

I A Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa
Al Opis produktu leczniczego weterynaryjnego
IITA2  Badania farmakologiczne

A3 Badania toksykologiczne

A4 Inne badania

IITAS5  Bezpieczenstwo osoby podajacej produkt leczniczy weterynaryjny
IITA6  Ocena wplywu na §rodowisko

ITA7  Wnioski

I B Dokumentacja dotyczgca pozostalosci
B 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego
IIIB2  Badania pozostatosci

II1 B3 Metoda analityczna

B4  Wnioski

Czgé¢ III dokumentacji ma na celu przedstawienie potencjalnych zagrozen, wynikajacych ze
stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego dla ludzi i $rodowiska naturalnego. W ocenie
bezpieczenstwa dla ludzi uwzglednia si¢ mozliwe negatywne oddzialywania produktu leczniczego
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weterynaryjnego na osobg podajaca produkt zwierzeciu oraz inne osoby, ktére moga mie¢ kontakt z
produktem, a takze na konsumentéw zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u docelowych gatunkéw zwierzat moga stanowi¢ dodatkowe
zrédto informacji 1 by¢ pomocne w ocenie zagrozen dla ludzi i srodowiska, jednak celem Czgsci 111
nie jest ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryjnego dla docelowych gatunkéw.

IIT A Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa

Dokumentacj¢ dotyczaca bezpieczenstwa przygotowuje si¢ w osobnych, oznaczonych tomach. Jezeli
w przebiegu oceny wplywu produktu leczniczego weterynaryjnego na srodowisko wymagane sa
badania II fazy, wlasciwe jest wydzielenie tej czgsci (Czg$¢ III A.6) od pozostatej dokumentacji
dotyczacej bezpieczenstwa.

Pierwszy tom dokumentacji poswigconej bezpieczenstwu zawiera ogdlny spis tresci okreslajacy
umiejscowienie - numer tomu i numer strony dokumentdw umieszczonych w poszczegolnych
tomach. Poszczegdlne tomy rozpoczyna si¢ spisem tresci dokumentoéw w nich zawartych.
Dokumenty opatruje si¢ data i podpisem ekspertow, podaje si¢ pelne nazwy jednostek, w ktorych
prowadzono badania. Streszczenia badan bez zalaczonych szczegétowych wynikow nie beda uznane
za wazng 1 wiarygodna czg¢$¢ dokumentacji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia, zaczerpnigte z dostgpnych danych naukowych,
wlacza si¢ do dokumentacji. Odnos$ne kopie publikowanych artykuléw nalezy zalaczy¢ do badan
wlasnych. Rezultaty uzyskane w badaniach wtasnych poréwnuje si¢ i analizuje w kontekscie danych
opublikowanych w dostgpnych danych naukowych.

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego dotyczy produktu
leczniczego przeznaczonego dla zwierzat, ktorych tkanki lub produkty sa przeznaczone do spozycia
przez ludzi, we wprowadzeniu do dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa umieszcza sig
informacjg, czy dana substancja czynna znajduje si¢ w zalaczniku nr I, II lub III rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 2377/90 z dnia 26 czerwca 1990 roku ustanawiajacego wspdlnotowa procedurg dla
okreslenia maksymalnego limitu pozostatosci weterynaryjnych produktow leczniczych w $rodkach
spozywczych pochodzenia zwierzgcego (Dz. Urz. WE L 224 z 18.08.1990, str. 1, z p6zn. zm.; Dz.
Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 3, t. 10, str. 111),. W drodze wyjatku, bez uszczerbku dla
prawa odnoszacego si¢ do ochrony wlasnosci przemystowej i handlowej, sktadajacy wniosek nie jest
zobowigzany do przedlozenia wynikoéw badan toksykologicznych i farmakologicznych oraz prob
klinicznych jesli moze on przedstawié, ze:

1) zar6wno weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposob istotny podobny do produktu leczniczego
dopuszczonego w danym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej rozpatrywanego we wniosku,
jak réwniez, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyraza zgodg, ze toksykologiczne,
farmakologiczne lub kliniczne referencje zawarte w dokumentacji oryginalnego weterynaryjnego
produktu leczniczego moga by¢ uzyte w celu rozpatrzenia przedmiotowego wniosku, lub

2) skladnik lub skladniki weterynaryjnego produktu leczniczego maja ustalone zastosowanie
lecznicze z uznana skuteczno$cia i mozliwym do przyjecia poziomem bezpieczenstwa, na podstawie
szczegdtowego odniesienia do literatury naukowej, lub

3) weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposob istotny podobny do produktu leczniczego
dopuszczonego w Unii Europejskiej, zgodnie z obowiazujacymi przepisami wspdlnotowymi, przez
okres nie krotszy niz szes$¢ lat i znajduje si¢ w obrocie w panstwie cztonkowskim, dla ktorego zostat
sporzadzony wniosek; okres ten moze zosta¢ wydluzony do 10 lat w przypadku produktow
leczniczych o istotnie zaawansowanej technologii, dopuszczonych zgodnie z procedura ustanowiong
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w art. 2 ust. 5 dyrektywy Rady 87/22/EWG z dnia 22 grudnia 1986 roku w sprawie zblizenia
krajowych $rodkéow odnoszacych si¢ do wprowadzania do obrotu produktow leczniczych bedacych
produktem wysokiej technologii, w szczegolnosci pochodzacych z dziedziny biotechnologii (Dz.U. L
15z 17.1.1987, str. 38). Poza tym, panstwo cztonkowskie moze réwniez przedtuzy¢ ten okres do 10 lat
w drodze indywidualnej decyzji obejmujacej wszelkie produkty lecznicze wprowadzone do obrotu
na swoim terytorium, jesli uwaza to za niezbedne z uwagi na interes zdrowia publicznego. Panstwa
cztonkowskie maja swobod¢ w niestosowaniu szeScioletniego okresu ponad datg wygasnigcia
patentu, chroniacego oryginalny produkt leczniczy.

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa uwzglednia:

1) wprowadzenie, okreslajace temat i przedmiot badan wraz z zataczeniem wszystkich istotnych
danych naukowych;

2) szczegOlowy opis substancji czynnej wchodzacej w sktad produktu bedacego przedmiotem
wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego, zgodnie ze
schematem podanym w Cze$ci III A 1;

3) szczegdlowy protokol doswiadczenia, uwzgledniajacy opis metody, aparatury i1 zastosowanych
materialow, opis zwierzat uzytych w badaniu: gatunek, rasa lub szczep, pochodzenie, numer
identyfikacyjny, warunki utrzymania i zywienia, podanie, czy zwierz¢ta uzyte w badaniu maja
status Specific Pathogens Free (SPF); w przypadku braku ktoéregokolwiek z wymaganych testow,
w protokole umieszcza si¢ uzasadnienie jego pominigcia;

4) wszystkie uzyskane wyniki; oryginalne dane nalezy przedstawi¢ w odpowiednio szczegdtowy
sposob, umozliwiajacy ekspertowi krytyczna ocen¢ wynikéw niezaleznie od interpretacji
dokonanej przez osobg prowadzaca badania; oprocz objasnien w formie opisowej, do wynikow
moga by¢ zataczone ilustracje lub schematy;

5) statystyczna analiz¢ wynikow, jezeli jest wymagana zgodnie z programem badan wraz z
okresleniem zmienno$ci w obrgbie wynikow;

6) obiektywna analize¢ uzyskanych wynikow oraz wnioskow dotyczacych bezpieczenstwa
substancji czynnej (-ych), jej marginesu bezpieczenstwa dla zwierzat, ktoérych uzyto w badaniach
oraz gatunkow docelowych, mozliwych dzialan ubocznych, zgodno$ci z proponowanymi
warunkami dopuszczenia do obrotu, poziomu skutecznych dawek oraz wszystkich mozliwych
niezgodnosci;

7) szczegdlowy opis i wnikliwa analiz¢ wynikéw badan bezpieczenstwa pozostato$ci substancji
czynnej w tkankach 1 produktach pochodzenia zwierzgcego w odniesieniu do oceny
potencjalnych zagrozen dla zdrowia ludzi, wynikajacych z obecno$ci tych pozostalosci w
Zywnos$ci; ocena ta opiera si¢ na uznanych, migdzynarodowych kryteriach: Najwyzsze St¢zenie
Substancji Nie Wykazujace Niekorzystnych Objawow Zdrowotnych (No Observed Adverse
Effect Level - NOAEL), Wspotczynnik Bezpieczenstwa (Safety Facfor - SF), ADI;

8) wnikliwa analize¢ mozliwych zagrozen dla zdrowia os6b przygotowujacych lub podajacych
produkt zwierzgtom wraz ze wskazaniem $rodkow, ktore maja na celu zredukowanie tych
zagrozen;

9) wnikliwa analizg¢ zagrozenia dla srodowiska naturalnego, jakie moze powodowac¢ stosowanie
produktu w rzeczywistych warunkach wraz ze wskazaniem odpowiednich $rodkow, ktére maja
na celu zredukowanie tego zagrozenia;

10) podanie wszystkich niezbgdnych dla lekarza weterynarii informacji dotyczacych przydatnosci
klinicznej badanego produktu, z uwzglgdnieniem danych o mozliwych dzialaniach
niepozadanych oraz objawach zatrucia i sposobie postgpowania w przypadku ich wystapienia u
zwierzat, u ktorych zastosowano produkt leczniczy weterynaryjny.
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Zagadnienia w dokumentacji przedstawia si¢ zgodnie z podanym nizej schematem:

IIT A1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego

Dane dotyczace substancji czynnej - jezeli w produkcie wystepuje wigcej niz jedna substancja
czynna, dane kazdej z nich przedstawia si¢ zgodnie z ponizszym schematem:
1.1 Nazwa powszechnie stosowana (INN);
1.2 Inne nazwy;
1.3 Klasyfikacja:
- terapeutyczna,
- farmakologiczna;
1.4 Stosowane synonimy i skroty;
1.5 Wzor strukturalny;
1.6 Wzo6r sumaryczny;
1.7 Masa czasteczkowa;
1.8 Stopien zanieczyszczenia;
1.9 Skiad ilosciowy i jako$ciowy zanieczyszczen;
1.10 Opis wtasciwosci fizycznych:

wyglad, o

temperatura topnienia,

temperatura wrzenia,

ci$nienie pary,

pH,

rozpuszczalno$¢ w wodzie - wyrazona w g/l ze wskazaniem temperatury,
rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych - wyrazona w g/l ze wskazaniem
temperatury,

wspolczynnik rozdzialu oktanol:woda,

gestose,

wskaznik refrakcji,

rotacja optyczna;

1.11 Dane dotyczace produktu:

posta¢ farmaceutyczna,
wskazania do stosowania,
dawkowanie i sposob stosowania,
wielko$¢ czastek;

IIT A 2 Badania farmakologiczne

Przedstawia si¢ dane, ktore sa istotne z punktu widzenia oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane
we wszystkich badaniach farmakologicznych. Jezeli jest to konieczne, uwzglednia si¢ takze badania
zamieszczone w Czgsci IV dokumentacji.

2.1. Farmakodynamika;

2.2. Farmakokinetyka;
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IIT A 3 Badania toksykologiczne

Przedstawia si¢ dane, ktore sa istotne z punktu widzenia oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane
we wszystkich badaniach toksykologicznych. W przypadku braku wymaganych badan, nalezy
przedstawi¢ pelne uzasadnienie ich pominigcia.
3.1 Toksycznos$¢ po podaniu jednorazowym,;
3.2 Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym;
3.3 Badania tolerancji u docelowych gatunkow zwierzat;
Przedstawia si¢ dane istotne z punktu widzenia oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego
weterynaryjnego dla czlowieka. Jezeli jest to konieczne, uwzglednia si¢ takze badania
zamieszczone w Czesci IV dokumentacji;
3.4 Wplyw na reprodukcj¢ z oznaczaniem wpltywu teratogennego:
3.4.1 Badania wptywu na reprodukcjg;
3.4.2 Badania embriotoksycznos$ci lub toksycznego wplywu na ptéd z badaniem teratogennosci
wlacznie;
3.5 Dziatanie mutagenne;
3.6 Dziatanie rakotworcze (jezeli badanie jest wymagane);

III A4 Inne badania

Przedstawia si¢ dane istotne dla oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane we wszystkich

przeprowadzonych badaniach.

4.1 Badania dotyczace immunotoksycznosci, neurotoksycznos$ci, dzialania uczulajacego, dziatania
drazniacego na spojowke oka i skorg, wplywu na uktad endokrynologiczny, wptywu na funkcje
watroby i nerek, wplywu na dziatanie enzymow i inne, jezeli sa wymagane;

4.2 Obserwacje ze stosowania u ludzi;

4.3 Badania mikrobiologiczne, w szczegdlnosci oznaczanie wpltywu na mikroflor¢ przewodu
pokarmowego czlowieka oraz organizmy wykorzystywane w technologiach produkcji i
przetwarzania Zywnosci:

4.3.1 Badania prowadzone u ludzi;
4.3.2 Badania prowadzone u zwierzat;
4.3.3 Badania in vitro;
4.4 Badania metabolitow, zanieczyszczen, innych substancji i postaci;

IIT A5 Bezpieczenstwo osoby podajacej produkt leczniczy weterynaryjny

W ocenie zagrozen dla zdrowia i zycia osoby podajacej produkt leczniczy weterynaryjny
zwierzgeiu, uwzglednia si¢ w szczegolnosci:
a) Oceng toksycznos$ci lub innych szkodliwych cech substancji czynnej lub innych sktadnikow, w
szczegolnosci tatwopalnos¢, ktora uwzglednia:
- dziatanie drazniace na skore,
- dzialanie drazniace na spojowke oka,
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dziatanie uczulajace na skore,

toksycznos¢ przezskorna, z uwzglednieniem badan wchtaniania in vitro,

toksycznos¢ wziewna,

- znane dziatania niepozadane podobnych produktow;

b) Oszacowanie stopnia narazenia osoby podajacej produkt lub innych oséb mogacych mie¢ z
nim kontakt np. posiadaczy zwierzat, dzieci, na negatywne skutki dzialania produktu w
powiazaniu z postacia farmaceutyczna i droga podania produktu:

- droga i stopien narazenia na szkodliwy wplyw produktu leczniczego weterynaryjnego, w
szczegolnosci wdychanie par, gazéow i pylow, z uwzglednieniem informacji dotyczacych
wielkos$ci czastek oraz prawdopodobienstwa powstawania pytow w czasie typowego
stosowania produktu; kontakt ze skoéra, z uwzglednieniem mozliwos$ci rozlania produktu oraz
postegpowania ze zwierzeciem po podaniu produktu; spozycie, przypadkowe lub celowe;
przypadkowe wstrzyknigcie,

- czgstotliwos¢ stosowania oraz ilo$¢ (objetos¢) produktu podawana jednorazowo,

- wskazanie osoby, ktora ostatecznie bedzie podawata produkt zwierzgciu: lekarz
weterynarii, hodowca, wiasciciel zwierzecia,

- do okreslenia potencjalnego ryzyka dla stosujacego moze okazac si¢ pomocne
przedstawienie prawdopodobnego przebiegu najbardziej niebezpiecznego przypadku,

c) Wnioski uwzgledniajace dziatania majace na celu ograniczenie zagrozenia dla o0sob
podajacych produkt zwierzeciu:

- propozycje zapisOw ostrzezen i specjalnych srodkow ostroznosci dla oséb podajacych produkt
zwierzeciu,

- okreslenie wlasciwej techniki podawania,

- wskazanie innych dziatan majacych na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia negatywnych
skutkow podczas podawania produktu, w tym wilasciwa wielko$¢ opakowan i specjalne
zabezpieczenia zamknigcia opakowania,

- stosowanie odziezy ochronnej,

- postgpowanie w przypadku narazenia na dziatanie produktu, w tym przypadkowego
wstrzyknigcia, potknigcia, z podaniem niezbednych informacji dla lekarza medycyny,

- wskazanie dozwolonych limitoéw narazenia zawodowego Occupational Exposure Limits —
OELs, jezeli zostaty ustalone,

- wyszczegolnienie informacji, ktore umozliwia osobie podajacej produkt zwierzeciu

oszacowanie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu, jezeli dotyczy.

IIT A 6 Ocena wplywu na §rodowisko

6.1 Okreslenie stopnia i rozmiardw narazenia Srodowiska na dzialanie produktu leczniczego
weterynaryjnego, jego substancji czynnej lub metabolitow (I faza);

6.2 Badania dotyczace II fazy, jezeli sa wymagane:

a) przemiany, ktérym podlegaja substancje w glebie,

b) przemiany, ktérym podlegaja substancje w srodowisku wodnym i powietrzu,

c¢) wptyw substancji na organizmy wodne,

d) wplyw substancji na inne organizmy, z wytaczeniem gatunkow docelowych;

6.3 Jezeli zachodzi taka potrzeba zatwierdzone $rodki ostrozno$ci dotyczace zarzadzania ryzykiem
powinny zosta¢ umieszczone w charakterystyce produktu leczniczego weterynaryjnego.
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IIT A7 Wnioski

Podmiot odpowiedzialny przedstawia wnioski koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego. Odpowiednie fragmenty opatruje si¢ nagltoéwkami
prezentujacymi tematyke podsumowywanych zagadnien a w szczegdlnosci: bezpieczenstwo osoby
podajacej produkt zwierzgciu, bezpieczenstwo dla s$rodowiska, bezpieczenstwo konsumenta
zywnosci pochodzenia zwierzgcego.

Jezeli jest to konieczne, zalacza si¢ rowniez komentarz na temat ekspertyz przeprowadzonych przez
inne wlasciwe instytucje migdzynarodowe.

Jezeli dana(e) substancja(e) czynna(e) znajduje si¢ w zalaczniku nr I, IT lub III rozporzadzenia Rady
(EWG) nr 2377/90 z dnia 26 czerwca 1990 roku ustanawiajacego wspolnotowa procedure dla
okreslenia maksymalnego limitu pozostatosci weterynaryjnych produktéw leczniczych w $rodkach
spozywczych pochodzenia zwierzgcego, nalezy okresli¢ jej aktualny status oraz odwota¢ si¢ do
raportu podsumowujacego (summary report), jezeli zostat opublikowany.

IIT B Dokumentacja dotyczaca pozostaloSci

Dokumentacj¢ dotyczaca pozostalosci przygotowuje si¢ w osobnych, oznakowanych tomach. W
pierwszym tomie zamieszcza si¢ ogdlny spis tresci okres§lajacy umiejscowienie (numer tomu i numer
strony) zalaczonych dokumentéw. Poszczegdlne tomy rozpoczynaja si¢ spisem tresci dokumentéw w
nich zawartych.

Dokumenty opatruje si¢ data i podpisem ekspertow, podaje si¢ petne nazwy jednostek, w ktorych
prowadzono badania. Streszczenia badan bez zataczonych szczegotowych wynikow nie beda uznane
za wazna 1 wiarygodna cze$¢ dokumentacji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia, zaczerpnigte z dostgpnych danych naukowych,
wiacza si¢ do dokumentacji. Odnosne kopie publikowanych artykulow nalezy zataczy¢ do badan
wiasnych. Rezultaty uzyskane w badaniach wlasnych poréwnuje si¢ i analizuje w kontekscie danych
opublikowanych w dostepnych danych naukowych.

Jezeli wniosek o dopuszczenie do bortu produktu leczniczego weterynaryjnego dotyczy produktu
leczniczego przeznaczonego dla zwierzat, ktorych tkanki lub produkty sa przeznaczone do spozycia
przez ludzi, we wprowadzeniu do dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa umieszcza si¢
informacje, czy dana(e) substancja(e) czynna(e) znajduja si¢ w zataczniku nr I, II lub III
rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2377/90 z dnia 26 czerwca 1990 roku ustanawiajacego wspolnotowa
procedurg dla okreslenia maksymalnego limitu pozostato$ci weterynaryjnych produktow leczniczych
w $rodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego. W drodze wyjatku, bez uszczerbku dla prawa
odnoszacego si¢ do ochrony wlasnosci przemystowej 1 handlowej, skiadajacy wniosek nie jest
zobowiazany do przedlozenia wynikéw badan toksykologicznych i farmakologicznych oraz prob
klinicznych jesli moze on przedstawié, ze:

1) zardbwno weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposob istotny podobny do produktu leczniczego
dopuszczonego w danym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej rozpatrywanego we wniosku,
jak rowniez, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyraza zgodg, ze toksykologiczne,
farmakologiczne lub kliniczne referencje zawarte w dokumentacji oryginalnego weterynaryjnego
produktu leczniczego moga by¢ uzyte w celu rozpatrzenia przedmiotowego wniosku, lub
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2) skladnik lub sktadniki weterynaryjnego produktu leczniczego maja ustalone zastosowanie
lecznicze z uznana skutecznoscia i mozliwym do przyjgcia poziomem bezpieczenstwa, na podstawie
szczegblowego odniesienia do literatury naukowej, lub

3) weterynaryjny produkt leczniczy jest w sposob istotny podobny do produktu leczniczego
dopuszczonego Unii Europejskiej, zgodnie z obowiazujacymi przepisami wspdlnotowymi, przez
okres nie krotszy niz szes¢ lat 1 znajduje si¢ w obrocie w panstwie cztonkowskim, dla ktérego zostat
sporzadzony wniosek; okres ten moze zosta¢ wydtuzony do 10 lat w przypadku produktéw
leczniczych o istotnie zaawansowanej technologii, dopuszczonych zgodnie z procedura ustanowiona
w art. 2 ust. 5 dyrektywy Rady 87/22/EWG z dnia 22 grudnia 1986 roku w sprawie zblizenia
krajowych §rodkow odnoszacych si¢ do wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych bgdacych
produktem wysokiej technologii, w szczeg6lnosci pochodzacych z dziedziny biotechnologii. Poza
tym, panstwo cztonkowskie moze réwniez przedtuzy¢ ten okres do 10 lat w drodze indywidualne;j
decyzji obejmujacej wszelkie produkty lecznicze wprowadzone do obrotu na swoim terytorium, jesli
uwaza to za niezbedne z uwagi na interes zdrowia publicznego. Panstwa czlonkowskie maja
swobod¢ w nie stosowaniu szescioletniego okresu ponad dat¢ wygasniecia patentu, chroniacego
oryginalny produkt leczniczy.

Dokumentacja dotyczaca pozostatosci uwzglednia:

a) wprowadzenie, okreslajace przedmiot badan wraz z zalaczeniem wszystkich istotnych danych
naukowych;

b) szczegotowy opis produktu bedacego przedmiotem wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego: sklad, czysto§¢ lub zanieczyszczenia, oznakowanie serii,
odniesienie do produktu koncowego, aktywnos$¢ wtasciwa i czystos¢ radiochemiczna substancji
znakowanych z podaniem potozenia atomow znacznikowych w czasteczce;

c) szczegotowy protokot doswiadczenia uwzgledniajacy opis metody, aparatury i materiatow
zastosowanych w badaniu, opis zwierzat uzytych w badaniu: gatunek, rasa lub szczep,
pochodzenie, numer identyfikacyjny, warunki utrzymania i Zywienia; w przypadku braku
ktoregokolwiek z wymaganych testow w protokole zamieszcza si¢ pelne uzasadnienie jego
pominigcia;

d) wszystkie uzyskane wyniki; oryginalne dane nalezy przedstawi¢ w odpowiednio szczegdtowy
sposob, umozliwiajacy osobie oceniajacej dokonanie krytycznej oceny wynikéw niezaleznie od
interpretacji dokonanej przez osobg prowadzaca badania; oprocz objasnien w formie opisowej do
wynikow moga by¢ zataczone ilustracje/schematy;

e) statystyczna analiz¢ wynikow, jezeli jest wymagana, zgodnie z programem badan, z okre§leniem
zmiennos$ci w obrgbie wynikéw;

f) obiektywna analiz¢ uzyskanych wynikow badan wraz z podaniem ustalonych lub proponowanych
wartosci maksymalnego limitu pozostatosci (MRL) dla substancji czynnej produktu, ze
wskazaniem markera pozostato$ci oraz tkanek docelowych i1 propozycja okresow karencji
zapewniajacych, ze poziom pozostalosci w tkankach i produktach pochodzenia zwierzg¢cego nie
przekroczy maksymalnego limitu pozostatosci (MRL);

Kolejnos¢ zagadnien w dokumentacji powinna by¢ przedstawiona zgodnie z podanym nizej
schematem:
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I B 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego

W opisie substancji czynnej produktu nalezy postuzy¢ si¢ schematem podanym w Czgsci IIT A 1.

Dodatkowo nalezy poda¢ nastgpujace informacje:

1.1 Posta¢ farmaceutyczna zastosowana w badaniach pozostato§ci w odniesieniu do postaci
produktu koncowego;

1.2 W przypadku badan z wykorzystaniem radioaktywnych substancji znacznikowych, nalezy
okresli¢ charakter i potozenie substancji znacznikowej w czasteczce oraz aktywno$¢ i czystos¢
radiochemiczna substancji znakowanych.

IIT B 2 Badania pozostatosci

2.1 Farmakokinetyka (wchianianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie u docelowych gatunkow
zwierzat, po podaniu droga zgodna ze wskazaniami);

2.2 Eliminacja pozostatosci;

2.3 Najwyzsze dopuszczalne limity pozostatosci (MRL);

2.4 Okres karencji, wyznaczony, jezeli jest to mozliwe, na podstawie metod statystycznych
zalecanych przez Komitet do spraw Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP);

III B3 Metoda analityczna

3.1 Opis metody (nalezy poda¢ w ogdlnie przyjetym schemacie, np. format ISO 78/2);
3.2 Walidacja metody;

3.2.1 Swoisto$¢;

3.2.2 Dokladno$¢ tacznie z okresleniem czutos$ci;

3.2.3 Precyzja;

3.2.4 Granica wykrywalnosci;

3.2.5 Granica oznaczalnoSci;

3.2.6 Praktycznos¢ i tatwos$¢ zastosowania w warunkach laboratoryjnych;

3.2.7 Podatno$¢ na zaktocenia;

3.2.8 Stabilnos¢ przy przechowywaniu (jezeli probki sa przechowywane przed skierowaniem do

badania);

III B4 Wnioski

Podmiot odpowiedzialny wystepujacy z wnioskiem o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego, oprocz raportu eksperta, przedstawia wilasny poglad oraz wnioski na temat
wynikow badan pozostato$ci oraz propozycje okresu karencji.

CZESC 1V - DOKUMENTACJA PRZEDKLINICZNA I KLINICZNA

IVA Dokumentacja przedkliniczna
IVA Farmakodynamika
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IVA2 Farmakokinetyka

IVB Badania tolerancji u docelowych gatunkéow zwierzat
IvC Dane z zakresu opornosci
IVD Dokumentacja kliniczna

Rozbudowana, ztozona dokumentacja kliniczna wymaga zalaczenia na poczatku pierwszego tomu

streszczenia dokumentacji w formie opisowej. Jezeli dokumentacja taka liczy kilka/kilkanascie

tomow, wowczas dodatkowo na poczatku kazdego tomu nalezy zataczy¢ jedno-, dwustronicowe

streszczenie danych w nim zawartych oraz spis tresci. Krotkie streszczenia moga by¢ podstawa do

przygotowania ogdlnego streszczenia catosci danych zawartych w dokumentacji dotyczacej

skutecznosci.

Dla wigkszej przejrzystosci dokumentacji opisowe streszczenia poprzedza si¢ tabelarycznymi

zestawieniami przeprowadzonych badan klinicznych, w ktorych nalezy poda¢ informacje na temat

rodzaju przeprowadzonych badan, w szczegdlnosci: biorownowazno$¢, biodostepnosé, badania

majace na celu ustalenie dawki, badania majace na celu potwierdzenie prawidtowosci wyboru dawki,

badania laboratoryjne, badania terenowe, liczbg przeprowadzonych badan danego rodzaju oraz liczbg

uczestniczacych w nich zwierzat.

Dokumentacja badan przedklinicznych i klinicznych uwzglednia:

a) wprowadzenie okreslajace przedmiot badan wraz z zalaczeniem wszystkich istotnych danych
naukowych,

b) wszystkie badania przedkliniczne 1 kliniczne przedstawione w szczegdtowy sposob,
umozliwiajacy ich obiektywna oceng,

¢) wyniki uzyskane we wszystkich badaniach.

IV A Dokumentacja przedkliniczna

Dokumentacja dotyczaca badan przedklinicznych zawiera dodatkowo:

a) streszczenie badan;

b) szczegotowy protokot doswiadczenia uwzgledniajacy opis metody, aparatury i materiatow
zastosowanych w badaniu, opis zwierzat uzytych w badaniu: gatunek, rasa lub szczep, masa
ciata, pte¢, oznakowanie, dawka, droga podania i sposob stosowania produktu leczniczego
weterynaryjnego;

c) statystyczna analiz¢ wynikow, jezeli jest wymagana;

d) obiektywna analiz¢ uzyskanych wynikow wraz z wnioskami dotyczacymi bezpieczenstwa i
skutecznosci badanego produktu;

IV A1 Farmakodynamika

Wszystkie najwazniejsze dane streszcza si¢ w formie pisemnej lub tabelaryczne;j.

Nalezy przedstawi¢ szczegdtowe dane na temat:

a) dziatania farmakodynamicznego w kontekscie oczekiwanego dziatania leczniczego z
uwzglednieniem informacji na temat ustalenia optymalnej dawki oraz warunkow stosowania
produktu;
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b) innych efektow farmakodynamicznych niezwiazanych z dzialaniem leczniczym, co dotyczy
szczegblnie produktow przeciwpasozytniczych; w tym przypadku nalezy mie¢ na uwadze, ze
efekty farmakodynamiczne moga dotyczy¢ zarowno pasozyta, jak i zywiciela;

¢) oddzialywania na narzady i funkcje fizjologiczne organizmu z okresleniem zalezno$ci pomigdzy
wystapieniem i nasileniem dzialan niepozadanych a wielko$cia zastosowanych dawek;

d) streszczenia wynikow z podaniem zastosowanej metody badan dotyczacych ustalania dawki
poprzez stopniowe jej zwigkszanie; jezeli badania takie nie byly przeprowadzone, nalezy
przedstawi¢ szczegotowe uzasadnienie wyboru proponowanego dawkowania; w przypadku gdy
dawkowanie oparte zostalo na danych naukowych nalezy precyzyjnie okresli¢, w ktorym miejscu
dokumentacji odno$ne dane zostaty zalaczone oraz poda¢ zasadnos¢ odwolywania si¢ do tych
danych;

IV A2 Farmakokinetyka

Streszczenie tej czegs$ci dokumentacji zawiera opis podstawowego profilu farmakokinetycznego oraz
parametrow farmakokinetycznych w odniesieniu do substancji czynnej (-ych) oraz aktywnych
metabolitow, jezeli to konieczne. W szczegodlnosci uwzglednia:

a) szybko$¢ i stopien wchtaniania,

b) dystrybucj¢ z uwzglednieniem wiazania z biatkami krwi,

¢) metabolizm z uwzglednieniem tworzenia aktywnych i nieaktywnych metabolitow,

d) wydalanie substancji czynnej w formie niezmienionej lub metabolitow;

Nalezy okresli¢c parametry odnoszace si¢ do szybkosci oraz drog eliminacji, jak rowniez
okresli¢ istotne, z klinicznego punktu widzenia, cechy, takie jak: przenikanie do ptynow
ustrojowych, akumulacja w tkankach docelowych, rola metabolitow majacych wptyw dziatanie
lecznicze. Nalezy takze poda¢, z klinicznego punktu widzenia, znaczenie wchianiania produktu do
krazenia ogolnego w kontek$cie mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych.

Wyniki farmakokinetycznych badan biodostgpnosci lub biorownowaznosci [Cpax (maksymalne
stezenie w surowicy krwi), Tmax (czas, po jakim osiagane jest maksymalne st¢zenie substancji w
surowicy krwi), AUC (pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci zmian st¢zenia produktu leczniczego
od czasu)] streszcza si¢ a odnosne dane przedstawia si¢ w formie tabeli i wykreséw. Podsumowanie i
wnioski przygotowuje si¢ na podstawie odpowiednich metod statystycznych z uwzglgdnieniem
wynikow testow uwalniania, jezeli sytuacja tego wymaga.

Jezeli pomigdzy substancja czynna produktu leczniczego a innymi produktami leczniczymi
zachodza  farmakodynamiczne lub  farmakokinetyczne interakcje lub gdy istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia takich oddziatywan, nalezy przedstawi¢ szczegdtowy opis, a takze
okresli¢ ich znaczenie z klinicznego punktu widzenia. Nalezy takze zaproponowac sposob zapisu
wszelkich sformulowan odnoszacych si¢ do interakcji w proponowanej Charakterystyce Produktu
Leczniczego Weterynaryjnego.

W przypadku gdy dane farmakokinetyczne sa dodatkowo poparte informacjami zawartymi w
danych naukowych, nalezy precyzyjnie okresli¢, w ktéorym miejscu dokumentacji znajduja sig
odnosne dane oraz poda¢ zasadno$¢ odwotywania si¢ do tych danych.

Nalezy opisa¢ wchtanianie systemowe postaci farmaceutycznych, ktorych zadaniem ma by¢
dzialanie niesystemowe (miejscowe). Wyniki badan krwi/osocza, moczu lub kalu powinny zostaé¢
podsumowane. Ponadto nalezy omowié¢ znaczenie kliniczne wchlaniania systemowego w kontekscie
mozliwych dziatan niepozadanych.
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IV B Badania tolerancji u docelowych gatunkéow zwierzat

Nalezy przedstawi¢ streszczenie zastosowanych metod oraz wynikow badan tolerancji u docelowych
gatunkdéw zwierzat, ze szczegdlnym uwzglednieniem liczby zwierzat uczestniczacych w badaniu,
czasu trwania badania, warunkéw, w jakich badania byly prowadzone, zastosowanych dawek i
czestotliwosei podawania produktu leczniczego weterynaryjnego oraz metod badania. Nalezy
dokona¢ oceny wszystkich dzialan niepozadanych, ze szczegdlnym uwzglednieniem rodzaju i
stopnia nasilenia oraz czgstotliwosci ich wystgpowania, w oparciu o stosunek tzw. korzysci i1 ryzyka
ocenianego produktu leczniczego weterynaryjnego. Nalezy przedstawi¢ i podsumowaé wszystkie
propozycje zapisow w Charakterystyce Produktu Leczniczego Weterynaryjnego odnoszace si¢ do
dziatan niepozadanych, przeciwwskazan, interakcji oraz ostrzezen specjalnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego.

W podsumowaniu wynikéw badan tolerancji wiasciwe i pomocne moga by¢ odniesienia do innych
przeprowadzonych badan, w szczegdlnosci badan majacych na celu potwierdzenie dawki czy badan
terenowych. W przypadku gdy badania tolerancji sa dodatkowo udokumentowane informacjami
zawartymi w danych naukowych, nalezy precyzyjnie okresli¢, w ktorej czgsci dokumentacji znajduja
si¢ odno$ne dane oraz poda¢ zasadno$¢ odwotywania sig do tych danych.

IV C Dane z zakresu opornosci

Nalezy przedstawi¢ streszczenie danych na temat opornosci drobnoustrojow lub pasozytow w
stosunku do substancji czynnej, w tym mechanizm jej powstawania, szybko$¢ narastania oraz
geograficznego rozprzestrzenienie si¢ opornosci. Pozadane jest takze przeprowadzenie analizy
wplywu powyzszych czynnikow na skuteczno$¢ produktu leczniczego weterynaryjnego.

Nalezy przedstawi¢ propozycje wszystkich zalecen dotyczacych stosowania produktu leczniczego
weterynaryjnego, ktore powinny znalez¢ si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Weterynaryjnego, majace na celu ograniczenie rozwoju opornosci. Jezeli nie istnieja dowody
swiadczace o wystgpowaniu opornosci, wlasciwym i pomocnym jest przeanalizowanie najbardziej
prawdopodobnych mechanizméw jej ewentualnego powstawania.

W przypadku gdy wnioski na temat braku opornosci zostaty sformutowane na podstawie danych
naukowych, nalezy okresli¢, czy specjalnie w tym celu zostat przeprowadzony szczegdlowy przeglad
dostepnych danych, czy tez brak danych o wystgpowaniu opornosci zostal zinterpretowany jako
dowdd jej nieistnienia.

IV D Dokumentacja kliniczna

Streszczenia wynikow badan klinicznych wraz z uzasadnieniem wyboru dawki powinny dawac jasny
obraz skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u docelowych gatunkow
zwierzat.

Nalezy zalaczy¢ tabelaryczne zestawienia wszystkich przeprowadzonych badan klinicznych. W
tabelach nalezy zamiesci¢ charakterystyke przeprowadzonych badan, uwzgledniajaca nastgpujace
dane:

- nazwg badan,
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- kraj, w ktorym zostaty przeprowadzone,

- plan badan,

- liczbg zwierzat uczestniczacych w badaniu,

- dawkowanie 1 drogg podania produktu leczniczego weterynaryjnego,

- czas trwania leczenia,

- okreslenie produktu referencyjnego w przypadkach, ktorych dotyczy,

- kryteria oceny,

- wyniki.

W pierwszej kolejnosci nalezy zamie$ci¢ dane uzyskane w przebiegu badan kontrolowanych, a
nastgpnie poda¢ badania niekontrolowane. Najwazniejsze badania streszcza si¢ osobno np. w formie
tabelarycznej. Dodatkowo nalezy wyszczegdlni¢ badania, w przebiegu ktorych uzyskano
przekonujace dowody $wiadczace o skutecznosci badanego produktu, a takze potwierdzajace
prawidlowos¢ zastosowanego dawkowania.

Streszczenia badan przygotowane jako potaczenie formy opisowej i tabelarycznej powinny w jasny,
zrozumiaty sposob odzwierciedla¢ protokot badan, ze szczegdélnym uwzglednieniem nastgpujacych
danych:

- celu badania,

- planu badania,

- charakterystyki uczestniczacych w badaniu zwierzat,

- rodzaju 1 czasu trwania zastosowanego leczenia,

- kryteriow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa,

- analizy statystycznej wynikow.

Wszelkie odstepstwa od protokotu w przebiegu badania nalezy opisac.

Protokot powinien zawiera¢ ponadto:

a) liczbg zwierzat uczestniczacych w badaniu,

b) analizg poréwnawcza poszczegolnych grup zwierzat,

¢) liczbg zwierzat wycofanych z badania, z podaniem przyczyn ich wycofania,

d) liczbie obserwacji uzytych do przeprowadzenia analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa. Nalezy
okresli¢ takze inne czynniki wptywajace na przebieg badania, takie jak: polozenie geograficzne i
warunki klimatyczne miejsca badania, warunki utrzymania i hodowli zwierzat oraz aktywnos¢
ruchowa poszczegolnych grup zwierzat.

W dokumentacji zamieszcza si¢ wszystkie badania wraz z odpowiednimi objasnieniami, w ktorych
uzyskano pozytywne wyniki, jak rowniez te zakonczone rezultatami negatywnymi. Nalezy
przedstawi¢ wyniki wszystkich parametrow, na podstawie ktorych oceniana byta skuteczno$¢ wraz z
ich analiza statystyczna. Nalezy poda¢ liczbg i udziat procentowy zwierzat wycofanych z powodu
braku skutecznos$ci podawanego preparatu, jak rowniez liczbe zwierzat wycofanych z innych
przyczyn. Analizujac uzyskane wyniki nalezy odnie$¢ si¢ do mozliwosci zafalszowania wynikow
poprzez wplyw czynnikow nieobiektywnych. Wyniki oceny skuteczno$ci przedstawia si¢ w
odniesieniu do zastosowanych dawek produktu leczniczego weterynaryjnego. Powinno si¢ takze
okresli¢ zaleznos¢ pomigdzy zastosowanym dawkowaniem a skutecznoscia dla kazdego wskazania.
Ponadto, w dokumentacji powinna =znalez¢é si¢ informacja na temat kontroli jakosci
przeprowadzonych badan, prawidtowosci wyboru postaci farmaceutycznej, zgodnosci prowadzenia
badan z zasadami GCP.

W  przypadku produktéow leczniczych weterynaryjnych przeznaczonych do dtugotrwalego
stosowania, nalezy uzasadni¢ konieczno$¢ dlugoterminowego stosowania oraz okresli¢ skutecznos¢
dziatania produktu leczniczego weterynaryjnego w powyzszej terapii.
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Ponadto nalezy okresli¢ dlugoterminowy schemat dawkowania w kontekscie prawdopodobienstwa
narastania opornosci, jezeli dotyczy.

W przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych, w ktorych sktadzie znajduje si¢ kilka
substancji czynnych, uzyskany efekt terapeutyczny powinien by¢ opisany w oparciu o skutecznos¢
kliniczna poszczegolnych komponentow produktu leczniczego weterynaryjnego.
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