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        UNMIK                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
PROVISIONAL INSTITUTIONS OF SELF-GOVERNMENT
Institucionet e përkohshme të vetqeverisjes
Privremene institucije samoupravljanja
QEVERIA E KOSOVËS/ MINISTRIA BUJQËSISË, PYLLTARISË DHE ZHVILLIMIT RURAL 

VLADA KOSOVA/ MINISTARSTVO POLJOPRIVREDE, SUMARSTVA I RURALNOG RAZVOJA

GOVERNMENT OF KOSOVA/MINISTRY OF AGRICULTURE, FORESTRY AND RURAL DEVELOPMENT 

Ministar Ministarstva Poljoprivrede Šumarstva i Ruralnog Razvoja, Na osnovi uredbe UNMIK-a br.2001/19 od 13 Septembra 2001 o izvršnom ogranku samo uprave na Kosovu, član 1.3 tačka (d); na osnovi zakona Br. 2003/26.  Zakon o medicinskim proizvodima i medicinskoj opremi;  Član 3, stav 3.1 tačka ii, stav 3.2 tačka i Član  6, 8 tačka iv. Član 9, 24,25 i 30 i na osnovi  Zakon Br. 2004/21 Zakon o Veterini od 30 Juli 2004,
Donosi sledeće:

ADMINISTRATIVNO UPUSTVO MA-BR.26/2006
Za Marketnišku Autorizaciju Veterinraskih Medicinskih Proizvoda Plasiarnih na Kosovu
I. Opšte Odredbe
Član 1
Cilj

1.1 Glavna svrha j ovog administrativnog uputsva je autorizacija, izrada i distribucija veterinarskih medicinskih proizvoda sa ciljem da se zaštiti zdravlja i dobrobiti životinja kao i opšteg zdravlja. Taj cilj bi trebalo, medjutim, biti postignut sredstvima koja ne ometaju razvoj farmaceutske industrije ili trzište  veterinarskih medicinskih proizvoda.

1.2 Po kojem bi kriterijum kvaliteta, sigurnosti i efikasnosti trebalo da omogući procenu rizika od svih veterinarskih medicinskih produkata i kada su plasirani na tržište i u bilo koje drugo vreme.

1.3 Po kojem u veterinarskom sektoru, ako ni jedan medicinski proizvod nije autorizovan za datu vrstu ili dat poremećaj, daje mogućnost korišćenja nekog drugog postojećeg proizvoda, ali bez štetnosti po zdravlje korisnika u slučaju da su medicinski proizvodi namenjeni upravljanju životinja za proizvodnju hrane. Naročito, medicinski proizvodi bi trebalo biti korišćeni pod uslovima koji garantuju da proizvedene namirnice nisu štetne korisnicima u pogledu ostataka ( rezidua) veterinarskih medicinskih prozvoda.
1.4  Ovo administrativno upustvo  iskljućivo se odnosi na e Marketinšku Autorizaciju (u daljem tekstu MA) za vetrinarske medicinske proizvode. 
1.5 Ovo administrativno upustvo odredjuje Nadleženi Autoritet, format procedure i uslove za odobrenje, varijacije, produžetak, obnovu, suspenziju i poništavanje MA veterinarskih medicinskih proizvoda plasiranih na Kosovu.
1.6 Odredbe ovog administrativnog upustva se aplikuju na veterinarske medicinske proizvode, veterinarske  imunološke proizvode i ostale proizvode namenjene da budu plasirane na Kosovu ili industrisku pripremljene ili proizvedene metodom koja uključuje industriski proces na Kosovu.
1.7 MA za medicinske veterinarske proizvode biće izdata samo na osnovu  kvaliteta, sigurnosti i efikasnosti veterinarskih medicinskih proizvoda i konformanse dokumenata prema odredbama postavljenim ovim administrativnim upustvom.
1.8 Odredbe ovog administrativnog upustva se jednako aplikuju na javno i privatno nabavljane veterinarske medicinske proizvode namenjene za plasiranje na Kosovsko tržište .

Član 2
Nadležni Autoritet

2.1 Na osnovu zakona o Medicinskim Proizvodima i Medicinskoj Opremi br. 2003/26 Kosovska Agencija za Veterinu i Hranu ( u daljnem tekstu KAVH) je nadležni autoritet za sprovodjenje ovog administrativog upustva .         

2.2 U cilju obuhvačanja svih odgovornosti i zakonskih prava o veterinarkim medicinaskim proizvodima, KAVH treba direktno informirati proizvodjače, prodaju na malo i distributere veterinarskih medicinksih proizvoda o odredbama ovog administrativnog upustva .Odrebdbe ovog administrativnog upustva treba ju se objaviti u medijima u cilju informiranja svih distributora o sistemu za Marketing Autorizaciju veterinarski medicinaskih proizvoda na Kosovu  

Član 3
Definicije

U svrhu ovog administrativnog upustva date su sledeće definicije:
Veterinarski medicinski proizvod”  je:
(i). svaka substancija ili kombinacija substancija koje su dokazale da imaju osobine za tretiranje prevenciju bolesti u životinja ; i

(ii). svaka substancija ili kombinacija substancija koja( e) može se upotrebiti kod  životinja sa ciljem odredjivanja medicinske dijagnostifikacije ill restavrncije, unapredjenja ili modifikacije fizioloških funkcija.

”Karenca” je period potreban izmedju zadnje aplikacije veterinarskog medicinskog proizvoda u  životinja i vremenski period kada ta životinja može se zaklati bez i jednog rizika može se njeno meso jesti ili piti se mleko od te životinje.  

“Marketinška autorizacija” (MA) je sinonim za licencu za vetrinarskog medicinskog proizvoda i, bit će validan za 5 godina, i za koju aplikant treba da osigura zakonski zahtev  za dostavu veterinarskog medicinaskog produkte na tržište Kosova i  obezbedi i dokumentarni i fizički dokaz tako da kvalitet, bezbednost i VMP plasiranoh na Kosovu upotpunjuju zahtevane regulatorne standrarde kako bi štitili opšte zdravlje, zdravlje životinja i očuvanje okoline  prema Odredbama ovog Administrativnog Upustva
“Balanc rizik benefita” je procena pozitivnih terapeutskih efekata veterinarskog medicinskog proizvoda u odnosu na rizik  .
 “Rizik u vezi upotrebe proizvoda” je svaki rizik u vezi kvalitete, sigurnosti i efikasnosti veterinarskog medicinskog proizvoda . 

“ Veterinarski Recept “ – je svaki recept izdat od strane profesionalnog lica, kvalificiranog za ovu radnju u skladu sa nacionalnim zakonom . 

“ Ime veterinarskog medicinakog proizvoda “ je ime, ili može biti neko izmišljeno ime koji neće stvarati zabludu za obićnim imenom ili stručnim imenom pridružen sa fabričkim imenom vlasnik Marketinga Autorizacije . 

“Zajednićko ime “   medjunarodno nezastićeno ime preporućen od strane od Svetske Zdravstvene  Organizacije ili u nedostatko takvog imena dolazi i obzir ime koje se obićno upotrbljava . 

“Jakost” – je sastav aktivne supstancije izraženo  kolićiniski po dozi  jedinice, po jedinici volumena na osnovi obliku doze .

“Unutrašnjo pakovanje”  je paket ili drugi oblik pakiranje koji je u direktnom kontaktu sa medicinakim proizvodom

“ Vanjsko pakovanje” znaći paketiranje u kojoj se nalazi unutrašnjo paketiranje.

“ Etiketiranje “ – je informacija u unutrašnje ili vanjsko pakovanje.

“Uputni list“  – je list koji sadrži informacije za potrošaća i nalazi se zajedno sa medicinskim proizvodom . 

“Obnavljanje Marketing Autorizacije“  je period koji se misli da je potreban ponovnu procenu dosieja, ovaj period od 5 godina , osim ako ima nekog razloga ponovnu obnovu , suspenziju ili povlećenje 

“Vlasnik marketinške autorizacije (vlasnik MA)“ je normalno proizvodjač veterinarsko medicinskih proizvoda konačne doze ali može biti drugi pravni entitet koji demonstrira zadovoljavajuće dokaze kao što je odredjeno od strane Kosovskog kompetentnog Autoriteta i onaj ko prihvata odgovornost za ispunjavanje uslova MA što je definisano ovim Administrativnim Upustvom.

 “Prestvanici markentiških valasnika“ je fizićko, pravno lice, korporacija koji je ovlašćen od strane vlasnika MA da za stupa na Kosovu. Zastupnik treba imati registrovanu koncelariju na Kosovu.
”MA Sertifikat”   je dokument izdat od strane Kompetentnog Autoriteta koji daje legalno odobrenje za plasiranje VMP na Kosovu . 

“Registar veterinarskih medicinaskih proizvoda ‘ odnosi se na publiciranom spisku (ažurira se dva puta godišnje svih veterinarskih medicinskih proizvoda koji su autorizirani na Kosovo.

“Sertifikat za distributore ” je dokument izdat od strane kompetentog autoriteta koja daje zakonsko pravo za licenciranje poslovnih subjekata kao distributer   VMP , spisak distributora se ažurira najmanje dva puta godišnje.

“Odredjeni datum” je  zadni rok za podnošenje aplikacije za marketinsku autorizaciju , 6 meseci od datuma potpisivanja ovog administrativnog upustva. Odredjeni datum može se produžiti za 6 daljnih meseci ako aplikant dostavi uprovdane dokaze.
“Odluka o suspenziji licence” podrazumeva radnju kompetentog autoriteta za suspenziju licence proizvodjace, distributera VMP, veledrogerije, koje su izdate od strane kompetentog autoriteta . 
"Substancija" znaci svaka materija nezavisno od porekla koja mora ukljućiti sve kao u nastavku:
           i) Ijudska, n.p.
              Ljudska krv i proizvodi ljudske krvi

           ii)Životinskog porekla n.p.

Mikro-organizmi, cele životinje, delovi organa, sekrecija izlučenje jz životinja, toksini, ekstrakti,   produkti krvi;

           iii)Biljne, n.p.

              Mikro-organizmi, biljke, delovi biljaka, izlućenje biljaka/sekrecija
           iv) -Hemiski n.p

          Elementi, prirodne hemijske substancije i hemijski proizvodi dobijeni sa hemijskom promjenom ili sintezom; ili razvijene sa sredsvima biotehnoloških procesa.

"Pre-Smesa za Lekovitu Stocnu Hranu" znaći, svaki medicinski proizvod pripremljen unapred za upotrebu u veterinarskoj medicinu, namenjene za naknadnu proizvodnju medicinskih hranjlivih lekovitih stočnih hrana .

 “Lekovita Stočna Hrana" znači,  svaka mešavina jednog ili više veterinarskih   medicinskih proizvoda, i hrana koja je gotovo spremna za tržiste i namenjena za nahranu životinja bez njene daljne obrade . 

             “Imunoloski Veterinarski Medicinski Proizvod” je, veterinarski medicinski proizvod koji se aplicira u životinje u cilju proizvodnje aktivnog ili pasivnog imuniteta ili dijagostifikovanja stanja imuniteta.

             “Homeopatski medicinaski proizvod” znaći, svaki VMP pripremljen od homeopatskih  substancija u skladu sa procedurama proizvodnje homeopatika, opisane u Evropskoj Farmakopeji ili u njegovim nedostatkom od neke druge postojeće i priznate farmakopeje. Jedan homeopatski medicinaski proizvod može sadržavati odredjeni broj sastojaka . 

             “Kontraindikacija” je reakcija VMP koji je štetan, i pojavljue se nenamerno nakon   aplikacije normalnih doza tokom profilakse, postavljanja dijagnoze, lećenja neke bolesti, tokom povratka, popravka ili modofikacije fizioloških funkcija .

             “Kontraindikacije u ljudi “  štetna reakcija nenamerna i koja se pojavi u lude kao posledica izloženja VMP . 

             “Ozbiljna Kontraindikacija” nuspojava koja rezultira smrću, ugrožava život, nemogućnost, izražena sa urodjenom manom, ovi znaci su trajni ili produženi u tretiranih životinja. 

             “Neoćekivana Kontraindikacija“ je nuspojava, priroda, jakost i završetak nije u skladu sa Karaktrićnim Sazetćima Proizvoda ( KSP) . 
Član 4
Marketinška Autorizacija

4.1 U cilju dobivanja Marketinške Autorizacije VMP, mora se sertificirati na osnovu ovog administrativnog upustva . 

4.2 Sertifikat za Marketinšku Autorizaciju izdaje se na 5 godina i obnavljava se nakon 5 godina . 

             4.3 Sve aktivne supstance VMP, moraju biti u spisku koji se odnosi na administrativno upustvo MA-Br14/2006 O Odredjivanju maksimalne granice ostataka .

             4.4 Vlasnik MA treba biti predstavljen od strane lokalnog predstavnika, ovo treba biti jasno naznaćeno u aplikaciji, ukljućujući kontakno lice, odgovorno za aplikaciju . 

              4.5 Službeni zahtev treba se dostaviti Nadleženog organa, ovaj zahtev ukljućuhe sledeće informacije : 

              a) Ime i prezime vlasnika AM , i njegov službeni predstavnik na  Kosovo . 

              b) Informacije u vezi financijskih aktivnosti . 

              c) Ime veterinarskog proizvoda .
              d) Farmaceutski oblik i jakost.

              e) Sastav ( kvalitaivno i kvantitativno ) 

              f) Vrsta životinje 

              g) Naućna dokumentacija u skladu sa odredbama ovog administrativnog upustva 

              h) Dokaz o uplati .
4.6 Na osnovi službene politike o jezicima na Kosovu opisanoj u UNMIK – ovoj uredbi 2001/9 “o ustavnom okviru Privremene Samouprave na Kosovu“ relevantna dokumentacija treba se dostaviti na: Albanskom, Srpskom i Engleskom jeziku, i to: 

               a) Pregled Karakteristika Produkta (PKP) 

               b) Uputni list 

               c) Vanjska pakovanje 

4.7 Vremenski rok za idavanje MA je 210 radnih dana, osim u opravdanih razloga, ovaj vremenski rok može se suspendirati (npr.”clock stop”) dok se ne dostavi potrebna dokumentacija . 

4.8 KAVH održava pravo odbijanja aplikacije u slućaju ako nema dovoljih dokaza o kvaliteti, sigurnosti i efikasnosti medicinskog proizvoda . 

4.9 Razloge odbijanja aplikacije za MA trebaju se jasno naznaćiti aplikantu od strane KAVH, aplikant ima pravo žalbe u kompetentnom sudu 

Član 5
Procedure
5.1 Aplikant može da preda zahtev u roku,od jedne godine od stupanja na snagu ovog administrativnog upustva za marketinsku autorizaciju VMP prema sledečim procedurama:
I. Jednostavna Procedura – za VMP koji se već nalazi na Kosovsko tržište, vlasnik marketinske autorizacije treba predoćiti : 
           a) Aplikaciju, Dosije sa informacijama u vezi 

                        b) Administrativni deo dosiea ( deo IA ) ukljućujući ažuriaranu kopiju jednog sertifikata o marketinsku autorizaciju . 

                        c) Pregled Karakteristika Produkta (PKP), pakovanje, etiketiranje, i uputni list.
                        d) Dokumentaciju o strucnom kritićnom izveštaju o kvaliteti, sigurnosti, efikasnosti.   

II. Direktno priznavanje MA od država članica EU-a – za VMP koji je registriran u jedno od država članica EU-a, prema ovoj proceduri vlasnik MA treba predoćiti : 

            a) Aplikaciju, Dosije sa informacijama u vezi: 

            b) Administrativni deo dosiea (deo IA) ukljućujući kopiju AM od države gde je registriran proizvod. 

            c) Pregled Karakteristika Produkta (PKP), pakovanje, etiketiranje , i uputni list.

            d) Konsolidirani izvestaj procene , sacinjen u drzavi gde je registriran proizvod . 

III. Puni proces MA i procena – za novu aplikaciju npr. Za VMP- koji nije nikada bio plasiran ne Kosovsko nakon trziste, nakon potpisivanja ovog administrativnog upustva bi ce moguce da se izvrsi procedeura procene za puni dosije . 

Član 6
Procedure Procesiranja

6.1 KAVH primi će aplikacike za MA ( ukljućujući i dokumentaciju i uzorak proizvoda) 
6.2  KAVH bi trebao zvanično obavestiti aplikante da je MA aplikacija primljena i validirana  u roku od 14 radnih dana od prijema aplikacije. 

6.3 KAVH može da izda privremeni sertifikat za proizvode koji su u jednostavnoj proceduri ili u direktnoj proceduri. 
6.4 KAVH mora odlućiti o izdavanju ili odbijanu sertifikata za VMP za punu MA u vremenskom razdoblju od 210 od validacije . 

6.5 Ako su potrebne dodatne  informacije za neko specificno pitanje, vremenski period (iz člana 6.4) može se odložiti, za ovo treba se upoznati vlasnik MA ili njegov predstavnik.
6.6  U slučaju odbijanja aplikacije za AM, KAVH treba dostaviti  pismeno objašnenje za vlasnika MA, aplikantu ćijem je odbijen zahtev ima pravo žalbe u kompetentnom sudu  roku od 30 dana . 

6.7  Sertifikatu o AM treba se kao integralni deo treba se pridati odobrene informacije u vezi Pregled Karakteristika Produkta (PKP), uputnog lista, i literature. 

6.8  Za Svako Odstupanje ili produženje sertifikata za AM treba se dostaviti novi zhtev.
Član 7
Naućni Komitet za Procenu Veterinarskih Medicinskih Proizvoda

7.1 Naućni Komitet za Procenu Veterinarskih Medicinskih Proizvoda (u daljem tekstu NKPVMP) biće imenovan kao savetnik KAVH za sva pitanja u vezi aplikacje za MA, obnovu, odstupanje, kliničkih eksperimenata i farmakovigilencije . 

7.2 Svaki ćlan NKPVMP-a treba se javno izjasniti sa svaki direktan ili indirektan financijki interes od farmakoloske industrije, i koji može uticati na njihovu objektivnost , i biti siguran da njihova aktivnost je nezavisna i za javno dobro. 

7.3  Članovi  NKPVMP-a biće imenovani na 3 godine, odlukom Izvršnog Načelnika KAVH-a nakon publikacije  konkursa u dnevnoj štampi. 

7.4  NKPVMP može zatražiti imenovanje nekog eksperta za posebnu ekspertizu za specifićno pitanje. 
7.5  NKPVMP treba usvojiti svoja unutrašnja pravila. 
7.6  Aktivnosti NKPVMP-a biće podržani od strane sekretariata, koji će izvršavati administrativne i tehnićke poslove. 

7.7 Uplata i ostala pitannja u vezi  NKPVMP-a biće uredjeni sa drugim admnidtrativnim upustvom . 

Član 8
Tehnički Sekretariat  Naućnog Komitet za Procenu Veterinarskih Medicinskih Proizvoda

8.1 KAVH osnivaće Tehnički sekretariat, sastavlejn od veterianara i administracije koji su tehnićki pripremljeni, i koji će biti zadužen za rukovodjenje celokupnom dokumentacijom, koja će biti dostupna za NKPVMP-a . 

8.2 Važnost aplikacije za MA i zatražene dokumentacije treba se završiti u roku od 14 radnih dana. 

8.3 Ako postoji neki razlog  neuskladjenosti, aplikant treba predoćiti dodatnu dokumentaciju u roku od 28 dana od primanja službenog dopisa o poćetnoj proceni, osim o posebnim slućajevima i opravdanim razlozima . 

8.4  Priprema dnevni red i relevantnu dokumentaciju za dostup  NKPVMP-a . 

8.5  Dostavlja dokumentaciju ekspertima  NKPVMP-a .

8.6  Priprema raspored aktivnosti NKPVMP-a za dostup dokumentaciji . 

8.7 Zatraži će se od aplikanta dodatna dokumentacija ili objašnjenja i svako pitanje izmedju KAVH,  NKPVMP-a i Vlasnika MA za VMP . 

8.8 Ubrzava finalni proces licenciranja u cilju da se preda predlog za izdavanje sertifikata MA za VMP . 

8.9 Spisak registriranih proizvoda biće ažuriran svakih 6 meseci . 

8.10 Članovi Tehničkog sekretariat moraju potpisati i dostaviti u KAVH deklaraciju Interesa i  poverljivosti .       

Član 9
Odbijanje Marketinske Autorizacije

Jedan veterinarski medicinski proizvod ne može se marketinski autorizirati ako : 

            9.1 Proces aplikacije nije u skladu sa aneksima ovog administrativnog upustva .  

            9.2 Efikasnost VMP nije adekvatno priložen . 

            9.3 VMP na osnovi predloženih uslova za upotrebu može biti opasan. 

            9.4 Tehnićke informacije ne odnose se na proizvod koji je dostavljen .

            9.5 Predložena karenca nije dovoljna za zaštitu javnog zdravstva, nakon lećenja životinje nije u skladu sa administrativnim upustvom o odredjivanju maksimalne granice ostataka.

            9.6 Upotreba VMP krši nacionalnu pravnu regulativu . 

9.7 Upotreba VMP može predstaviti ozbiljan rizik po  zdravlje životinja, zdravlje ljudi ili rizik po okolini. 

Član 10
Odbijanje ili Odstupanje Marketinske Autorizacije
10.1 Ugrozavanje javnog zdravstva, zdravlja životinja ili ugrožavanje okoline mogu biti razlozi za odbijanje ili odstupanje od marketinske autorizacije. 

10.2 Programi inspekcije, kontrola ostataka, ili farmakovigilencije, neoćekivana nuspojava može rezultirati odlukom o ograničavanju, MA kao: 

   a) Iznosenje informacija u uputnum listiću i etiketi . 

            b) obuzdati uslove na raspolaganje za MA 

            c) Zatraži dosatne studije 

10.3     Razlozi kada KAVH može odlučiti o obustavi AM su : 

            a) Kvalitativni ishod nije u skladu sa MA sertifikatom . 

            b)Indikacije predstavljene u uputnom listiću ili u literaturi nisu u skladu sa MA sertifikatom 

            c) Vlasnik MA ili njegov službeni predstavnik za Kosovo ne ispuni obaveze iz odrebama ovog  administrativnog upustva . 

            d) Izveštaj nuspajava, koje nakon analiza mogu voditi do nedovoljnog stepena  sigurnosti nihovog upotrebljivanja.

10.4   KAVH treba informirati Vlasnika MA ili njegovog službenog predstavnika o razlozima koji poboljšavaju promene koje bi trebale uključiti u MA, i pripremiti vremenski okvir za izvršavanje odluke 

Član 11

Obnavljanja

11.1 Svaka MA trebaju biti obnjalvjati svakih 5 godina

11.2 Zahtev za obnavljanje treba biti dostavljena 90 dana pre roka MA, Dokumentacija uklućivati:
a) Formular

b) Dokaz o ispravnosti plaćanju

c) Deo 1 (Administrativna informacija, SPC, prospekt i etiketiranje, izveštaj strućnjaka

d)  Znaćenje informacije – istoriju variacija predstavljenim sa prospektom proizvoda, i obnovljene naućne informacije;

e) Farmakovigilentni podaci 

11.3 KAVH treba dati obnovljeni Sertifikat 90 dana nakon utvdjivanja dokumentacije razmatran kao u tački 11.2

11.4 Privremeni MA treba biti objanvljen od strane KAVH privremeno  na godina dana, dokle KAVH primiti celo MA i onda dotići kroz proceduru. 
Član 12
Obavezivanje MAH

12.1 MAH ima obavezu da predloži sve variacije neophodne u pogledu ostvarivanja naućnih proverenih metoda i informacija, u saglasnosti sa naućnim i tehnićkim progresom.

12.2 MAH ima odgovornost da osigura to da autorizovani veterinarski proizvod nastavlja da se susreće sa standardima kvaliteta, ukljućujući i informacije priloženen Sertifikatu, naroćito, onaj povezan sa etiketiranjem i prospektom.

Član 13

Autorizacija za posebne produkte
13.1 Opširni razlozi, kao što su patnja životinje ili iz zdravstveni razlozi KAVH, treba da predloži autorizaciju za posebni produkt i koje na raspolaganje u Kosovskom tržitom.
13.2 Ako jedan veterinarski medicinski je razlog specialno autorizacije, biće upotrebljen u jednu životinju ili manju grupu životinja koju su namenjenu za konsumiranje su, KAVH će upotreblijti sledeći uslove: 

a) Obezbedi da farmakoloske aktivne supstance veterinarsko medicinsko produkta je na listu Aneksa I, II ili III , Pravilnika (EEC) Br. 2377/90
            b) Poštovanje karenca veternarskog medicina produkta; 

            c) Ukoliko nema drugih informacija bilo bi pozeljan pogodan povratni period, ispravno registrovan a što se tiće vrste, životinje i nesme biti manje od;

· 7 dana za jaja

· 7 dana za mleko

· 28 dana za pileće meso i sisare ukljućujući masti i ostatke

· 500 stepeni-dana za riblje meso.
13.3 Upotreba osobitih proizvoda za Klinicke probe, ili ispitivanje ponuda treba biti tema Specijalne Autorizacije, od strane KAVH, kojem treba nametnuti jasnu izjavu za njihovu upotrebu u etiketiranju.

13.4 Epidemioloski ili sanitarni Program, zaraze, velike prirodne katastrofe ili krizne okolnosti može biti tema izuzetno autorizovane od strane KAVH, u skladu sa uslovima definisanim od  nacionalnih vlasti.

Član 14

Kontrola i nadgledanje

14.1 Kao kompetentn Autoritet, KAVH može proslediti svaki veterinarski proizvod, priblizavanju ka specificnim politikama za MA sistem na Kosovu do kontrole Kvaliteta ili do laboratorijskog testiranja ili ostacima dobijenih od tretiranih životinja proizvedene za ljudsku ishranu.

a)  Uzorci trebaju biti testirani od strane Državne laboratorije ili laboratorije dizjnirane za te svrhe u cilju da konaćni proizvod susrece minimum standarda u pogledu proizvedenog kvaliteta i u skladu sa njihovim specifikacijama ili sa standardima Evropske Farmakopeje.

b)  Kontrola nadgledanja može biti obavljena kao deo oćenjivanja MA aplikacije ili nakon odobravanja MA, u slućaju da postoji sumnja da je medicinski proizvod u pitanju ne dostize zahtevane standarde kvaliteta.  

c)  Ukoliko je takvo testiranje neophodno, onda aplikant treba biti u mogucnosti za plaćanje takvog testiranja u slućaju da rezultati takvog testiranja ukazuje da medicinski proizvod po pitanju ne ispunjava zahtevane standaarde kvaliteta.

14.2 Autorizovani medicinski proizvod će biti tema polozaja programa markentiske autorizacije kada je plasirano na tržistu ka osiguranju da mere ovog Administrativnog Upustva i termini sertifikata MA nastavljaju da budu ispunjeni.

14.3 Ukoliko se veterinarski proizvod ne slaže sa Sertifikatom MA, KAVH treba obavestiti MAH o odluci za odstupanje sa tržista, u roku od 30 dana.

14.4 KAVH ima za pravo da preduzme leglane akcije protiv proizvodjaca, veleprodajnika, farmacije, veterinarskih strućnjaka farmera gde su akcije gore navedene stranke pozadina mere ovog Administrativnog naredjenja da sirenje tog veterinarskog proizvoda plasiranog na Kosovu uzrokuje dokumentovanu štetu po ljudsko ili životinjsko zdravlje. Takva legalna akcija ce biti izvedena kroz Kosovski sud i takodje u slicnim medjunarodnim sudovima u slućaju da je veterinarski proizvod proizveden van Kosova. 

Član 15

Distributeri Sertifikata ili Uvoz Licenciranje i Markentiska Autorizacija

15.1 Distributeri veterinarskih proizvoda treba aplicirati za specificni “Sertifikat Distributera Veterinarskog  Proizvoda  koji se obnavlja svakih 5 godina.

15.2  Za Aplikaciju, distributeri moraju osigurati ove informacije u vezi :  
        a) Informacije u pogledu lokalnih uslova za skladistenje svakog posebno veterinarskog proizvoda 
        b) rukovodjenje komercijane informacije u pogledu snabdevaca, 
        c) uslovi za isporuku, 
        d)  ispunjenje norme “Iskustva Skladištenja Robe”.

15.3  Distributeri su autorizovani da poseduju veterinarske proizvode sa Sertifikatom MA, ili osoba za “Specijalnu autorizaciju”

15.4 Distributeri su autorizovani da prodaju veterinarske proizvode drugom autorizovanom distributeru, do Farmacija, do veterinarskog ili do farmera koji poseduju veterinarski nalog.

Član 16
Javnost

16.1 KAVH ce objaviti i dopunjivati dva puta godišnje, sluzbeni list:

a) 
List “Veterinarskih Proizvoda” sa svim vetrinarskim proizvodima sa markentiskom autorizacijom na Kosovu 

b) List “Zvanićnih Distributera” sa svim sertifikovanim distributerima za veterinarske proizvode.

16.2 Informacije u vezi sa objavljanjem veterinarskih proizvoda treba biti tema službene autorizacije. 

Član 17
Kazne

17.1 KAVH treba dodeljivati kazne MAH, Distributerima, Farmacijam, Veterinarima, i Farmerima ukoliko;


a) Vetrinarski proizvod nije autorizovan

             b) Vetrinarski proizvod nije ukljućen u listi aplikanata to treba biti tema ocenjivanja, u prelaznom periodu 


c) MA ne usaglašava sa izdatim Sertifikatom 


d) Uslovi skladištenje ili isporuka nisu adekvatni


e) Vetrinarski nalog nije važeći


f) Povratni period nije adekvatan 

17.2  Naplaćivanje kazne će iznositi od 500 € do 5000€

17.3 Osim da kazne veterinarski medicinski prizvod biće konfiskovan, i ako nadležna osoba bude nepokorna više od dva puta, kompetentne autoritet će poništiti licencu.

Član 18
Aneksi Administrativnog Upustva

Deo ovog administrativnog upustva su sledeći aneksi :
Aneks  1 – Aplikacija

Aneks  2 – Format Sertifikata Markentiske Autorizacije 

Aneks 3–Tehnički zahtevi i elementi trebaju biti isporućeni u celosti MA aplikacije u odnosu kvaliteteta, ispravnosti i efikasnosti

Član 19
Stupanje na snagu

Ovo Administrativno Upustvo stupa na snagu na datum potpisivanja.
Priština, 11.12.2006 
                                              Ministarstvo Poljoprivrede, Šumarstva i Ruralnog Razvoja

                           Zamenik Ministra,
                                                                                 Tomë Hajdaraj






               _____________


Aneksi 1 

VMP Marketing Authorization  Application Form 
	Kosovo Food andVeterinary Agency

Rilindja Building Containers ,Prishtina, Kosovo 
	Date Received: 
	Protocol No: 

	Tel: +381 (38) 2525314; Fax:+381 (38) 2525304 
	 MA No: 
	

	E-mail: kujtim.uka@ks-gov.net 
	
	

	Application for a 
	 MA issue date: 
	 MA exp. date:

	Veterinary Medicinal Product 
	
	

	Marketing Authorization   
	
	


( KVFA to fill out table above) 

	1. Trade (invented) name of the  Veterinary Medical  Product: 

	

	2. Name of the active substance(s) (INN etc) 2: 

	

	3. Therapeutic indications 3: ATC .VET .Code: (for main indication) 

	

	4. Pharmaceutical form and strength 4: 

	

	5. Route(s) and method of administration: 

	

	6. Patient Information Leaflet 5: Albanian Serbian English Other (Specify): 

	

	7. Summary of Product Characteristics (SmPC ) 6(date and country): 

	

	8. Package size and shelf life: 

	(i) Package size(s): 

	(ii) Shelf life 

(as specified in the SmPC): 
	(iii) Shelf life 

(after first opening container): 
	(iv) Shelf life 

(after reconstitution or dilution): 

	(v) Storage conditions: 

(as specified in the SmPC) 

	

	9. Applicant (future  marketing Authorization holder) 7: 

Company name: 

Address: 

Country: 

Tel/fax: 

E-mail: 

	10. Authorised responsible person in Kosovo for the purpose of this application 8: 

Authorised responsible person: 

Company name (if applicable): 

Address: 

Tel/fax: 

E-mail: 


	11. Is the product already placed in Kosovo? Yes     No   

 If yes, indicate how the product is placed: 

(i). UNMIK/ Government of Kosovo procurement tender procedure  

(Please attach copy of tender contract and copy of most recent 2 batch import licenses if applicable)

 (ii). Free sale (provide a copy of the most recent 2 batch import licenses) 

(iii). Both as above (provide documentation for both 1 and 2 above)   

 (iv). Other    (specify):                                                                                                                                                                                                                        

	12. Marketing authorizations of the same  veterinary medicinal product in other countries 9 (i.e. from applicants/Marketing Authorization Holders belonging to the same mother company or group of companies OR which are ‘licensees’)

(i) Authorization in country of origin (if applicable) 
                      Country: 
 Date of Authorization(yyyy-mm -dd):

                     Invented name: 
                      Authorization number: 

· Attach copy of marketing Authorization


(ii) (ii) Authorization in third countries (1)
                   Country: 

                   Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                    Invented name: 

                    Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization

(iii) (iii) Authorization in third countries (2) 
                   Country: 

                    Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                    Invented name: 

                    Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization

(iv) Authorization in third countries (3) 
                   Country: 

                   Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                   Invented name:

                  Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization


(v) (v) Pending 
                       Country: 

                       Date of submission (yyyy-mm -dd): 

(vi) (vi) Suspended (temporarily or permanently)
                   Country: 

                    Date of suspension (yyyy-mm -dd):

                     Reason for suspension: 

      If more space required attach extra pages as 13.9 in the list of Annexed documents: 


	13. Submitted documentation (tick box) 

	13.1 
	Completed application form and signed declaration 
	

	13.2 
	Letter clarifying the manufacturer's tort for Kosovo in the case that the applicant is not the manufacturer of the final dosage form 
	

	13.3 
	Letter confirming responsible person represents the applicant and has power of attorney status (original /notarized copy) 
	

	13.4 
	Proof of legal establishment of the responsible person in Kosovo 
	

	13.5 
	Proposed Information Leaflet in Albanian, English and Serbian languages 
	

	13.6 
	Latest Summary of Product Characteristics (SmPC) in English Language 
	

	13.7 
	Manufacturing Authorization for sites of product manufacture (original/notarized copy) 
	

	13.8 
	Certificate of a Pharmaceutical Product (CPP) or statement from competent authority that conducted last GMP inspection that site is GMP compliant (for each site including manufacturer of the active substance(s) 
	

	13.9 
	List of marketing authorizations granted (attach copies), pending or suspended 
	

	13.10 
	Copies of most recent 2 batch import licenses and tender contract (if applicable) 
	

	13.11 
	2 samples of the finished medicinal product  
	

	13.12 
	Evidence of fee payment  
	


I declare that the information presented in the application and accompanying documentation are true, that the data in the application are in conformity with the Summary of Product Characteristics (SmPC). I agree to the publication of the Summary of Product Characteristics (SmPC), the applicant’s name and manufacturer(s) upon approval of this application as amended by Kosovo Food and Veterinary  Agency. I agree to providing Kosovo Food and Veterinary Agency with all information known to the applicant concerning prior placement of the veterinary medicinal product in Kosovo. 

Date                                                                    Signature of Applicant 
Name: ________________________________________________ Address: ______________________________________________

Tel/Fax: ______________________________________________

 E-mail: _______________________________________________ 

Company satamp 

	All documentation :                                                              submitted / not submitted 

        Documentation :                                                                    accepted / not accepted 

        Documentation not accepted for reason : 

Signature of KVFA Official : 

 Date 

( KVFA to fill out ) 




Notes for Applicants 

1)A marketing authorization (MA) shall have a validity of five (5) years from the day of publication of the Kosovo register of authorized veterinary products. After renewal the MA remains valid unless KVFA deems necessary to reassess the dossier. 

2)INN, Ph.Eur, National Pharmacopoeia, common name, scientific name (in order of priority). 

3)State the principle indication and ATC Vet code if known. KVFA reserves the right to enter or adjust the ATC Vet code. 

4)An application for registration of one dosage form and one strength of the veterinary product should be made on each application form. If the active substance is present as a salt, hydrate etc, it must be clearly and unambiguously stated whether the strength refers to the molecular substance or the active entity of the molecule. Use the list of standard Ph.Eur terms. 

5) Information Leaflet (IL) and labelling (L) It is a requirement for the granting of a Marketing Authorization that every veterinary product presented in every package format contain a IL in Albanian and Serbian with English language as optional (a copy of the IL text in English should be provided if not already included in the IL). The latest approved IL from the country of origin or another State translated into the aforementioned languages should be attached to the application form if available. 

6)Summary of Product Characteristics (SmPC). The SmPC should be submitted in English and be the most recently approved for the product in either the country of origin or another State. If the product is not approved anywhere outside of Kosovo then the SmPC should be legally referenced to a suitable reference product. The summary of the product characteristics shall contain, in the order indicated below, the following information: 

6.1) Name of the veterinary product followed by the strength and the pharmaceutical form; 

6.2)Qualitative and quantitative composition in terms of the active substances and constituents of the excipients, knowledge of which is essential for proper administration of the medicinal product. The usual common name or chemical description shall be used;  

6.3)Pharmaceutical form; 

6.4)Clinical particulars; 

6.4.1 Target species, 

6.4.2 Indications for use, specifying the target species, 

6.4.3 Contra-indications, 4.4.Special warnings for each target species, 

6.4.5 Special precautions for use, including special precautions to be taken by the person administering the medicinal product to the animals,  

 6.4.6.Adverse reactions (frequency and seriousness), 

6.4.7 Use during pregnancy, lactation or lay, 

6.4.8 Interaction with other medicaments and other forms of interaction, 

6.4.9 Amounts to be administered and method of administration, 

6.4.10 Overdose (symptoms, emergency procedures, antidotes) (if necessary), 

6.4.11 Withdrawal periods for the various foodstuffs, including those for which the withdrawal period is zero. 

            6.5. Pharmacological properties: 

6.5.1 Pharmacodynamic properties, 

6.5.2 Pharmacokinetic particulars; 

            6.6. Pharmaceutical particulars: 

    6.6.1List of excipients, 

    6.6.2Major incompatibilities, 

    6.6.3 Shelf life, when necessary after reconstitution of the medicinal product or when the immediate packaging is opened for the first time, 

    6.6.4  Special precautions for storage, 

    6.6.5Nature and contents of immediate packaging, 

    6.6.6Special precautions for the disposal of unused veterinary products or waste materials derived from the use of such products, if appropriate, 

      6.7 Marketing authorization holder, 

      6.8 Marketing authorisation number(s); 

      6.9 Date of the first authorisation or date of renewal of the authorisation; 

      6.10 Date of revision of the text. 

7) The applicant is the future holder of a Marketing Authorization whose name will be placed on the Marketing Authorization Certificate. Normally this is the manufacturer of the final dosage form but can be either a natural person or a legal entity designated by the manufacturer. To the extent that an applicant is not the manufacturer of the final dosage form, then KVFA requires provision of a valid legal statement that the applicant bears the legal tort for the product in Kosovo that should be signed jointly by the manufacturer and the applicant. This should be attached to the application.

8)Any natural person or legal entity in Kosovo, authorized by the applicant to communicate with KVFA is considered as the authorized responsible person in Kosovo for the purpose of the application and subsequent Marketing Authorization of the veterinary product. Each applicant without a permanent residence or a registered office in Kosovo has a duty to authorize a responsible person with an address in Kosovo to submit the application and to further negotiate with KVFA. Firstly, a letter of authorization to communicate on behalf of the applicant (MA Holder) and power of attorney statement (original or notarized copy), and secondly proof of the legal establishment of the responsible person in Kosovo should be attached to the application. 

9)The same product means the same qualitative and quantitative composition in active substance(s) and having the same pharmaceutical form. 

10) KVFA reserves the right to have samples tested for quality control reasons and may charge an additional fee for this procedure.
Aneksi 2 
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   UNMIK                                                                                                              
PROVISIONAL INSTITUTIONS OF SELF-GOVERNMENT
Institucionet e përkohshme të vetqeverisjes
Privremene institucije samoupravljanja
QEVERIA E KOSOVËS/ MINISTRIA BUJQËSISË, PYLLTARISË DHE ZHVILLIMIT RURAL

VLADA KOSOVA/ MINISTARSTVO POLJOPRIVREDE, SUMARSTVA I RURALNOG RAZVOJA

GOVERNMENT OF KOSOVA/MINISTRY OF AGRICULTURE, FORESTRY AND RURAL DEVELOPMENT
AGJENCIONI  VETERINAR DHE I USHQIMIT TË KOSOVËS ( AVUK )

KOSOVO  VETERINARYAND FOOD AGENCY ( KVFA)
KOSOVSKA AGENCIJA ZA VETERINU  I HRANU ( KAVH)

                                       Marketing Authorization Certificate  
MA.n# _________                                                                                               Date : __________

	Product Name /Emri i Produktit / Ime Proizvoda :
	

	International Non Proprietary Name : 

Emri i pambrojtur  ndërkombëtarë 

Medjunasrodno nezaštičeno ime 
	

	Dosage Form/ Forma e Dozimit/Oblik doziranja:
	

	Pack size / Madhësia e paketimit/Veličina Pakiranja :
	

	MA Holder

Zotëruesi i AM 

Vlasnik AM
	
	Resposible Person in Kosovo 

Personi përgjegjës në Kosovë

Odgovorno lice na Kosovu
	

	Address

Adresa

Adresa
	
	Address

Adresa

Adresa
	

	Tel:


	
	Tel:


	

	Fax:
	
	Fax:
	

	e-mail :
	
	e-mail :
	

	Manufacturer

Prodhuesi 

Proizvodjač
	

	Address :
	

	Tel/Fax :
	

	e-mail :
	


This medicinal product, based on the approved application documentation, and the approved Summary of Product Characteristics  and Patient Information Leaflet as attached to this Certificate, is permitted to be placed in Kosovo for a period of  five years  from  ddmmyy, the date of publication of the Kosovo Register of Authorized Veterinary Medicinal Products.

Qaush Kabashi                                                                                                                                             Tomë Hajdari 

KVFA – CVO                                                                                                                                   Deputy  Minister of MAFRD 

_____________                                                                                                                                   ______________________           

Aneks 3 

TEHNICKI ZAHTEVI ZA VETERINARSKO MEDICINSKI PROIZVOD OSIM ZA IMUNULOSKE VETERINARSKO MEDICINSKE PROIZVODE

DEO 1

SADRZAJ DOSIJEA

A. ADMINISTRATIVNI PODACI

Vetrenirsko medicinski proizvod koji je izlozen u aplikaciji treba biti identifikovan po nazivu aktivnih sastojaka, zajedno sa snagom i farmaceutskom formom, metoda i put administracije i opis finalnog izlaganja prodaje proizvoda. 

Ime i adresa aplikanta treba biti izdata, zajedno sa imenom i adresom proizvodjaca i polozaje angazovane u razlicitim fazama proizvodnje (ukljucujuci proizvodjaca konacnog proizvoda i proizvodjaca aktivnih sastojaka) i gde je znacajno ime i adresa uvoznika.

Aplikant treba da oznaci broj i nazive i kolicinu dostavljene dokumentacije uz podrsku aplikacije i pokazati primeke, u slucaju da, su takodje predvidjeni.  

Prilozen u administrativnim podacima treba biti dokument koji ukazuje da je proizvodjac autorizovan da proizvodi veterinarsko medicinski proizvod, kao definisano u Clanu 24 Direktive 81/851/EEC, zajedno sa listom zemalja u kojoj je autorizacija garantovana, kopije svih sadrzaja karakteristika proizvoda u saglsanosti sa Clanom 5a Direktive 81/851/EEC kao odobreno od Clanice Zemalja i spisak zemalja u kojoj je aplikacija dostavljena.

B. SADRZAJ KARAKTERISTIKE PROIZVODA

Aplikant bi trebalo da predlozi sadrzaj karakteristike proizvoda, u saglasnosti sa Clanom 5a Direktive 81/851/EEC.

Kao dodatak aplikant bi trebalo da obezbedi jos jedan primerak ili model ponude za prodaju veterinarsko medicinskog proizvoda, zajedno sa paketom u slucaju da je zatrazeno. 

C. IZVESTAJ STRUCNJAKA

U saglasnosti sa Clanom 7 Direktive 81/851/EEC, izvestaj strucnjaka mora biti obezbedjen na anlitikcim dokazima, farmatoksicnim dokazima, dokazima o ostacima i klinickim dokazima.

Svaki izvestaj treba da sadrzi kriticku evaluaciju raznih testova i/ili tragova koji su bili izvrseni u saglasnosti sa Direktivom. i doneti podatke vezane za evaluaciju. Strucnjak treba dati svoje misljenje ili dovoljan da garantuje za kvalitet, sigurnost i efikasnost proizvoda.Cinjenicki sadrzaj nije dovoljan.

Sva vazna dokumentacije ce briti prikupljena kao dodatak u izvestaju strucnjaka, i ako je moguce u tablicnom ili grafickom formularu. Izvestaj strucnjaka i prikupljena dokumentacija treba biti precizna preko preporuka do informacije sadrzene u glavnim dokazima. 

Svaki izvestaj strucnjaka mora biti pripremljen od odgovarajuce kvalifikovane i iskusne osobe. To mora biti potpisano sa naznacenim datumom od strane strucnjaka, i prikaceno u izvestaju treba biti kratka informacija o skolovanju, treningu i profesionalnom iskustvu strucnjaka. Strucna povezanost strucnjaka i aplikanta treba biti deklarisana. 

DEO 2

ANALITICI  (PSIHO-HEMIJSKI, BIOLOSKI ILI MIKROBIOLOSKI TESTOVI VETERINARSKO MEDICINSKOG PROIZVODA OSIM IMUNULOSKOG VETERINARSKO MEDICINSKOG PROIZVODA

Svi procedure testiranja trebaju biti jednaki tvrdnji naucnog progresa na vreme i trebaju biti vazece i dokazane precedurama; rezultati o proucavanju dokazanasti treba biti obezbedjene.

Sve procedure tostiranja treba biti opisane detaljno i dovoljno precizno tako da bile na raspolaganju u kontroli testova, donete sa zahtevom kompetentnih vlasti; neka specijalna aparatura i oprema koja moze biti iskoriscena trebalo bi opisati na adekvatan nacin, po mogucnosti propracena nekim dijagramom. Formula laboratorijskih reaktiva treba biti dodata, ukoliko je neophodno, sa metodom pripremanja. U slucaju da je procedura testiranja ukljucena u Evropsku Farmakopoeju ili farmakopoeja Clanice Zemalja, ovaj opis moze biti zamenjen za detaljnije preporuke do farmakopoeja u pitanju.

A. KVANTITATIVNE I KVALITATIVNE POJEDINOSTI SASTOJAKA

Pojedinosti i dokumentacija koje moraju biti pracene u aplikaciji za markentisku autorizaciju, na osnovu tacke 3 Clan 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC treba biti predata u saglasnosti sa sledecim zahtevima.

1. Kvalitativne pojedinosti

Kvalitativne pojedinosti svih sastojaka medicinskog proizvoda treba znaciti oznaka ili opis;

- aktivnih sastojaka 

- neaktivnih sastojaka, ma kakva njihova osobina kvantiteta iskoriscecna, ukljucujuci boju, zastitna sredstva, pomocna sredstva, stabilizatore, zbunjenosti, emulzije, cvetne i aromaticne supstance i td. 

- sastojci, odredjeni se da pokrecu ili na drugi nacin da potpomognu zivotinjama, od spoljasnjeg omotaca medicinskog proizvoda-kapsulama, zelatinske kapsule i td.

Ove pojedinosti trebaju biti dopunjene sa bilo kojim relevantnim podacima ukljucujuci i kontejner i, ukoliko je prikladno, nacin zatvaranja, zajedno sa detaljima naprave sa kojim ce medicinski proizvod biti koriscen ili potpomogne i sa kojm ce biti isporucen sa proizvodom.

2. Uobicajna terminologija, bice iskoriscena u opsivanju sastojaka medicinskog proizvoda, sto znaci, ne sa stalnom aplikacijom sa ostalim merama tacke 3 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC.

- u pogledu supstanca koje se pojavljuju u Evropskoj Farmacopoeji ili, u nacionalnoj farmakopoeji jedne Clanice Zemanja, glavni naslov na celu monografa u pitanju, sa napomenom na farmakopoeju.

- u pogledu ostalih supstanci, medjunarodno ne-vlasnicko ime preporuceno od Svetske Zdravstvene Organizacije (WHO), koje moze biti propraceno od drugog ne-vlasnickog imena,ili, nedostatak ovog, tacna naucna oznaka treba biti opisana sa garancijom kako i od cega su one pripremane, dopunivane, ukoliko zatreba, bilo koji relevantan detalj.

- u pogledu obojenosti, naziv po “E” kodu namenjen njima u Svetpdavnoj Direktivi 78/851/EEC 12 Decembra 1997 za pribliznost pravila Clanice Zemalja sto se tice obojenosti autorizovane za upotrebu u medicinskim proizvodima (1)

3. Kvantitativne pojedinosti             

3.1 Da bi dali kvantitativne pojedinosti aktivnih sastojaka medicinskog proizvoda, neophodno je, u zavisnosti od farmaceutske forme, da bi naznacili masu, ili broj jedinica bioloskih delovanja, makar po jedinici-doze ili od jedinice mase ili jacine, svakog aktivnog sastojka.

Jedinica za biolosku delatnost treba biti upotrebljena za supstance koji nemogu biti definisane hemijiski.

Gde Madjunarodna Jedinica bioloske delatnosti je bila definisana od Svetske Zdravstvene Organizacije, ovo ce biti od koristi.Gde je pronadjena ne Medjunarodna jedinica, ova jedinica bioloske delatnosti supstanci  treba biti izrazena na nacin kako bi odredili nedvosmislenu informaciju aktivnosti supstanci.

Kad god je moguce, biolosku aktivnost za jedinicu mase ili jacine treba biti naznacena.

Ova informacija treba biti prilozena.

- u pogledu pripreme ubrizgavanja, po masi ili jedinici bioloske aktivnosti svakog atkivnog sastojaka u jedinici kontejnera, uzeti u bilans korisne jacine produkta, posle rekonstrukcije, ukoliko zatreba;

- u pogledu sirupa, emulzije, pripremanje granula i ostalim farmaceutskim formama treba biti propisane u odmerenim kolicinama, prema masi ili jedinice bioloskih aktivnosti svakog aktivnog sastojka za odmerenu klicinu.

3.2 Aktivni sastojci prisutni u formi jedinjenja ili derivativa treba opisati kvantitativno sa njhovom totalnom masom, i ako je neophodno ili od vaznosti, od mase aktivnog jezgra ili jezgra molekula. 

3.3 Za medicinske proizvode koji sadrze aktivne  sastojke koji je i tema aplikazije za markentisku autorizacinju u bilo koju od Cclanice Zemalja za prvi put, kvantitativni dokaz aktivnih sastojaka koji je so ili hidrat treba biti sistematski izrazene u terminu mase aktivnih sastojaka jezgra ili jezgra u molekulu. Svi naknadni medicinski proizvodi u Clanici Zemalja  treba imati njihov kvantitativni sastav dokazan na isti nacain za isti aktivni sastojak.

4. Razvoj farmaceutika

Objasnjenje treba biti obezbedjeno u odnosu sa izborom sastava, sastojak i kontejner i namenjene funkcije neaktivnih sastojaka u konacnom proizvodu. Objasnjenje treba biti dokazano sa naucnim podacima za razvoj sastava farmaceutika. Rok trajanja, sa njihovim opravdanjem, treba biti dokazan.

B. OPIS METODE PRIPREMANJA
Opis metode pripremanja priloziti u aplikaciju markentiske autorizacije saglsno tacki 4 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba biti nacrtana na takav nacin da bi dali adekvatani pregled osobina operacija upotrebe.

Za ovu svrhu treba ukljuciti najmanje;

- napomena razlicitih faza proizvodnje, tako da procene mogu biti izgradjene od bilo kog procesa upotrebe u proizvodnji farmaceutskih formi mogu biti proizvedene suprotne promene u sastojcima;

- u slucaju kontinuirane prizvodnje, sve detalje koji se ticu opreznosti uzete da  bi osigurale homonogenost konacnog proizvoda;

- pravu proizvedenu formulu, sa kvantitativnim pojedinostima svih supstanci koje su iskoriscene, kvantitativnost neaktivnih supstanci, medjutim, dat u slicnim terminima ukoliko farmacecutske forme izrade ovu potrebu;napomena treba biti napravljena od bilo koje supstance koje mogu nestati u toku proizvodnje, svaki rok trajanja treba biti oznacen i potvrdjen;      

- potvrda o fazama proizvodnje od kojih uzrokovanje obavljeno za u-proces kontrole testiranja, gde ostali podaci u dokumentaciji podrzavaju  aplikaciju ukazuju da takav nophodne testove za kontrolu  kvaliteta konacnog proizvoda;

- eksperimentalna proucavanja koja potvrdjuju proces proizvodnje, gde je ne-standardna metoda proizvodnje koriscena ili gde je kriticno za proizvod ;

- za sterilne proizvode, detalji procesa sterilizacije, i/ili sterilna prcedura iskoriscena.

C. KONTROLA STARTNIH MATERIJALA
1. Kao namera ovog paragrafa, startnii materijali treba znaciti sastojci medicinskog proizvoda i, ako je nophodno, od jihovoh kontejnera, kao opisano u paragrafu A, tacke 1, odozgo.

U slucaju da;

- aktivni sastojak ne opisan u Evropskoj Farmakopeji ili farmakopeji Clanice Zemalja ili aktivni sastojak ne opisan u Evropskoj Farmakopeji ili farmakopeji Clanice Zemalja kada je pripemana od metode izlozene pripisivanju ne spomenute u farmaceutskom monogafu i za koje je monograf neprikladan adekvatno kontroli kvaliteta, cija je proizvodjac po osobi drukciji od aplikanta, potonji moze dovesti do detaljnijeg opisa metode proizvodnje, kontrolu kvaliteta tokom proizvodnje i proces valjanosti mora biti nabavljeno direktno od nadleznih organa proizvodjaca aktivnih sastojaka. U ovom slucaju, proizvodjac treba ipak obezbediti aplikantu sa svim dokumentima koje mogu biti neophodne za potonji do uzimanja odgovornosti za medicinski proizvod. Proizvodjac bi trebalo potvrditi napismeno aplikantu to da on osigura obradu do obraded saglasno i da ne modifikuje proces proizvodnje  ili specifikacije bez informisanja aplikanta. Dokumenti i pojedinosti koji podrzavaju aplikaciju skladno sa tackom 9 i 10 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC treba ukljuciti i rezultate od svih testiranja, ukljucujuci analize obrade posebno za aktivne sastojke, povezan sa kontrolom kvaliteta svih iskoriscenih sastojaka. Ove treba biti isporuceno sa  sledecom odredbom.

1.1 Startni materijali ispisani u farmakopeji 
Monograf Evropske Farmakopeje treba biti prikladan svim supstancama koje se pojavljuju u njemu.

U odnosu sa  ostalim supstancama, svaki clan Clanice Zemalja moze zahtevati pridrzavanje njihove nacionalne farmakopeje sa paznjom na proizvode proizvedena na njihovoj teritoriji.

Sastojci koji ispunjavaju zahteve Evropske Farmakopeje ili farmakopeje bilo jednu od Clanica Zemalja treba biti smatrane da dovoljno pridrzavaju sa tackom 9 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC. U ovom slucaju opis analitickih metoda moze biti zamenjena sa detaljnim preporukama za farmakopiju.

Ipak, gde pocetni materijal u Evropskoj Farmakopeji ili farmakopeji jedne od Clanice Zemalja bila pripremana sa metodom naklonjena da dopusti nekontrolisanu necistocu u monografu farmakopeje ove necistoce i njihom maksimum granice tolerancije mora biti deklarisan i odgovarajuce procedure testiranja moraju biti opisane.

Bojenje treba, u svim slucajevima, ispuniti sve zahteve Savezne Direktive 78/25/EEC.

Rutina testiranja izvrsena na svaki bilans startnog materijala mora biti kao odredjena u aplikaciji za markentisku autorizaciju. Ukoliko su testovi drukciji iskorisceni od pomenute metode u farmakopeji, dokaz mora biti snabdeven sa tim da startni materijali dostignu zahteve za kvalitet te farmakopeje.

U slucajevima gde specifikacija sadrzi u monografu Evropske Farmakopeje ili u medjunardnoj farmakopeji Clanice Zemalja to moze biti nedostatak za dokaz o kvalitetu supstance, nadlezni organi mogu zahtevati povoljniju specifikaciju od osobe odgovorne za plasiranje proizvoda na trzistu.

Kompetentne vlasti treba informisati vlasti odgovorne za pitanje farmakopeje.

Lice odgovorno za plasiranje robe na trzistu treba obezbediti ovalascenje od te farmakopeje sa detaljima o pomenutim nedostacima i dodatnu izjavljenu specifikaciju.

U slucajevima gde startni materijali nisu opisani ni u Evropskoj Farmakopeji ni u farmakopeji Clanice Zemalja, uporedjivanje sa monografom farmakopeje trece zemlje moze biti prihvatljivo; kao u slucajevima, aplikant treba dostaviti kopiju mografa propracenim gde je neophodno sa tvrdnjom procedure testiranja sadrzene u monografu i od prevodjenja ukoliko je odredjeno.

1.2 Startni materijali koji nisu u farmakopeji

Sastojci koji nisu dati u bilo kojoj farmakopeji treba biti opisani u formi monografa pod sledecim odeljcima:

a) naziv supstance, susretanje zahteva paragrafa A tacke 2, treba biti prilozeno od bilo kog kupca ili naucnog sinonima;

b) definicije supstance, smestene u slicnoj formi iskoriscenoj u Evropskoj Farmakopeji, treba biti propraceno sa bilo kojim neophodnim objasnjvajucim dokazima, posebno u pogledu strukture molekula; to mora biti propraceno sa opisom metode sinteze. Gde supstance mogu biti opisane samo od njihove metode pripremanja, opis treba biti dovoljno detaljniji za kritikovanje supstanci koji je nepromenjljiv na njegovu kompoziciju i njegove efekte;

c) metode prepoznavanja mogu biti opisane u formi kompletne opreme koriscene za proizvodnju supstance, i u formi testiranja koji bi morali biti izvrseni kao rutina;

d) test cistoce treba biti opisan u odnosu sa totalnom sumom predvidjene necistoce, narocito one koje mogu imati stetne efekte, i, ako je neophodno, one koje, imaju sa paznjom na kombinaciju supstance koju je aplikant prilozio, u protivnom moze delovati na stabilnost medicinskog proizvoda ili izokrenutu analiticke rezultate;

e) S obziroma na kompleks supstanci koje su biljnog ili zivotinjskog porekla, odlikovanje mora biti napravljeno izmedju slucajeva gde deljivi farmakoloski efekti daju hemijski, fizickoj ili bioloskoj kontroli principa neophodnih sastojaka, i u slucaju gde supstance sadrze jednu ili vise grupa principa koji imaju istu aktivnost, s gledista na celokupnu metodu uzorak moze biti prihvacen;

f) gde su materijali zivotinjskog porekla iskorisceni, merenja da bi osigurali slobodu od potencijalnog ptagaenicnog faktora treba biti opisano;

e) bilo koja specijalna upozorenja koja mogu biti neophodna tokom skladistenja startnog materijala i, ako je neophodno, maksimalni period skladistenja pre ponovnog testiralnja mora biti dat.

1.3 Psiho-hemijske karakteristike izlozene delovanju bio-dostupnosti

Naredne mogucnosti informacija koje se tucu aktivnih supstanci,  bilo da ili ne upisane na listu farmakopeje, treba biti donete kao deo generalnog opisa aktivnih sastojaka ukoliko bio-dostupnost medicinskog proizvoda zavisi od toga;

· kristalno jasna forma i laka deljivost koeficijenta,

· izjava o solvaciji

· uljani/vodeni koeficijent deljenja (1)

Prve tri jednakosti nisu primenljive supstancama iskljucivo iskoriscene u rastvaranju.

2. Gde vrsta materijala kao sto su mikro organizmi, tkivo bilo od boljnog il zivotinjskog porekla, celije ili fluidi (ukjucujui i krv) ili ljudskog ili zivotinjskog porekla ili biotehnoloske celijske naprave su upoytrebljene u proizvodnji veterinarsko medicinskog proizvoda, poreklo i istorija startnog materijala treba biti opisana i dokumentovana.

Opis startnog materijala treba da sadrzi i strategiju proizvodnje, procedure preciscavanja/neaktivacije sa njihovim utvrdjenjem i sve procedure kontrole u-procesu dizajnirane da osiguraju kvalitet, sigurnost i trajanost partije konacnog proizvoda.

2.1 Gde su iskoriscene grupe celija, celiske karakteristike treba biti prikazane da ce ostati nepromenjive u nivou kretanja u upotrebi za proizvodnju iza dalje.  

2.2 Semenski materijali, grupe celija, posude za serume i ostali materijali bioloskog porekla i, gde god je moguce, vrsta materijala od kojih je dobijen treba biti testiran za sporedne faktore. 

Ukoliko je prisustvo potencijalnih patogenih sporednih faktora neimenovan, materijal treba biti iskoriscen sam kada nadalja obrada garantuje njihovu eliminaciju i/ili neaktivaciju, i ovo treba biti utvrdjeno.

D. KONTROLA TESTOVA IZVRŠENIH USRED SREDNJE FAZE PROCESA PROIZVODNJE

Pojedinosti i dokumentacija propracene aplikaciji za markentisku autorizaciju, u skladu sa taskom 9 i 10 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba uracunati i pojedinosti vezane za testiranje controle proizvoda koja moze biti izvrsena na sporednu fazu procesa proizvodnje, sa pogledom da osigura trajnost tehnickih karakteristika i proces proizvodnje.

Ovi testovi su bitni za proveru prilagodjenosti medicinskog proizvoda sa formulom kada, izuzev, procesa aplikanta analiticke metode za testiranje konacnog proizvoda koji ne ukljucuje uzorak svih aktivnih sastojaka (ili svih neaktivnih sastojaka osnova za iste zahteve isto tako kao aktivni sastojci).

Isti je namenjen kada kontrola kvaliteta konacnog proizvoda zavisi od procesa kontrole testova, posebno ako je supstanca bitno definisana kao metoda za pripremanje.

(1) Kompetentne vlasti mogu takodje zahtevati pK i pH vaznosti ukoliko oni misle da je ova informacija bitna.   

E. KONTROLA TESTIRANJA KONACNOG PROIZVODA

1. Za kontrolu konacnog proizvoda, partiju konacnog proizvoda sve jedinice farmaceutske forme koje su napravljene od istog prvobitnog kvaliteta materijala i izlozene su isotj seriji proizvodnje i/ili delovanju serilizacije ili, u slucaju procesa kontinuirane proizvodnje, sve jedinice proizvedene u datom vremenskom periodu.

Aplikant za markentisku autorizaciju treba upisati ove testove koji su izvrseni rutinski za svaku partiju konacnog proizvoda. Povezanost testova koji nisu izvrseni rutinski trebaju biti navedeni.

Oslobadjanje limita treba biti naglaseno.

Pojedinosti i dokumentacija propracene aplikaciji za markentisku autorizaciju, u skladu sa taskom 9 i 10 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba uracunati i pojedinosti vezane za testiranje controle proizvoda za konacni proizvod tokom oslobadjanja. Oni trebaji biti isporuceni u saglasnosti sa sledecim zahtevima.

Mere generalnog mnografa Evropske Farmakopeje, ili neuspeh jer, Clanice Zamallja, treba biti prikladne za sve proizvode definisane u tom pogledu.

Ukoliko su procedure testa i ogranicenja drukcije od one napomenute u generalnom monografu Evropske Farmakopeje, ili neuspeh jer, u medjunarodnoj farmakopeji Clanice Zemalja, su iskoriscene, dokaz bi trebalo biti dodati to da konacni proizvod mogao da, ukoliko je testiran u saglasnosti sa ovim monografom, prilagoditi se sa zahtevima kvaliteta te farmakopeje za farmaceutsku formu.

1.1 Generalne karakteristike konacnog proizvoda

Neki testovi generalnih karakteristika proizvoda trebali bi uvek biti ukljuceni medju testovima konacnog proizvoda. Ovi testovi bi trebalo da, kad god je primenljivo, se povezu sa kontrolom proseka mase i maksimumom devijacije, do mehanckog, fizickih ili mikrobioloskih testova, organoleptickih osobina, fizickih osobina kao sto je sudbina, pH, prelomni pokazivac, i td. Za svaku od ovih karakteristika, standardi i tolerancija treba biti naznacene od aplikanta u svakom posebnom slucaju.

Uslovi testiranja, gde je primenljivo, koristena oprema/aparatura i standardi treba biti opisani u preciznim detaljima gde god oni nisu dati u Evropskoj Farmakopeji ili farmakopeji Clanice Zemalja; ista treba biti slicna u slucajevima gde metoda preporucena od slicne farmakopeje koje nisu primenljive.

U buduce, slozena farmaceutska forma ce otpoceti oralno  bice osnovana u in vitro studijama za oslobadjanja i raspustanja vrednost aktivne supstance ili supstanci; ove studije bi takodje trebalo otpoceti kada se primenjuju sa drugim misljenjem ako je u interesu kompetentnih vlasti Clanice Zemalja.
1.2 Identifikacija i ispitivanja aktivnih sastojaka

Identifikacija i ispitivanja aktivnih sastojaka treba biti izvedeno ili od podobnog primerka iz partije proizvoda ili u broju jedinice doze analizirane individualno.

Ukoliko nema odgovarajuce opravdanje, maksimum prihvatljive deviacije u sastavu aktivnim sastojcima konacnog proizvoda nesme prelaziti 5% za vreme proizvodnje.

Na bazi stabilnosti testa, proizvodjac mora predloziti i opravdavati toleranciju granice maksimuma prihvatljivu u sastavu aktivnih sastojcima konacnog proizvoda do predlozenog roka trajanja.   

U nekim prihvatljivim slucajevima posebno u kompleksu mesavina, gde ispitivanja aktivnih sastojaka koji su veoma brojni ili predstavljeni u veoma malim kolicinama zahtevace zapetljanu istragu tesku za obavljanje u pogledu svake partije proizvoda, istrazivanja jedne ili vise aktivnoh sastojaka u konacnom proizvodu moze biti izostavljeno, pod ekspresnim uslovom da su ispitivanja izvrsena medju fazama u procesu proizvodnje. Ova relaksacije moze biti ne produzena ka karakterizaciji supstance. Ova uproscena tehnika treba biti prilozena sa metodom kvantitativne evaluacije, omogucavajuci kompetentnim vlastima da imaju prilagodjenost medicinskog proizvoda cija je specifikacija verifikovana nakon sto je plasirana na trziste.

In vivo ili in vitro za bioloska ispitivanja treba biti obavezan kada fizicko-hemijske metode nemogu da potvrde adekvatne informacije za kvalitet proizvoda. Kao sto ispitivanje treba, kad god je moguce, ukljuciti preporucljivi materijal i statisticke analize kaje omogucavaju racunanje poverljivih ogranicenja. Gde ovi testovi nemogu biti izvrseni na konacnom proizvodu, one mogu biti obavljene u medju fazu, naknadno kao mogucnost u procesu proizvodnje.

Gde date pojedinosti u sekciji B pokazuju da znacajan vremenski rok aktivnih sastojaka koji je iskoriscen u proizvodnji medicinskog proizvoda, opis kontrole testa na konacnom proizvodu, gde je pogodno, ukoliko je neophodno, toksicno-farmakolosku istragu promena koja je ta supstanca izlozena, i mozda karakterizacija i/ili ispitivanja degradacije proizvoda. 

1.3 Identifikacija i ispitivanja bitnih sastvnih delova neaktivnih supstanci 

U najkracem kao sto je i neophodno, neaktne supstance trebaju biti izlozene na listi za indetifikaciju testa.

Procedura testova predlozena za identifikaciju materijala boje mora omoguciti verifikaciju napravljena ista kao materijal prilozen u Direktivi 78/25/EEC.

Gornja i niza ogranicenja testa trebalo biti obaveza pri odnosu sa zastitnim faktorima i gornji test ogranicenja za bilo koju bitnu neaktivnu supstancu naklonjenu da u protivnom osteti fizicke funkcije; gornja i niza ogranicenja testa treba biti obaveza u pogledu neaktivnih supstanci ukoliko je naklonjena da osteti bio-dostupnost aktivnih supstanci, pod pretpostavkom da je bio-dostupnost garntovana drugim odgovarajucim testom.

1.4 Bezbednosni testovi

Odvojen od toksicno-farmakoloskog testa dostavljenog sa aplikacijom za markentisku autoriazaiju, pojedinosti testa za bezbednost, kao za sterilizaciju, baktriski endotoksin i lokalne tolerancije u zivotinji treba biti ukljucena u analitickim pojedinostima gde god takav test mora biti preuzet kao rutina da bi potvrdio kvalitet proizvoda.

F. TEST STABILNOSTI

Pojedinosti i dokumentacija propracena u aplikaciji za markentisku autorizaciju skladno tacki 6i 9 Clana 5, treci aragraf, Direktive 81/851/EEC treba biti dostavljena u saglasnosti sa sledecim zahtevima.

Opis istrage treba dostaviti sa kojim rokom trajanja, preporuceni uslovi skaldistenja i specifikacije na kraju roka trajanja prodlozene od aplikanta koji je opredeljen.

U slucaju premiksovanja za lekovite stocne hrane, informacija bi trebalo biti dostavljena kao neophodno za rok trajanja zalekovite stocne hrane proizvedene od ovih premikseva u saglsanosti sa preporucenim instrukcijama za upotrebu.

Gde konacni proizvod zahteva rekonstrukciju pre upravljanja, detalji predlozenog roka trajanja za rekonstrukciju proizvoda su zahtevani, podrzani sa podacima stabilizacije.

U slucaju multi-doze bocice, podaci o stabilnosti treba biti predstavljeni da svedoce rok trajanja za bocice nakon toga sto su izbusene po prvi put. 

Gde je konacni proizvod naklonjen ka porastu degratcije proizvoda, aplikant mora deklarisati i naznaci metodu karakterizacije i procedure testova. 

Zakljucak bi trebalo da sadrzi rezultate analiza, potvdjujuci predlozeni rok trajanja pod uslovima za preporucljivo skladistenje i specifikaciju konacnog proizvoda na kraju rok trajanja konacnog proizvoda pod uslovima za preporucljivo skladistenje.

Maksimum prihvatljive granice degratacije proizvoda na kraju roka trajanja treba biti naznacen.

Studije uzajmnog delovanja izmedju proizvoda i kontejnera treba biti isporucena gde god je rizik od uzajamnog delovanja smatran mogucim, narocito priprema ubrizgavanja ili aerosol za unutrasnju upotrebu.
DEO 3   

BEZBEDNOST I TESTIRANJE OTPADAKA

Pojedinosti i dokumentacija propracena u aplikaciji za markentisku autorizaciju skladno tacki 10 treci paragraf Clana 5, Direktive 81/851/EEC treba biti dostavljen u saglasnosti sa zahtevima ispod.

Clanice Zemalja treba garantvati to da su testovi izvrseni u saglasnosti sa merama vezano za dobru labaratorisku praksu koje stoji dole u Saveznoj Direktivi 87/18/EEC (1) i 88/320/Eec (2).
A. TESTOVI BEZBEDNOSTI

ODELJAK I

IZVRSENJE TESTOVA

1. Uvod

Bezbednosna dokomentacija treba pokazati;

1) potencijalnu toksicnost medicinskog proizvoda i bilo koje opasne ili neopisane efekte koji se mogu pojaviti pod predozenim uslovima kod upotreba kod zivotinja; ovo treba biti procenjeno u odnosu prema jacini pataloskih uslova;

2) potencijalne stetne efekte za ljude otpadaka veterinarsko medicinskog proizvoda ili supstance u namirnicama napravljene od tretirane zivotinje i koje poteskoce ovi otpaci mogu naneti u industrijskom procesu namirnica;

3) potencijalni rizik koji moze da rezultira izlozenosti ljudi u medicinskom proizvodu, na primer tokom primenjivanja na zivotinji.

4) potencijalni rizik za okolinu rezultira od upotrebe medicinskog proizvoda. Svi rezultati treba biti verodostojni i uopste vazeci. Kad god je pogodno, matematicke i statisticke procedure treba biti iskoriscene u dizajniranju eksperimentalnih metoda i u evaluaciji rezultata. Uz to, bolnicari trebaji dati informacije o potencijalnoj terapiji proizvoda i o povezanom riziku sa njihom upotrebom.

U nekim slucajevima to moze biti neophodno za provru metabolizma iz izvora mesavine gde ovi predstavljaju otpatke.

Iskoriscena neaktivna supstanca u polju farmakologije za prvi put treba biti tretirana kao i za aktivne supstance.

2. Farmakologija

Farmakoloske studije su od velikog znacaja u ciscenju mehanizma od kojih medicinski proizvod proizvodi njihove terapeutske efekte i od toga farmakoloske studije su vodjene na eksprimentalne i glavne vrste zivotinje bice ukljuceno u Deo 4. 

Ipak, farmakoloske studije mogu takodje asistirati u shvatanju toksoloskog fenomena.

Osim toga, gde medicinski proizvod proizvede farmakoloske efekte u odsustvu toksicnog odgovora, ili u dozi manjoj od one zahtevane da izmami toksicnost, ovi farmakoloski efekti trebalo biti uzeti u racun tokom evaluacije bezbednosti proizvoda.

Stoga bezbednosna dokumentacija treba uvek biti precizirana u detaljima farmaceutske istrage preduzete u laboratoriji zivotinja i svih vezanih informacija preduzetih tokom klinickih studija u zivotinji.

3. Toksilogija 

3.1 Pojedinacna doza toksicnosti

Studije pojedinacne doze toksicnosti mogu se iskoristiti da bi predvideli;

- moguce efekte akutne predoziranosti u glavnoj vrsti

- moguce efekte neocikavonog primenjivanja kod ljudi

- doze koje mogu biti korisno iskoriscene u naknadnoj dozi studija.

Pojedinacna doza treba da bude normalno izvrsena u najmanje dve vrste sisara. Jedna vrsta sisara moze biti zamenjena, ako je namenjeno, za zivotinjsku vrstu za koju je medicinski proizvod namenjen. Makar dve razlicite rute primenjivanja treba biti normalno spremne.

Jedan od ovih maze biti isti kao, ili slican, predlozenom za glavnu vrstu. Ukoliko je znatna izlozenost korisnoka medicinskog proizvoda predvidjena, na primer kod inhalacije ili dermalni kontakt, ove rute treba biti smisljene.

Sa namerom za smanjivanje broja i patnje zivotinjsku umesanost, novi protokoli za pojedinacnu dozu testiranja toksicnosti su kontinualno u razvoju. Studije otpcete u saglasnosti sa ovim novim procedurama kada su propisno proverene bice prihvacene, kao i studije izvrsene u saglasnosti sa ustanovljenim medjunarodnim prpoznatljivim pravilima.

3.2 Ponovna doza toksicnosti

Ponovna doza toksicnog testa je predvidjena da otkrije bilo koju fizicku i/ili patalosku promenu proizvedena od ponovnog primenjivanja kod aktivnih supstanci ili kombinacije aktivnih supstanci usled istrazuivanja, i da bi odredili kako su ove promene povezane sa doziranjem.

U slucaju da supstance ili medicinski proizvodi predvidjeni iskljucivo za upotrebu kod zivotinja koji ne proizvode hranu za ljudsku upotrebu, ponovno doziranje toksicnosti studije u jednoj vrsti eksperimentalne zivotinje normalno bice dovoljno. Ova studija moze biti zamenjena za izvodjenje u zivotinji. Povezanost i ruta primenjivanja, i trajanje treba biti odabrano sa paznjom na predlozene uslove klinicke upotrebe. Istrazivac treba dati njegove razloge za prostor i trajanje ispitivanja i odabrane doze.

U slucaju da su supstance medicinskog proizvoda predvidjene za upotrebu u proizvodnju hrane za zivotinje, studija treba biti izvedena u makar dve vrste, jedna koja bi treba biti ne-glodarska. Istrazivac treba dati njegove razloge za izabranu vrstu, imati u obzir na dostizno znanje matabolizma proizvoda za zivotinje i ljude. Test supstance treba vrsiti oralno. Trajanje testa treba biti makar 90 dana. Istrazivac treba jasno izjaviti i dati svoje razloge za metodu i povezanost primenjivanja i duzinu istrage. 

Maksimum doze trabalo bi da bude odabran da smanji stetne efekte. Manja doza nebi trebalo da proizvodi bilo koji trag toksicnosti.

Evaluacija toksicnih efekta treba biti bazirana na opazanje, ponasanje, porast, haemotologiju i fizickog testa, narocito oni povezani sa izlucnim organima, i takodje na autopsicnim izvestajima i propraceni histoloskim podacima. Izbor i klasa svake grupe testova zavisi od vrste iskoriscene zivotinje i od tvrdnje naucnog znanja.

U slucaju novih kombinacija poznatih supstanca koje su bile istrazivane u saglasnosti sa merama Direwktive, testovi ponovne doze mogu, osim gde test toksicnosti pokazuje mogucnost ili neispitane toksicne efekte, mora biti modifikovano od istrazivaca, koji treba proslediti njegove razloge za takvu modifikaciju.

3.3 Tolerancije u glavnim vrstama

Detalje od bilo kog znaka netolerancije koji su primeceni tokom studija izvodjenim na glavnoj vrsti u saglasnosti sa zahtevima Dela 4, Odeljak I, ClanB. Studije ukljucuju, doze na kojoj netolerancija nastala i vrste i rase treba biti identifikovane. Detalji bilo koje neocekivane fizicke promene treba takodje dati.

3.4 Reproduktivna toksicnost ukljucujuci teratogenicnost

3.4.1 Studija efekta na reprodukciji

Svrha ove studije je da identifikuje moguceg pogorsenje muzijaka ili zenke reproduktivne funkcije ili stetne efekte za potostvo koji se stvaraju prilikom primenjivanja medicinskog proizvoda ili supstance nad istragom. U slucaju da supstance ili medicinski proizvod namenjen za upotrebu u proizvodnju hrane za zivotinjsku upotrebu, studija efekta reprodukcije treba biti izvrsena u formi studije dve-generacije na barem jednu vrstu, obicno glodari. Supstance ili proizvodi pod istragom treba biti primenjeni na muzijacima i zenkama na odgovarajuce vreme pre jutarnjeg. Primenjivanje treba nastaviti sve do odbijanja F2 generacije. Makar tri doze treba iskoristiti. Maksimum doze treba biti odabran da bi smanjio stetne efekte. Manja doza nebi trebalo proizvesti bilo koji znak toksicnosti.

Evaluacija efekta za reprodukciju bazirace se od plodnosti, rodnosti i materinskim ponasanjem; mladunce, porast i razvoj F1 novorodjence iz embriona do zrelosti; razvoj F2 novorodjence do odbijanja

3.4.2 Studija embojtoksicnih/fetotoksicnih efekta ukljucujuci teratogenicnost. U slucaju da supstance ili medicinski proizvod namenjeni za upotrebu u proizvodnji hrane za zivotinje, studije efekta embrojticnosti/fetotoksicnosti, ukljucujuci teratogenicnost, treba biti izvrsene. Ove studije treba biti izvrsene u makar dva sisarske vrste, obicno glodar i zec..

Detalji testova (broj zivotinja, doze, vreme primenjivanja i kriterijum za evaluaciju rezultata) treba zavisiti od tvrdnje naucnog znanja od vremena kada je aplikacija prineta i nivoa statistickih znacajnosti do kojih rezultati treba dostici. Studije glodara moze biti kombinovano sa studijama efekta za reproduktivnu funkciju.

U slucaju da supstanca ili medicinski proizvod koji nisu namenjeni za upotrebu u proizvodnji hrane za zivotinje, studija embrojticnosti/fetotoksicnosti, ukljucujuci teratogenicnost, zahtevace makar jednu vrstu, kojamoze biti glavna vrsta, ukoliko je proizvod namenjen za upotrebu kod zivotinja koji mogu biti upotrebljeni za odgoj.

3.5 Mutagenost

Testovi mutagenosti namenjeni su za ocenjivanje potencijalnih supstanci koji prouzrukuju prenosljive promene u  genetickim materijalima celija.

Svaka nova supstanca namenjemna za upotrebu u vetrinarsko medicinskom proizvodu mopra biti ocenjena za mutagenicke osobine.

Broj i vrsta testa i kriterijum za evaluaciju rezultata treba zavisiti od iskaza naucnog iskustva kada je aplikacija isporucena.

3.6 Karcinogenost

Obiman termin studija zivotinjske kancinogenosti ce kao obicno zahtevan za supstance kojim ce ljudi biti izlozeni.

- koji imaju blizi hemijsku slicnost sa znanim karcinogenima,

- koji tokom testiranja mutagenosti proizvode rezultate namenjene mogucim kancerogenim efektima,

- koji imaju dat sumnjiv izvor znak tokom testiranja toksicnosti.

Iskaz naucnog iskustva za vreme kada je aplikacija isporucena treba uzeta u racun kada konstruisanje studije kancirogenosti i evaluacija njihovih rezultata.

3.7 Izuzeca

Gde je medicinski proizvod namenjena za akutnu upotrebu, sistematska apsorpcija treba biti ispitana u glavnoj vrsti zivotinje. Ukoliko to dokazuje da je sistematska absorpcija zanemarljiva, testovi ponovne doze toksicnosti, testovi reproduktivne toksicnosti i karcinogeni testovi mogu biti izostavljeni, ukoiko:

- pod uslovima upotrebe dole navedenim,  oralnom igestijom medicinskog proizvoda u zivotinji bice ocekivano, ili 

- medicinska osobitost moze uci u namirnicu napravljenu od tretirane zivotinje ( intramamarno pripremanje)

4. Ostali zahtevi

4.1 Imunutoksicnost

Gde su efekti napravljeni tokom studije ponovne doze u zivotinji ukljucujuci specificne promene u tezini limpida i/ili histologiji u promenama u celijama limpidskog tkiva, histologiju i promene u celularnosti limpidnog tkiva, srz kosti ili periferija leukocita, istrazivac treba misliti na potrebu za dodatne studije efekta proizvoda na imuni sistem. Iskaz naucnog iskustva za vreme kada je aplikacija isporucena treba uzetu u racun kada kostruisanje takve studije i evaluacije njihovih rezultata.

4.2 Mikrobioloske osobine otpadaka

4.2.1 Potencijalni efekti na ljudske flore

Mikrobioloski rizik pretsavljen od anti-mikrobiolskih otpadaka za ljudski utrobni flora treba biti istrazivan sa iskazom naucnog iskustva za vreme kada je aplikazija isporucena.

4.2.2 Potencijalni efekti na mikrooragnizmima iskoriscenih za industrijsku obradu hrane. U nekim slucajevima, to moze biti nophodno izvrsiti testove da bi konstatovali dali je otpadak prouzrukovao poteskoce delovanjem tohnoloskog procesa u procesu industrijskih namirnica.

4.3 Osmatranja u ljudima

Informacija treba biti obezbedjena ukazujuci na to dali je sastojak veterinarsko medicinskog proivoda iskorscen kao medicinski proizvod u ljudskoj terapiji; ukoliko je tako, izvestaj treba btiti napravljen za sve napomenute efekte posmatrane (ukljucujuci i sporedne-efekte) u ljudima i njihov uzrok, do stepena gde oni mogu biti vazni za odredjivanje vetrinarsko medicinskog proizvoda, ukoliko je pogodno u svetlu probnih rezultata ili bibliografske dokumetacije; gde sastojci veterinarsko medicinskog proizvoda jesu oni sami ne iskorisceni ili se vise ne koriste kao medicinski proizvod za ljudsku terapiju, razlog treba biti naveden.

5. Ekotoksicnost 

5.1 Svrha studije ekotoksicnosti veterinarsko medicinskog proizvoda je da oceni potecijalne stetne efekte koji upotrebom proizvoda mogu biti stetne po okolinu i da identifikuju obrazive mere koje mogu biti neophodne da umanje takav rizik.

5.2 Ocenjivanje ekotoksicnosti treba biti obavezno za bilo koju aplikaciju markentiske autorizacije za veterinarsko medicinaski proizvod izuzev aplikacije isporucene u saglasnosti sa tackom 10 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC  

5.3 Ovo ocenjivanje treba boti izvrseno u dve etape

U prvoj etapi, ispitivac treba oceniti potencijalni stepen opasnosti po okolilnu proizvoda, u aktivnim sastojcima ili relevantnim metabolizmima, uzeti u racun;

- glavnu vrstu, i predlozeni uzorak za upotrebu( na primer, masa-leka ili individualnog zivotinjskog leka)

- metoda primenjivanja, narocito verovatan stepen do kog ce proizvod uci direktno u ekoloski sistem;

- moguce izlucenje proizvoda, njegove aktovne sastojke ili relevantne metabolizme u okruzenju od tretirane zivotinje; postojanost takve

- oslobadjanje neiskoriscenih ili potrosenih proizvoda.

5.4 U sledecoj etapi, oabzirace mo se na stepen izlozenosti proizvoda po okruzenje, i dosnizne informacije o fizcim/hemijskim, farmaceutskim i/ili toksicnim osobinama koji je bion napravljen tokom izvodjenja drugoh testova i probi zahtevanih iz Direktive, ispitivac treba misliti na da li buduce specificna ispitivanja efekta proizvoda osobito na eko-sistem.

5.5 Ukoliko je namenjeno,  buduca ispitivanja mogu zahtevati:

- sudbinu i ponasanje u vlagi

- sudbinu i ponasanje u vodi i vazduhu

- efekte sa vodenim organizmima

- efekte sa ostalim ne-glavnim organizmima

Ova buduca ispitivanja treba biti izvrsena u saglasnosti sa protokolima testa dole navedenog u Aneks-u V Direktive 67/548/EEC (1), kao krajnje ispravljena od Komisione Direktive 91/632/EEC (2), ili gde krajnja tacka je ne adekvatno pokrivena ovim protolom, u saglasnosti sa ostalim medjunarodnim prepoznatljivim protokolima za veterinarsko medicinske proizvode i/ili aktivne supstance i/ili izlucene matabolizme. Broj i vrsta testova i kriteria za njihovu evaluaciju treba zavisiti nad iskaza naucnih iskustava za vreme kada je aplikacija isporucena.

POGLAVLJE II

PRIKAZIVANJE POJEDINOSTI I DOKUMENTACIJE

Kao u bilo kom specificnom radu, dosije testova bezbednosti ukljucuje sledece:

a) pretstavljanje odredjenih tema, propracene sa bilo kojom korisnim bioloskim preporukama;

b) detaljniju identifikaciju supstanci nad proverom, ukljucujuci:

- medjunarodno ne-zasticeni naziv (MNN)

- Medjunarodna Unija Cistih i Primenjenih Hemijskih Naziva (MUCPHN)

- broj Hemijsko Abstraktni Servisa, (HAS)

- terapeutsku i farmaceutsku klasifikaciju, 

- sinonime i skracenice,

- strkturnu formulu,

- molekularnu formulu,

- molekularnu tezinu,

- stepen necistoce

- kvalitativne i kvantitativne kompozicije necistoce

- tacka topljenja 

- tacka kljucanja 

- pritisak isparavanja

- stabilnost u vodi i organski rastvarac izrazen u g/l, sa indikacijom temperature,

- gustinu

- spektar prelamanja, rotacije itd

c) detaljniji eksperimentalni protokol koji ukazuje na razloge za komisiju izvesnog testa popisanog gore, opis metoda, iskoriscena aparatura i materijal, detalji vrste, odgoj ili naprezanje zivotinja, gde su bile upotrbljene, njihov broj i uslovi pod kojim su bili smesteni i hranjeni, tvrdnju o sahranjenosti gde su one oslobodjene specificnih patogena;

d) sve rezultate upotrebljne, gde su povoljne ili nepovoljne. Origionalni podaci treba biti opisani u detaljima dovoljne da dozvole rezultate da budu kriticki ocenjene nezavisno od njihovog tumacenja autora.Umesto objasnjenja, rezultati mogu biti propraceni ilostracijom;

e) statisticke analize rezultata, gde je takav potreban za testove programa, i varijacije u podacima;

f) objektivna diskusija o dobijenim rezultatima, koja vodi do zakljucka o sigurnosti substance, o granici sigurnosti u testiranju na zivotinjama i glavnim zivotinjama i njihovi sporedni efekti, o njihovom polju aplikacije, o njihovom nivou aktivne doze i bilo kojih neslaganja;

g) detaljniji opis i celokupna diskusija o reziltatima studije o sigurnost otpadaka hrane i njihova relevantnost za ocenjivanje potencijalnih rizika prezentovanih od strane ljudkih otpadaka. Ova diskusija ce biti pracena predlozima za osiguranje da je eleminisana svaka opasnost po coveka primenjivanjem medjunardno priznatih kriterijuma ocenjivanja, na primer:neposmatran nivo efekta  kod zivotinja, predlozi za izbor faktora sigurnosti i za prihvatljiv dnevni unos (PDU);

h) celokupna diskusija za bilo koji rizik osobe koja priprema medicinski proizvod ili upotrebljava u zivotinje, pracenje preporukama odgovarajucim merama za umanjenje takvog rizika;

i) celokupna diskusija rizika cija upotreba veterinarsko medicinskog proizvoda pod predlozenim prakticnim uslovima mogu predstaviti okolinu pracenu odgovarajucih predloga za smanjenje takvih rizika;

j) sve potrebne informacije za izvestavanje lekara sto je potpunije moguce sa upotrebom predlozenog proizvoda. Disusija ce biti dopunjena sigestijama kao sto su sporedni efekti i moguci tretmani za akutnu toksicnu reakciju kod zivotinja kojim proizvod tek treba biti dat;

k) zakljucni ekspertski izvestaj koji daje detaljniju kriticku analizu gore navedenih informacija u svetlu stanja naucnog iskustva u vreme aplikacije je predat uz detaljni pregled svih rezultata relevantnih testova sigurnosti i precizne bibliografske reference.

B. TESTIRANJE OTPADAKA 

POGLAVLJE I

IZVODJENJE TESTOVA

1. Uvod 

Za potrebe ove Direktive, otpaci znaci svi aktivni sastojci ili metaboliti od kojih ostaju u mesu ili drugim namirnica proizvedenih od zivotinja kojima je medicinski proizvod o kom govorimo dat.

Svrha proucavanja otpadaka je da se odredi da li, i ako jeste pod kojim uslovima i u kojoj meri, otpaci traju u namirnicama proizvedenih od tretiranih zivotinja i utvrditi period povlacenja koga se treba drzati da bi otklonili bilo koju opasnost po ljudsko zdravlje i/ili poteskoca u industrijskoj proizvodnji namirnica.

Procena opasnosti od otpadaka zahteva ustanovljanje da li su otpaci prisutni u tretiranim zivotinjama pod preporucenim uslovima upotrebe i istrazivanje efekata tih otpadaka. U slucaju da su veterinarsko medicinski proizvodi namenjeni za upotrebu hrane dokumentacija otpadaka treba da pokze:

1) u kojoj meri i koliko dugo otpaci veterinarsko medicinskog proizvoda ili njegovih metabolita opstaju u tkivu tretirane zivotinje ili namirnica dobijenih od njih;

2) da bi sprecila bilo kakav rizik po zdravlje konzumatora namirnica od tretiranih zivotinja ili poteskoca u industrijskom procesu namirnica, moguce je da se postigne realni periodi povlacenja koji mogu biti posmatrani pod prakticnim okvirnim uslovima;

3) da prakticne analiticke metode koji odgovaraju rutinskoj upotrebi budu dostupne za verifikaciju saglasnosti sa periodom povlacenja .

2. Metabolizam i kinetika otpadaka 

2.1 Farmakokinetika (apsorbcija, distribucija, biotransformacija, ekskrecija)

Svrha studije farmakokinetike u pogledu otpadaka veterinarsko medicinskih proizvoda je da oceni absorpciju distribuciju biotransformaciju eksreciju proizvoda kod ciljanih vrsta.

Konacni proizvod ili formulacija koja je bio ekvivalentna, treba biti data ciljanim vrstama u maksimalno preporucenoj dozi. 

Imajuci u vidu metod davanja, mera absorpcije medicinskih proizvoda treba biti u potpunosti opisana. Ako je dokazano da je sistemska absorpcija proizvoda za lokalnu aplikaciju neznatna, dalja studija otpadaka nece biti potrebna.

Distribucija medicinskih proizvoda ciljanim zivotinjama mora biti opisana; mogucnost izgradnje plazma proteina, ili prelaz u mleko ili jaja i akumulacije lipofilicnih sastojaka treba biti uzeta u obzir. 

Putevi ekskrecije proizvoda od ciljane zivotinje trebaju biti opisani. Glavni metaboliti trebaju biti prepoznati i okarakterisani.

2.2 Trosenje otpadaka
Svrha ove studije, koja meri brzinu kojom se otpadci trose kod ciljanih zivotinja nakon poslednjeg davanja medicinskog proizvoda, je da dozvoli odredjivanje perioda povlacenja.

Kod variranja vremena nakon testiranja zivotinja koja su primila konacnu dozu konacnog proizvoda, kvantitet otpadaka treba biti odredjen odgovarajucim fizickim, hemijskim ili bioloskim metodama; tehnicka procedura i pouzdanost i osetljivost metoda treba biti odredjena.

3. Rutinska analiticka metoda za detekciju otpadaka

Predlozena analiticka procedura koja moze biti izvedena u toku rutinske provere i koja ima nivo osetljivosti kao sto je omogucavanje krsenja legalno dozvoljenog maksimuma granice otpadaka da bude detektovan sa sigurnoscu.

Predlozeni analiticki metod treba biti opisan u detaljima. On treba biti uvazen i treba biti dovoljno snazan za upotrebu pod normalnim uslovima rytinske kontrole otpadaka.

Sledece karakteristike trebaju biti opisane:

· specificnost, 

· preciznost, ukljucujuci osetljivost,
· tacnost, 
· granica detekcije,  
· granica kvantitivnosti,
· prakticnost i primenjivost pod normalnim labarotorijskim uslovima,
· osetljivost na smetnje.
Odrzivost predlozenih analitickih metoda cec biti ocenjen u svetlu stanja naucnog i tehnickog iskustva u vreme predaje aplikacije.

POGLAVLJE II 

PREZENTACIJA POJEDINOSTI I DOKUMENATA

Kao u bilo kom naucnom radu, dosije testova otpadaka treba da ukljuci sledece:

a) uvod koji definise predmet, uz bilo koju korisnu bibligafsku referencu;

b) detaljna identifikacija proizvoda, ukljucujuci:

· kompoziciju, 

· cistocu,
· identifikacija partije,
· odnos prema konacnom proizvodu,
· specificna aktivnost i radio-cistoca obelezenih supstanci,
polozaj obelezenih atoma u molekulu;

c) detaljniji eksperimentalni protokol koji ukazuje na razloge za komisiju izvesnog testa popisanog gore, opis metoda, iskoriscena aparatura i materijal, detalji vrste, odgoj ili naprezanje zivotinja, gde su bile upotrbljene, njihov broj i uslovi pod kojim su bili smesteni i hranjeni, tvrdnju o sahranjenosti gde su one oslobodjene specificnih patogena,  

d) sve rezultate upotrebljne, gde su povoljne ili nepovoljne. Origionalni podaci treba biti opisani u detaljima dovoljne da dozvole rezultate da budu kriticki ocenjene nezavisno od njihovog tumacenja autora.Umesto objasnjenja, rezultati mogu biti propraceni ilostracijom;

e) statisticke analize rezultata, gde je takav potreban za testove programa, i varijacije u podacima

f) objektivna diskusija o dobijenim rezultatima, pracenim predlozima za maksimum granice otpadaka za aktivnu supstancu sadrzenu u proizvodu; specificira znak otpatka i ciljanu vrste, i predloge koji se ticu perioda povlacenja neophodnih da osiguraju to da otpaci koji mogu ustanoviti opasnost za potrosace koji su prisutni u namirnci dobijene od ttretirane zivotinje; 

g) zakljucni ekspertski izvestaj koji daje detaljniju kriticku analizu gore navedenih informacija u svetlu stanja naucnog iskustva u vreme aplikacije je predat uz detaljni pregled svih rezultata relevantnih testova sigurnosti i precizne bibliografske reference.

DEO 4

PRE-KLINICNO I KLINICNO TESTIRANJE

Pojedinosti i dokumentacija koji treba pratiti aplikaciji za markentisku autorizaciju skladno tacki 10 treci paragraf  Clan 5 Direktiva 81/851/EEC treba biti isporucena u saglasnosti sa merama Poglavlja I, II i III dole.

POGLAVLJE I

PRE-KLINICNA ZAHTEVANJA

Pre-klinicne studije zahtevana su da odrede farmakoloske aktivnosti i toleranciju proizvoda.

A. Farmakologija

A.1 Farmakodinamika
Studija farmakodinamike treba pratiti dve posebne linije priblizivanja:

Prva, mehanizam radnje i farmakoloske efekte za koje su preporucene aplikaciji u praksi treba biti adekvatno opsano u aplikaciji. Rezultati treba biti izrazene u kvantitativnim terminima (koristiti, na primer, efekte doze, vremenske efekte, i td.) i, gde god je moguce, u uporedjenju sa supstancama aktivnost od kojih je dobro znat. Gde je velika efikasnost zatrazena za aktivne sastojke, razlike treba biti prikazane i pokazane da budu statisticki znacajne.

Drugo, ispitivac treba dati celokupno farmakolosko ocenjivanje aktivnih sastojaka, sa specijalnim upucivanjem za mogucnosts spoljnih efekta. Generalno, glavne funkcije treba biti ispitivane.

Ispitivac treba identifikovati efekte partije za upravljanje, formulisanje, i td, na farmakolosku aktivnost akticvnih sastojaka.

Ispitivnje treba intezivirati gde preporucljive doze prilaze podlozene da proizvedu efekte.

Eksperimentalnna tehnika, ukoliko nije standardna procedura, treba biti opisana u takvim detaljima da bi dozvolila njima da budu razmnozeni, i ispitivac treba odrediti njohovu vrednost.Eksperimentalni rezultati treba biti postavljeni jasno i, za neke vrste testova, njihov statisticki znacaj navesti.

Osim ako su suprotno dati dobri razlozi, bilo koja kvantitativna modifikacija odgovarajucim rezultatima od pononvog upravljanja supstanci treba takodje biti ispitivana.

Medicinske kombinacije mogu dozvoliti ili na farakoloskom polju ili sa klinickim indikacijam. U prvom slucaju, farmakodinamicne i/ili farmakokineticke studije treba pokazati ono uzajamno dejstvo koji moze napraviti svoju kombinaciju korisnu za klinicku upotrebu.

U drugom slucaju, gde naucno opravdanje za medicinsku kombinaciju trazi kroz klinicne eksperimentacije, ispitivanje treba odrediti da li su efekti ocekivani od eksperimnetativne kombinacije, ispitivanje treba odrediti da li efekti iz kombinacije mogu biti demonstrirano na zivotinji i, makar, znacecnje sporednih efekta treba biti provereno. Ukoliko kombinacija ukljucuje neobicane aktivne supstance, poslednji treba biti prethodno dublje  studiran.

A. 2 Farmakokinetika

Osnovne farmakineticke informacije u pogledu novih aktivnih supstanci su generalno korisne u klinicnom kontekstu.

Farmakokineticki objektive mogu biti podeljene na dve glvne oblasti:

i) opisive famakokineticke rukovodeci u evaluaciji osnovnih parametra kao sto je rasciscivanje tela, jacina distribucije, sredinu vremena prisutnosti, i td;

ii) upotreba ovih parametra za ispitivanje povezanosti izmedju doze upravljanja, koncetracije plazme i tkiva, i farmakoloskih, terapeutskih ili toksicnih efekta.

U ciljanim vrstama, farmakokineticke studije su, kao pravilo, neophodne da bi uposlile lekove sa velikom mogucom efekasnoscu i sigurnoscu. Takve studije su narocito upotrebljive u asistiranju lekaru u odredjuvanju doze upravljanja (pravac i polozaj upravljanja, doza, odstojanja doze, broj upravljanja, i td.) i da usvoje doziranje upravljanja prema pouzdanoj populaciji varijacija (primer, starost, bolesti). Takve studije mogu biti efikasne u nekolicini zivotinja i generalno obezbedjuju vise informacija od klasicnih doza studije titracije.

U slicaju novih kominacija znanih supstanci koje su bile ispitivane u saglasnosti sa merama Direktive, farmakokineticke studije nisu zahtevane ako to moze biti dokazano da upravljanje aktivnih sastojaka fiksirane kombinacije ne menja njihove farmakokineticke osobine.

A.2.1 Biopostojanost/bioekvivalentnost

Pogodne studije biopostojanosti treba biti preduzete za utvdjivanje bioekvavilentnosti:

- kada uporedjivanjem reformulisanog proizvoda sa postojecim

- kada uporedjivanjem nekoliko metoda ili pravca upravljanja sa odobrenim

- u svim slucajevima koji se odnose na Clan 5 treci paragraf tacka 10 i), ii) i iii) direktive 81/851/EEC.

B. Tolerancija u ciljanim vrstama životinja

Svrha ove studije, koji bi trebalo biti izvedena na svim vrstama životinje za koje je medicinski proizvod namenjen, je da izvrsi u svim vrstama zivotinja lokalnim i generalnim tolerancijama probni dizajnirane da utvrdi toleranciju doze toliko dovoljno da dozvoli adekvatnu sigurnosnu marginu i klinicne simptome netolerancije pri koriscenju proporucljivih pravca, tako blizu da moze dostici uvecanjem terapeutske doze i/ili trajanje tertmana. Probni izvestaj treba da sadrzi toliko detalja ako je moguce od ocekivanih farmakoloskih efekta i stetne sporedne efekte; kasnije treba biti ocenjen na osnovu cinjenice da moze biti od velike vrednosti za zivotinjsku upotrebu.

Medicinski proizvod treba biti primenjivan nakar putem prporucljivih pravaca upotrebe.

C. Otpornost 

Dokumenti za potrebe otpornosti organizma su neophodni u slucaju medicinskog proizvod za koriscenje u prevencije tretmana infekcijskih bolesti ili parazitskih infekcija kod zivotinja.

POGLAVLJE II

Klinički Zahtevi 

1. Generalni prncipi

Svrha klinickih proba je da demostrira ili dokaze efekte veterinarsko medicinskog proizvoda posle primene proporucene doze, da naznaci njihove indikacije i kontra indikacije prema vrsti, starosti, odgoj i pol, i njihov pravac upotrebe, boilo koji sporedni efekat koji bi mogao imati sigurnost i toleranciju pod normalnim uslovima upotrebe.

Ukoliko ne dokazuje, klinicka proba treba biti izvrsena sa kontrolom zivotinje (kontrolisane klinicke probe).

Napravljeni efekat bi trebalo da se poredi sa placebo ili sa nedostatkom tretmana i/ili sa efektima autorizovanog medicinskog proizvoda poznat da bude od terapeutske vrednost. Svi napravljeni rezultati, da li pozitivni ili negativni, treba biti izvesteni.

Metode iskoriscenje za dobijanje dijagnoze treba biti naznacene. Rezultati treba biti nemesteni tako da naprave upotrebu kvantitativnih ili konvencijalanu klinicku kriteriju. Adekvatne statisticke treba biti iskoriscene i dokazane.

U slucaju da veterinarsko medicinski proizvod namenjen prvenstveno za upotrebu kao pojacivac dostignuca, posebna paznja treba biti data u:

- dopustanju proizvodnji zivotinja,

- kvalitetu proizvodnje zivotinja (organolepticni, prehranbeni, higijenski i tehnoloski kvaliteti),

- prehranbena efikasnost i gajenje zivotinja,

- generalni status zdravlja zivotinje. 

Eksperimentalna dokumenta treba biti potvdjena sa dokumentima napravljenih u polju prakticnih uslova.

Gde, s obzirom na posebne terapeutske indikacije, aplikant moze pokazati to da je on u nemogucnosti da obezbedi obimnu dokumentaciju za terapeutsku efekte zato sto:

a) indikacije za koje je medicinski proizvod u pitanju je namenjen jeste sretnut tako retko da aplikant nemoze s razlogom da obezbedi obimnu dokumentaciju;

b) u sadasnjoj tvrdnji naucnog iskustva, obimne informacije nomogu biti obezbedjene;

markentiska autorizacija moze biti garantovana samo pod sledecim uslovima;

a) medicinski proizvod po pitanju da bude snabdeven samo sa veterinarskim propisom i moze, u nekim slucajevima, biti primenjivan striktno samo pod veterinarskim nadgledanjem.

b) ubacivanje pakovanja i bilo koje druge informacije moraju nacrtati paznju na vetrinarskog strućnjaka za cinjenicu da, u nekim naznacenim pogledima, strucnjak dostupan u pogledu medicinskog proizvoda u pitanju jesu a ipak nedovrsene.

2. Izvodjenje proba  
    

Sve veterinarske klinicke probe treba biti predvodjene u saglasnosti sa potpunom razmotrenom detaljnijom protokolom probe koja treba biti zabelezena napismeno pre zacetka probe. Dobrobit probe zivotinja treba biti osnova veterinarskom nadgledanju i treba biti uzeta potpuno u obzir tokom elaboracije bilo kog probnog protokola i do kraja predvoditi probu.

Pre-osnovane sistematske napismene procedure organizacije, predvode, kolekciju podataka, dokumentaciju i verivikacije klinicnih proba treba biti zahtevano.

Pre zacetka bolo koje probe, informisano odobrenje vlasnika zivotinja ce biti iskorisceno u probi treba biti napravljen i dokumentovan. U opsirnom, vlasnik zivotinje treba biti informisan napismeno o posledicama sudelovanja u probi za kasnijem oslobadjanju tretirane zivotinje ili za prihod namirnica od tretirane zivotinje.

Kopiju ovog obavestenja, konstruisanu i datiranu od strane vlasnika zivotinja, treba biti ukljucenu u probnoj dokumentaciji. Izuzev ako je proba izvedena sa besciljnim dizajnom, mere Clana 43 do 47 Direktive 81/851EEC u pogledu etiketiranja veterinarsko medicinskih proizvoda treba se odnositi na saglasnost etiketiranja formulacije namenjene za upotrebu u veterinarskim klinickim probama. U svim slucajevima, reci ’samo za veterinarsku klinicku probnu upotrbu’ trebalo bi se pojaviti uocljivo i neizbrisljivo na povrsini etiketiranja. 

POGLAVLJE III

Pojedinnosti i Dokumentacija

Kao bilo koji specificni rad, dosije za efikasnost treba sadrziti upustvo odredjujuci temu propracenom bilo kojom korisnom bibliografskom dokumentacijom.

Sva pre klinicka i klinicka dokumentacija mora biti dovoljno detaljnija da omoguci objektivnu presudu. Sve studije i probe moraju biti izvestavane, da li su pogodne ili nepogodne aplikantu.

1. Zapisi pre klinickih opazanja

Kad god je moguce, pojedinosti treba biti date rezultatima:

a) testovima koji dokazuju farmakolosko dejstvo 

b) testovima koji dokazuju farmakoloske mehanizme podlezuci terapeutskim efektima

c) testovima koji dokazuju glavne farmaceutske procese.

Trebalo bi neocekivani rezultati pojaviti tokom kretanja testova, ovo treba biti detaljnije. Dodatno sledece pojedinosti treba biti obezbedjene u svim pre klinickim studijama:

a) pregled 

b) detaljniji eksperimentalni protokol koji daje opis metode, iskorescenih materijala i aparature, detalji kao sto su vrsta, starost, tezina, pol, broj, odgoj ili loza zivotinja, identifikacija zivotinja, doza, pravac i raspored primenjivanja.

c) statisticke analize rezultata gde je bitno,

d) objektivne diskusije napravljenih rezultata, rukovodeci ka zakljucku pri sigurnosti i efikasnosti proizvoda 

Totalna ili parcijalna komisija ovih podataka mora biti objasnjena.

2.1 Zapisi klinickih opazanja

Sve pojedinosti treba biti snabdevene od svakog ispitivaca pojedinacno zapis-tabla u slucaju pojedinacnog tretmana i kolektivne zapis-table u slucaju kolektivnog tretmana.

Snabdevene pojedinosti treba preuzeti sledece forme:

a) ime, adresu, funkciju i kvalifikaciju nadleznog ispitivaca;

b) mesto i datum tretmana; ime i adresu vlasnika zivotinje;

c) detalji probnog protokola dajuci opis iskoriscecnih metoda, ukljucujuci metode rendomizaije i zasleplenja, detalji kao sto su pravac uprvaljanja, raspored upravljanja, dozu, identifikaciju probne zivotinje, vrste, odgoj ili loza, starost, tezina, pol, fizicki status,;

d) metod gajenja i hranjenja, tvrdeci kompoziciju hrane i pakovanja i kvalitet od bilo kog aditiva sadrzenog u hrani

e) slucaj istorije (potpun ako je moguce), dogadjaj i pravac bilo koje prisutne bolesti;

f) dijagnou i iskoriscecno sredstvo za spremanje;

g) simtomi i jacina bolesti, ako je moguce po uobicajnom kriterijumu

h) precizna identifikacija klinickih formulacija probi iskoriscecnih proba;

i) doza medicinskog proizvoda, metoda, pravac i ucestalost upravljanja i predostroznost, ako postoji, preduzeta tokom upravljanja (trajanje inekcije, i td.);

j) trajanje tretmana i period sledeceg opazanja;

k) sve detalje u pogledu medicinskih proizvoda (drukcije od onih pod studijom) sa potpunom tvrdnjom klinickog opazanja i rezulatatima aktivnosti objektive testova (laboratorijske analize, fizioloske testove) zahtevane da evaluiraju u aplikaciju; iskoriscene tehnike mora biti naznacena, i znacajnosti bilo koje variacije u rezultatima objasnjena (na primer, variacija u metodi, variacija izmedju pojedinacnosti ili efekta lecenja); predstavljanje farmakodinamickih efekta u zivotinjama nebi trebao biti dovoljan u njegovom svedocenju zakljucka u pogledu bilo kog yterapeutskog efekta;

m) sve pojedinosti bilo kojeg nenamenjenog efekta, da li su stetni ili ne, i bilo koje mere preduzeti u posledici; razlog-i-efekat povezanosti treba biti ispitane ako je moguce;

n) efekte zivotinje’ izvodjenje (na primer: izvodjenje jaja, proizvodnja mleka i reproduktivne funkcije);

o) efekti kvalitetnosti namirnica napravljenih od tretirane zivotinje, narocito u u slucaju medicinskog proizvoda namenjenog za upotrebu kao pojacivac;

p) zakljucak za svaki pojedinacni slucaj ili, gde su kolektivni tretmani u pitanju, za svaki kolektivni slucaj.

Izostanak jedne ili vise teacki od a) do p) treba biti opravdano. Odgovorna osoba za plasiranje veterinarsko medicinskog proizvoda na trziste treba napraviti sve neophodne dogovore da osigura origionalnost dokumentacije, koji formiran na bazi podataka snabdevenih, su zadrzane makar za pet godina posle toga proizvod nije vise autorizovan.

2.2 Pregled i zakljucak klinickih opazanja

U pogledu svih klinickih proba, klinicko opazanje treba biti prikupljeno u sinonimu probe i njihovih rezultata, pokazivajuci u opsirnom:

a) broj kontrole, broj tretiranih zivotinja pojedinacno ili kolektivno, sa raspodelom u skladu sa vrstom, odgoja ili loze, starost ili pol;

b) broj zivotinja izuzet prevremeno iz probi i razloge za takav slucaj;

c) u slucaju kontrole zivotinja, da li imaju:

- primljen ne tretman;

- primljen placebo efekat

- primljen drugi autorizovani medicinski proizvod znanih efekata;

- primljene aktivne sastojke pod ispitivanjem u razlicitim formulacijama ili od razlicitih pravca; 

ucestalost primenjenih sporednih efekta;  

e) opazanja u pogledu izvodjenja efekta ( na primer, izvodjenje jaja, proizvodnja mleka, reproduktivne funkcije i kvalitet hrane);

f) detalje u pogledu testa zivotinje koji mogu biti u povecanju rizika zbog njihove starosti, njihovog nacina gajenja ili hranjenja, ili svrha za koju su oni namenjeni, ili zivotinjski fizicki ili pataloski uslovi kaji zahtevaju specijalnu brigu;

g) statisticka evaluacija rezultata, kada je pozvana od test programa.

Konacno, ispitivac treba nacrtati konacne zakljucke iz eksperimentalnih dokaza, izrazavajuci njegovo misljenje za neskodljivost medicinskog proizvoda pod predlozenim uslovima upotrebe, njegove terapeutske efekte i bilo koju korisnu informaciju vezano za indikacije i kontra indikacije, doze i proseka trajanja tretmana i gde je odgovarajuce, bilo koju interakciju primenjenu o drugom medicinskom proizvodu ili hranjenje aditivima tako dobro kao i bilo koji specijalno upozorenje koje ce biti preduzeto tokom tretmana i klinicki simptomi prekomerne doze.

U slucaju namestenih kombinacija proizvoda, ispitivac treba takodje nacrtati zakljucke u pogledu sigurnosti i efikasnosti proizvoda kada se uporede sa odvojenim upravljanjem aktivnih sastojaka. 

3. Zakljucni izvestaj eksperta

Zakljucni izvestaj eksperta treba da obezbedi detaljniju kriticku analizu od svih pre krilinickih i klinickih dokumentacija u svetlu tvrdnje naucnog iskustva na vreme  aplikacija je isporucena zajedno sa detaljinijim pregledom rezultata testova i probe isporucene i precizirane bibliografske preporuke.

Uslovi za Imunuloški Veterinarsko Medicinski Proizvod
Bez predrasude do specificnim zahtevima koji leze dole po zakonodavstu Opstine za kontrolu i iskorenjivanje zivotinjnskih bolesti, zledeci zahtevi treba primeniti za imunoloski vetrerinarsko medicinski proizvod.

DEO 5

Pregled Dosijea  

A. ADMINISTRATIVNI PODACI


Imunoloski vetreinrsko medicinski proizvod koji je tema aplikacije treba biti identifikovan imenom i imenom aktivnih sastojaka, zajedno sa snagom i farmaceutskom formom, metoda i pravac primenjivanja, i opis konacncnog predstavljanja prodaje proizvoda

Ime i adresa aplikanta treba biti data, zajedno sa imenom i adresom proizvodjaca i prodaje umesana u razlicitim stazama proizvodnje (ukljucujuci i proizvodjaca konacnog proizvoda i proizvedene aktivne sastojke), i gde je bitno ime i adresa uvoznika.

Aplikant treba identifikovati broj i nazive jacine isporucenih dokumenata uz podrsku aplikacije i prikazati primerke, ako ima, takodje pribaviti.

Prilozeno administrativnim podacima treba biti kopija dokumenta koji ukazuje to da je proizvodjac autorizovan da proizvodi imunuloske vetreinarsko medicinske proizvode, kao definisano u Clanu 24 Direktive 81/851/EEC (sa kratkim opisom mesta proizvodnje). Sta vise, spisak obradjenih organizma u proizvodnji treba biti data.

Aplikant treba isporuciti spisak zemalja u kojoj je autorizacija bila garantovana, kopije svih pregleda karakteristike proizvoda u saglasnosti sa Clanom 5a Direktive 81/851/EEC odobreno od Clanice Zemalja i spisak zemalja u kojoj je aplikacija bila isporucena.

B. PREGLED KARAKTERISTIKA PROIZVODA

Aplikant treba predloziti pregled karakteristika proizvoda, u saglasnosti sa Clanom 5a Direktive 81/851/EEC.

Kao dodatak aplikant treba obezbediti uzorak jedan ili vise ili model predstavljanja prodaje imunuloskog veterinarsko medicinskog proizvod, zajedno sa prilogom pakovanja, gde je zahtevano.

C. IZVESTAJ EKSPERTA

U saglasnosti sa Clanom 7 Direktive 81/851/EEC, izvestaj eksperta mora biti predvidjen po svim aspektima dokumentacije. 

Svaki izvestaj eksperta treba da sadrzi kriticku evaluaciju razlicitih testova i/ili probi, koje su izvrsene u saglasnosti sa ovom Direktivom, i izneti sve bitne podatke za evaluaciju. Ekspert treba dati svoje misljenje u pogledu da li su dovoljne garancije obezbedjene u pogledu kvaliteta., sigurnosti i efikasnosti proizvoda. Cinjenicki pregled nije dovoljan.

Svi vazni podaci treba biti sumirani kao dodatak ekspertsog izvestaja, gde god je moguce u tablicnom ili grafickoj formi. Izvestaj eksperta i pregledi treba da sadrze precizne protiv preporuke u informacijama sadrzenih u glavnoj dokumentaciji. 

Svaki izvestaj treba biti pripreman od stabilno kvalifikovane i ekspertizovane osobe. To treba biti potpisano i overeno od strane eksperta, i prikaceno izvestaju treba biti kratka informacija o edukativnom obrazovanju, treninzima i profesionalnim iskustvima eksperta. Profesionalna povezanost eksperta i aplikanta treba biti deklarisana. 

DEO 6 

ANALITICKI (FIZICKO-HEMIJSKI, BIOLOSKI ILI MIKROBIOLOSKI) TESTOVI IMUNULOSKOG VETERINARSKO MEDICINSKOG PROIZVODA 

Sve iskoriscene procedure trebaju odgovarati tvrdnji naucnog napretka na vreme i treba biti proverene procedure; rezultati valjanosti studije treba biti obezbedjena.

Sve procedure testova treba biti opisane u prilicno preciznim detaljima da bi bili reproduktivne u kontroli testova, obavljene na zahtev kompetentnih vlasti; bilo koja specijalna aparatura i oprema koja moze biti upotrebljena treba biti opisana sa adekvatnim detaljima, po mogucnosti propracena dijagramom. Formula labarotorijskog reagenta treba biti dopunjena, ako je neophodno metodom pripremanja. U slucaju procedure testa ukljucenu u Evropskoj Farmakopeji ili farmakopeji Clanice Zemalja, ovaj opis moze biti zamenjen za detaljnije preporuke u pitanju farmakopeje.

A. KVALITATIVNE I KVANTITATIVNE POJEDINOSTI SASTOJAKA

Pojedinosti i dokumentacija koja mora dopratiti aplikaciju za markentisku autorizaciju, shodno tački 3 Člana 5, 3 paragraf, Direktive 81/851/EEC treba biti isporuceni u salgasnosti sa sledečim zahtevima.

1. Kvalitativne pojedinosti

Kvalitativne pojedinosti od svih sastojaka imunuloskog vetreinarsko medicinskog proizvoda treba misliti imenovanje ili opis:

- aktivnih sastojaka

- sastojak adjuvanta

- sastojak neaktivnih supstanci, ma kakvo njihovo pakovanje ili kolicina iskoriscena, ukljucujuci zastitu, stabilizatore, emulzifikator, bojenje, cvetne, aromaticne supstance, oznake, i td...

- sastojak farmaceutske forme namenjen zivotinjama.

Ovim pojedinostima treba pridodati bilo koji bitan podatak u pogledu kontejnera i, gde je neophodno, njihov obicaj zatvaranja, zajedno sadetaljima naprava sa kojim ce imunuloski veterinarsko medicinski proizvod biti koriscen ili primenjivan i koji ce biti isporucen sa proizvodom.

Uobicajna terminologija, da bude iskoriscena u opisivanju sastojaka imunulosko veterinarsko medicinskog proizvoda, treba znaciti, ne sa odstupanjem aplikacije od drugih mera tacke 3 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC.

U pogledu supstanci koje se pojavljuju u Evropskoj Farmakopeji ili, neuspeh, u javnoj farmakopeji jedno od Clanice Zemalja, koji se ticu glavnog naslova monografa, kaji ce biti obavezan za sve takve supstance, sa preporukama na farmakopeju; u pogledu ostalih supstanci, medjunarodna ne obavezno ime preporuceno od Svetske Zdravstvene Organizacije, koje moze biti propraceno za drugim ne obaveznim imenom ili, neuspeh u, tacnom naucnom imenovanju; supstance koje nemaju medjunarodno ne obavezno ime ili tacno naucno imenovanje treba biti opisane sa tvrdnjom kako i od cega su one pripremane, dopunjivane, gde je moguce, sa ostalim povezanim detaljima.
U pogledu bojenja, imenovan od ‘E’ kodova zadat njima u Saveznoj Direktivi 78/25/EEC.  

2. Kvantitativne pojedinosti

Da bi dali ‘kvantitativne pojedinosti’ aktivnih sastijaka imunulosko veterinarsko medicinskog proizvoda, neophedno je naznaciti kad god je moguce broj organizma, satav specificnog proteina, masa, broj Medjunarodnih Jedinica (MJ) ili jedinice bioloskih aktivnosti, ili sa jedinicom doze ili jacinom, i u pogledu adjuvanta i sastojaka neaktivnih sastojaka, masa i jacina za svaki od njih, dostojno naknadnim detaljima predvidjenim u sekciji B dole.

Gde je Medjunarodna Jedinica bioloske aktivnosti definisana, ovo treba biti iskorisceno.

Jedinica bioloskih aktivnosti za koji ne objavljeni podaci postoje treba biti izricito na takav nacin da obezbedi nedvosmislenu informaciju za aktivnost sastojaka, npr. tvrdnjom imunuloskih efekta iz koje metode odredjivanja doze je baziran.

3. Razvoj farmaceutika

Objasnjenje treba biti obezbedjeno u odnosu kompozicije, sastojka i kontejnera, podrzno naucnim podacima za razvoj farmaceutika. Rok trajanja, sa njegovom potvrdom, treba biti utvdjeno. Efikasnost od bilo kog zastitog sistema treba biti prikazan.

B. OPIS METODE PRIPREMANJA KONACNOG PROIZVODA

Opis metode pripremanja propraceno aplikaciji za markentisku autorizaciju shodno tacki 4 Člana 5, 3 paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba biti nacrtano na takav nacin da da adekvatni opis vrste upotrebljene operacije. Za ovu svrhu opis treba ukljuciti makar;

- vrstu faze proizvodnje (ukljucujuci proceduru preciscavanja) tako da ocenjivanje moze biti napravljeno od procedure reprodukcije i rizika kontra efekta za konacni proizvod, kao sto je mikrobiolosko zagadjivanje,

- u slućaju dalje proizvodnje, potpuni detalji u pogledu opreznosti preduzeta da osigura homogenicnost i trajnost svake partije konacnog proizvoda,

- napomena supstanci koje nemogu biti pokrivene u pravcu proizvodnje,

- detalji smese, sa kvantitativnim pojedinostima svih iskoriscenih supstanci,

- tvrdnja faze proizvodnje sa kojim je uzorkovanje izvrseno za u-procesu kontrole testova.

C. PROIZVODNJA I KONTROLA STARTNOG MATERIJALA

Za svrhu ovog paragrafa startni materijali znaci da sve komponente iskoriscene u proizvodnji imunulosko veterinarsko medicinskog preoizvoda. Kultura sredstava iskoriscenih u proizvodnji aktivnih sastojaka smatrani su kao jedan isti strartni materijal.

U slucaju:

- aktivni sastojci nisu opisani u Evropskoj Farmakopeji ili u farmakopeji Clanice Zemalja, ili 

- aktivni sastojci koji su opisani u Evropskoj Farmakopeji ili u farmakopeji Clanice Zemalja pripremani metodom izlozenom da dopusti necistocu ne pomenute u monografu farmakopeje i ciji je monorgaf adekvatno nepogodan kontroli kvaliteta, koji je proizveden od osobe razlicite od aplikantove, docniji moze prirediti detaljniji opis metode proizvodnje, kvalitet kontrole tokom preoizvodnje i proces valjanosti treba snabdeti direktno kompetentim vlastima od proizvodjaca aktivnih sastojakal. U ovomslucaju, proizvodjac treba ma kako obezbediti aplikantu sve podatke koji mogu biti neophodni za kasnije preuzimanje odgovornosti medicinskog proizvoda. Proizvodjac treba potvrditi napismeno aplikantu to da on treba osigurati trajanost partije-na-partiju i ne modifikovati proces preoizvodnje ili specifikaciju bez informisanja aplikanta. Dokumenti i pojedinosti za markentisku autorizaciju shodno tacki 9 i 10 treci paragraf Clana 5 Direktive 81/851/EEC treba uracunati rezultate testova povezanih sa kontrolom kvvaliteta svih iskoriscenih komponenti i trebaju biti isporuceni u saglasnosti sa sledecim procedurama.

1. Startni materijali popisani u farmakopeji

Monografi Evropske Farmakopeje trebaju biti primenljivi svim supstancama koje se pojavljuju u njemu. 

U pogledu ostalih supstanci, svaka Clanica Zemalja moze zahtevati uobicajnost njihovih nacionalnih farmakopeja s obzirom na proizvedene proizvode na njihovoj teritoriji.

Potpunjavanje komponenta zahtev Evropske Farmakopeje ili farmakopeje jedne Clanice Zemalja bice smatrano da zadovoljava propise dovoljno sa tackom 9 treci paragraf Clan 5, drugi paragraf, Direktive 81/851/EEC. U ovom slucaju opis analitickih metoda mogu biti zamenjene za detaljnije preporuke do farmakopeje u pitanju.

Preporuke farmakopeje trecih zemalja mogu biti dozvoljene u slucaju gde supstanca opisana niti u Evropskoj Farmakopeji ni u nacionalnoj farmakopeji; u tom slucaju monograf mora biti isporucen, propracen gde je neophodno sa tumacenjem koji ce aplikant biti odgovoran. 

Bojenje treba da, u svim slucajevima, zadovoljavaju zahtevima Savesne Direktive 78/25/EEC

Rutina testova izvrsena za svku partiju startnog materijala mora postojati kao utvrdjeno u aplikaciji za markentisku autorizaciju. Ukoliko su iskorisceni testovi drugi od onih napomenutih u farmakopeji, dokaz mora biti dostavljen to da startni materijal dostize zahteve kvaliteta te farmakopeje. 

U slucajevima gde specifikacije ili ostale mere zadrzene u monografu Evropske Farmakopeje ili u nacionalnoj farmakopeji Clanice Zemalja moze biti nedovoljan da osigura kvalitet supstanci, kompetentne vlasti mogu zahtevati jos namenjeniju specifikaciju od odgovorne osobe za plasiranje proizvoda na trzistu.

Kompetentne vlasti treba informisati odgovorne vlasti za pitanje farmakopeje.

Osoba odgovorna za plasiranje proizvoda na trziste treba obezbediti vlastima te farmakopeje sa detaljima navodnih nedostataka i dodatnim prilozenim specifikacijama.

U slucajevima gde je startni materijal opisan niti u Evropskoj Farmakopeji ni u farmakopeji Clanice Zemalja, usaglasavanje sa monografom farmakopejom trece zemlje moze biti prihvatljivo; u takvim slucajevima, aplikant mora prineti kopiju monografa propracen gde je neophodno sa valjanoscu procedure testa sadrzene u monografu i od tumacenja gde je namenjeno. Za aktivne sastojke, dokazivanje mogucnosti monografa adekvatno kontroli njihovog kvaliteta treba biti pretstavljeno.

2. Startni materijali koji nisu u farmakopeji

2.1 Startni materijali bioloskog porekla

Opis treba biti dat u formi monografa.

Kad god je moguce, proizvodnja vakcina treba biti bazirana na sid-lot sistem i na zasnovane banke celija. Za proizvodnju imunuloskog veterinarsko medicinskog proizvoda koji sadrze serume, poreklo, opste zdravlje i imunuloski status izvedene zivotinje mora biti naznacen; definisana posuda vrsta materijala treba biti iskoriscena.

Poreklo i istorija startnog materijala treba biti opisana i dokumentovana. Za geniticko izgradjene startne materijale    u ove informacije treba ubrojati detalje kao sto su opis startne celije ili rod, konstrukciju izrazaja vektora ( ime, poreklo, funkcija replikona, pokretac pojacivaca i ostale regulator elemente), kontrola sekvencije DNK ili RNK dejstveno postavljenog, olionukleotidicne sekvencije plazmicnih vektora u celiji, plazmide iskoriscene za kotrasfekciju, dodate ili izbrisane gene, bioloske osobine konacnog konstrukcije i izrazenih gena, kopiju broja i geneticka stabilnost.

Semenski materijali, ukljucujuci banke celija i sirovinu seruma za proizvodnju anti seruma treba biti testirane za identitet i sporedne faktore.

Informacija treba predvideti sve supstance bioloskog porekla iskoriscene u bilo kojoj fazi u preoceduri prizvodnje. Informacija treba uracunati:

- detalje porekla materijala,

- detalje bilo koje obrade, preciscavanja i primenjenu neaktivaciju, sa podacima valjanosti ovog procesa i u-proces kontroli,

- detalje bilo kog testa za izvrsenu kontaminaciju za svaku partiju supstanci.

Ukoliko je otkriveno prisustvo slucajnih faktora ili osumnjiceno, odgovarajuci materijal treba biti opisan ili iskoriscen u veoma izvanrednim okolnostima samo kada buduca obrada proizvoda garantuje njihovu eliminaciju i/ili neaktivaciju; eliminacija i/ili neaktivacija takvh slucajnih faktora treba biti dokazana.

Kada su iskoriscene celije banaka, karakteristike celija trebaju pokazati da ce ostati nepromenjene sve do visokog  nivoa prolaza iskoriscenog za proizvodnju.

Za zive razredjene vakcine, dokaz o stabilnosti razredjenih karakteristika semena treba biti dat.

Kada ja zahtevano, primerci bioloskog startnog materijala ili iskorisceni reaktiv u proceduri testiranja treba biti snabdeven da omoguci kopetentnim vlastima da se spreme za proveru testova.

2.2 Startni materijali ne biološkog porekla

Opis treba biti predat u formi monogrfa pod sledecim uslovima:

- ime startnog materijala koji susrece zahteve tacke 2 paragraf A treba biti dopunjen bilo kojom trgovinom ili naucnim sinonima,

- opis startnog materijala, postavljen dole u formi slicnoj onoj iskorisccenoj u opisanom predmetu u Evropskoj Farmakopeji, 
- funkcija startnog materijala,

- metode identifikacije,

- cistoca treba biti opsana po vezi totalne sume predvidjene necistoce, narocito one koje mogu imati stetne efekte i, ako je neophodno, one koje, imaju u pogledu kombinacije supstanci do kojih aplikacija upucuje, mogu u protinvom uticati na stabilnost medicinskog proizvoda ili iskvariti analiticke rezultate. Kratak opis testova preduzetih da utvrde cistocu svake partije startnog materijala treba biti obezbedjen.

- bilo koja specijalna predostroznostbkoja moze biti neophodna tokom skladistenja startnog materijala i, ako je neophodno, rok skladistenja treba biti dat.

D. KONTROLA TESTOVA TOKOM PROIZVODNJE

1. Pojedinosti i dokumentacija propraccena aplikaciji za markentisku autorizaciju shodno tacki 9 i 10 Člana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba biti uracunati pojedinosti u vezi sa kontrolom testova koji su obavljeni na srednje proizvode u pogledu verifikovanja konzistencije procesa proizvodnje i konacnog proizvoda.

2. Za neaktivirane ili detoksicne vakcine, neaktinacija ili detoksifikacija treba biti testirana tokom svake proizvodnje ici odmah posle procesa neaktivacije ili detoksinacije.

E. KONTROLA TESTOVA NA KONAČNOM PROIZVIDU

Pojedinosti i dokumentacija propraccena aplikaciji za markentisku autorizaciju shodno tacki 9 i 10 Clana 5, treci paragraf, Direktive 81/851/EEC, treba uracunati pojedinosti u vezi sa kontrolom testova konacnog proizvoda. Gde odgovarajuci monograf postoji, ukoilko su procedure testova i ogranicenja drukcije od onih pomenutih u monografu Evropske Farmakopeje, ili nedostak ovog, u nacionalnoj farmakopeji Clanice Zemalja, su iskorisceni, dokaz mora biti snbdeven tim da ce konacni proizvod, ako je testiran u saglasnosti sa ovim monografom, sresti zahteve kvaliteta te farmakopeje za farmaceutsku formu. Aplikacija za markentisku autorizaciju treba popisati ove testove koji su obavljeni na predstavnicke primerke svake partije konacnog proizvoda. Ucestalost testova koji nisu obavljeni za svaku partiju trebaju biti izneti. Pustanje ogrnicenja treba biti naznaceno.

1. Opšte karakteristika konacnog proizvoda

Neki testovi opstih karakteristika proizvoda trebaju biti ukljuceni medju testovima konacnog proizvoda, i ako su bili obavljeni u toku procesa proizvodnje. Ovi testovi trebaju, kad god je primenljivo, biti povezani kontroli proseku mase i maksimumom devijacije, mehanickom, fizickom, hemojskom ili mikrobioloskom testu, fizicke karakteristike kao sto je gustina, pH, indeks prelamanja, i td. Za svaku od ovih karakteristika, specifikacija, sa prisvojenim poverenjem ogranicenja, treba biti ustanovljeno od strane aplikanta u svakom pojedinacnom testu.

2. Identifikacija i analiziranje aktivnih sastojaka

Svi testovi, opis tehnike za analiziranje konacnog proizvoda treba biti postavljen u dovoljno preciznim detaljima, tako da oni mugu biti lako reproduktivni.

Analiziranje bioloskih aktivnosti aktinvih sastojaka treba biti obavljeno ili na predstavnicke primerke iz partije proizodnje ili u broju jedinice doze analizirane pojedinacno.

Gde je neophodno, specificni testovi za identifikaciju treba takodje biti izvrseni. U nekim izuzetnim slucajevima gde analiziranje aktivnih sastojaka koji su vroma brojni ili prisutni u veoma malim kolicinama mogu iziskivati komplikovane ispitivacke poteskoce u pogledu svake partije proizvodnje, analiziranje jedne ili vise partija aktivnih sastojaka u konacnom proizodu mogu biti izostavljeni, pri odredjenim uslovima takva analiziranja su napravljena u srednjim fazama sto pre je moguce u procesu proizvodnje. Ovo olaksanje nemoze biti produzeno do karakteristika supstanci. Ovo uproscena tehnika treba biti dopunjena sa metodom kvantitativne evaluacije, omogucacvajuci kompetentnim vlastima da provere da li je imunuloski vetrinarsko medicinski proizvod u saglasnosti sa formulom nakon sto je bio plasiran na trziste.

3. Identifikacija i analiziranje pojacivaca

U dosadasnjim procedurama testiranja koje su na rapspolaganju, kvatnitivnost i narav pojacivaca i njihova konzistencija treba biti potvrdjena na konacnom proizvodu.

4. Identifikacija i analiziranja sastvnih delova neaktivnih supstanci

Dokle god je neophodno, neaktivna supstanca treba biti tema barem za testove identifikacije.

Procedure testova predlozenih za identifikaciju materije boje moraju omoguciti verifikaciju napravljena tako da su materije dozvoljene pod Direktivom 78/25/EEC. 

Gornja i donja granica testova treba biti obaveza u pogledu zastitog stredstva; gornja granica testova za bilo koje druge sastvane delove neaktivnih supstanci odgovornih da daju porast suprotnim reakcijama treba biti obaveza.   

5. Testovi sigurnosti

Odvojeno od rezul;tata testiranja prema delu 7 ovog Aneksa, pojedinosti testova sigurnosti ce biti isporuceni. Ovi testovi ce radije biti studije predoziranja izvedenih kod najmanje jedne najosetljivije ciljane vrste i po preporucenoj putanji uprave izbegavajuci najveci rizik.

6. Stabilnost i čistoca testova

Odgovarajuci testovi za demonstriranje odsutnosti kontaminacije adventivnim agentima ili drugim supstancama ce biti izvedeni prema prirodi imunolosko veterinarsko medicinskih proizvoda, metod i uslovi pripreme.

7. Neaktivnost

Ako je moguce, test koji pokazuje neaktiviranje ce biti izveden na proizvodu konacnog kontejnera

8. Vlaznost otpadaka

Svaka partija lipofilicnih proizvoda ce biti testirana na vlaznost otpadaka 

9. Konzistencija partija

Da bi se osiguralo da je efikasnost proizvoda reproduktivna iz partije u partiju i da prikaze konforizam sa specifikacijom, potentnost testova baziranih na in vitro ili in vivo metode, ukljucujuci odgovarajuci preporucljivi materijal kada je dostupn, treba biti obavljeno za svaki konacnom opsegu ili svaku partiju konacnog proizvoda, sa odgovarajucim pouzdanim granicama; u izuzetnim okolnostrima, testovi potentnosti mogu biti izvedeni u srednjoj fazi, sto je kasnije moguce u toku procesa proizvodnje.

F. TESTOVI STABILNOSTI

Pojedinosti dokumenta koji dolaze uz aplikaciju za markentisku autorizaciju perma tackama 6 i 9 Clan 5, treci paragraf, Direktiva 81/851/EEC ce biti isporucen prema sledecim zahtevima. Opis testova treba biti dat da podrzi predlozen rok trajanja od strane aplikanta. Ovi testovi trebaju uvek biti pravovremeno studije; trebaji biti izvedeni u dovoljnom broju peoizvedenih partija prema opisanom procesu proizvodnje i proizvoda skladistenih u kancnim proizvodima; ovi testovi ukljucuju biolosku i fizikohemijsku stabilnost. Zakljucak treba da sadrzi rezultate analiza, opravdavajuci predlozeni rok trajanja, pod svim predlozenim uslovima skladistenja.

U slucaju da su proizvodi namenjeni za ishranu, informacije takodje trebaju biti date po potrebi o roku trajanja proizvoda, u razlicitim fazama mesanja, kada se pomesa po preporucenim instrukcijama.

Gde konacni proizvod zahteva rekonstituciju pre davanja, detalji o predlozenom roku trajanja su zahtevani za proizvod koji se rekonstituise po preporuci, podaci o podrsci predlozenog roka trajanja za rekonstituisane proizvode treba biti isporuceni. 
DEO 7

TESTOVI SIGURNOSTI 

A. UVOD   
1. Testovi sigurnosti treba da pokazu moguce rizike od imunoloskih veterinarsko medicinskih proizvoda koji se mogu javiti pod predlozenim uslovima koriscenja kod zivotinja: oni ce biti ocenjeni po potencijalnim beneficijama proizvoda.

Ako imonoloski veterinarsko medicinski proizvodi sadrze zive organizme, pogotovo oni koji mogu biti izvuceni iz vakcinisanih zivotinja, potencijalni rizik za nevakcinisanu zivotinju iste ili neke druge potencijalno izlozene vrste ce biti ocenjen.

2. Pojedinosti dokumenta kojima ce biti propracena aplikacija za markentisku autorizaciju prema tacci 10, treci paragraf, Clan 5, Direktiva 81/851/EEC ce biti dostavljena prema zahtevima dole u sekciji B.

3. Zemlje Clanice treba da osiguraju da laboratorijski testovi budu izvedeni konformizmu za principima dobre laboratorijske prakse koja lezi u Direktivama Saveta 87/18/EEC i 88/320/EEC. 

B. OPŠTI ZAHTEVI

1. Testovi sigurnosti trebaju biti izvrseni u ciljanim vrstama.

2. Doza koja treba da se iskoristi mora biti kvantiteta proizvoda biti preporucena za upotrebu i sadrzati maksimum otencije za koju je aplikacija isporucena.

3. Uzorci korisceni za testiranje za sigurnost moraju biti uzeti iz partije ili partija proizvedeniih po procesu iradnje opisanom u aplikaciji za markentsiku autorizaciju.

C. LABORATORIJSKI TESTOVI

1. Sigurnost kod davanja jedne doze

Imonoloski vetrinarsko medicinski proizvod mora biti dat po preporucenoj dozi i na svaki preporucen nacin davanja zivotinjama svake vrste i kategorije kod koje se namerava koristiti, ukljucujuci zivotinje najnize starosti za davanje. Zivotinje treba posmatrati i ispitivati na znake sistemske i lokalne reakcije. Gde je moguce, ove studie treba da ukljuce detaljna posmrtna makroskopska i mikroskopska ispitivanja na mestu injekcije.

Drugi objektivni kriterijumi trebaju biti zabelezeni, kao sto je rektalna temperatura i mere izvodjenja.

Životinje trebaju biti posmatrane i ispitivane sve dok reakcija nemože biti ocekivana, ali u svim slucajevima, period za posmatranje i ispitivanje mora biti najmanje cetrnaest dana nakon davanja.

2. Sigurnost kod davanja prekomerne doze

Prekomerna imunulosko veterinarsko medicinska doza proizoda treba biti data na preporucen nacin davanja zivotinjama najosetljivije kategorije ciljanih vrsta.

Zivotinje treba posmatrati i ispistivati na znake sistemske i lokalne reakcije.

Drugi objektivni kriterijumi trebaju biti zabelezeni, kao sto je rektalna temperatura i mere izvodjenja.

Zivotinje trebaju biti posmatrane i ispitivane sve dok reakcija nemoze biti ocekivana, ali u svim slucajevima, period za posmatranje i ispitivanje mora biti najmanje cetrnaest dana nakon davanja.

3. Sigurnost kod ponovnog davanja jedne doze

Ponovno davanje jedne doze moze biti neophodno kako bi se otkrili kontra-efekti izazvani tim takvim davanjem. Ovi testovi trebaju biti izvrseni na najostljivije kategorije ciljanih vrsta, koriscenjem proporucljivih pravaca davanja.

Drugi objektivni kriterijumi trebaju biti zabelezeni, kao sto je rektalna temperatura i mere izvodjenja.

Zivotinje trebaju biti posmatrane i ispitivane sve dok reakcija nemoze biti ocekivana, ali u svim slucajevima, period za posmatranje i ispitivanje mora biti najmanje cetrnaest dana nakon davanja.

4. Ispitivanje reproduktivnih performanci

Ispitivanje reproduktivnih performanci treba biti razmatrano kada podaci ukazuju da pocetni materijal iz kojeg je proizvod izvucen mogu biti potencijalni faktor rizika. Reproduktivna performansa kod muzjaka i kod neoplodjenih i oplodjenih zenki bice istrazeno sa preporucenom dozom i po svakom prporucenom nacinu davanja. Uz to, stetni efekti na potomstvo, kao i teratogeni i abortivni efekti, bice istrazeni. Ove studije mogu graditi deo studija sigurnosti opisanih u paragrafu 1 gore.

5. Ispitivanje imunoloskih funkcija

Gde imunolosko veterinarsk medicinski proizvodi mogu izazvati nezeljene efekte kod imunoloske reakcije vakcinisane zivotinje ili njenih potomaka, odgovarajuci testovi na imunoloskoe funkcije trebaju biti izvedeni.

6. Posebni zahtevi za zive vakcine

6.1 Sirenje vrste vakcine

Sirenje vrste vakcine od vakcinisanih i nevakcinisanih ciljanih zivotinja treba biti istrazen, koristeci preporucen nacin davanja najverovatnije rezultovati u sirenju.

Osim toga, bice neophodno istraziti sirenje na ne-ciljane vrste koje mogu biti visoko osetljie na vrstu zive vakcine.

6.2 Sirenje u vakcinisanoj zivotinji

Feces, urin, mleko, jaja, oralne, nazalne ili druge izlicevine treba biti testirane na prisustvo organizama. Osim toga, studije mogu biti zahtevane na sirenje vrste vakcine u telu, sa posebnom paznjom datom na na sklonosti mesta na replikaciju organizama. Kod zive vakcine za dobro ustanovljenu zoonolosku bolest kod zivotinja, ove studije moraju biti preduzete.

6.3 Reverzija virulentnosti razblazene vakcine 

Reverzija virulentnosti ce biti istrazena sa materijalom iz prolaznog nivoa koji je najmanje razblazen izmedju glavnog semena i konacnog proizvoda. Pocetna vakcinacija treba biti izvedena koriscenjem preporucenog nacina davanja najverovatnije ce voditi u reverziju virulentnosti. Najmanje pet serijskih prolaza kroz zivotinju ciljane vrste treba biti preduzeto gde je tehnicki nemoguce zbog neuspeha organizama da se replikuju adekvatno, treba izvesti sto je vise prolaza moguce. Ako je potrebno, in vitro razmnozavanje organizama moze biti izvedeno izmedju prolaza in vivo. Prolaz mora biti preduzet na nacin davanja koji najverovatnije vodi u reverziju virulentnosti.

6.4 Bioloske osobine vrste vakcine

Ostali testovi mogu biti potrebni da se odredi sto je preciznije moguce sustinska bioloska osobina vbrste vakcine (npr. neurotropizam).

6.5 Rekombinacija ili genomski preraspored vrsta

Mogucnost rekombinacije ili genomskog prerasporeda sa mestom ili drugom vrstom treba biti diskutovano. 

7. Studije otpadaka

Za iumunolosko veterinarsko medicinski proizvod noramlono nece biti potrebno preduzeti studije otpadaka. Ipak, gde pojacivac i/ili prezervativ koriscen u izradi imonolosko vetrinarsko medicinskih proizvoda treba razmatreti mogucnost bilo kojeg ostatka otpadka u namernicama. Ako je potrebno efekat ovih otpadaka treba biti istrazivan. Osim toga, u slucaju da ziva vakcina izazove zoonoloske bolesti odredjivanje otpadaka na mestu injekcije moze biti zahtevano kao dodatak studijama opisanim u paragrafu 6.2.

Predlog za povratni period treba biti napravljen i njegova adekvatnost treba biti diskutovana u vezi sa bilo kojom studijom otpadaka koja je preduzeta.

8. Interakcije

Bilo koja poznata interakcija sa drugim proizvodom treba biti indikovana.

D. TERENSKE STUDIJE 

Ako je opravdano, rezultati iz laboratorijskih studija trebaju biti dopunjene podacima podrske iz ternskih studija.

E. EKOTOKSICNOST 

Svrha studije ekotoksicnosti imunolosko veterinarsko medicinskog proizvoda je da se procene potencijalni stetni efekti, koji mogu nastati usled koriscenja proizvoda, po okolinu i da se identifikuju neke mere predostroznosti koje mogu biti neophodne kako bi se smanjio rizik.

Ocenjivanje ekotoksicnosti treba biti obavezno za svaku aplikaciju za markentisku autorizaciju za imunoloski veterinarsko medicinski proizvod koja nije predata prema tacci 10 Clan 5, treci paragraf, Direktive 81/851EEC.

Ovo ocenjivanje normalno treba biti izvrseno u dve faze.

Prva faza ocenjivanja treba uvek biti izvedena: ispitivac ce oceniti potencilni opseg izlozenosti okoline proizvodu, njegove aktivne sastojke ili relevantntne metabolite, uzimajuci u obzir:

- ciljane vrste i predlozeni uzorak za upotrebu, (na primer, masovno lecenje ili individualno zivotinjsko lecenje);

- metod davanja, osobito verovatan stepen kojim ce proizvod uci direktno u ekoloski sistem;

- moguca ekskrecija proizvoda, njihov aktic\vni sastojak ili relevantntni metabolizmi po okolinu od tretirane zivotinje, istrajnost u takvoj eksreti;

- odstranjivanje neiskoriscenog materijala ili potrosenih proizvoda.

Gde zakljucak prve faze ukazuje potencijalnu izlozenost okoline proizvodu, aplikant treba postupiti sledecoj fazi i proceniti potencijalnu ekotoksicnost proizvoda.

Za ove svrhe, on treba uzeti u obzir stepen trajanja izlozenosti okoline proizvodu, i informacije o fizickoim/hemijskim, farmakoloskim i/ili toksikoloskim osobinama smese dobijene tokom preduzimanja drugih testova i proba zahtevanim ovom direktivom. Kada je potrebno buduca ispitivanja delovanja proizvoda (na zemljiste, vodu, vazduh, vodeni sistem, ne ciljane organizme) treba biti preduzeta. 

Buduca ispitivanja treba biti izvrsena u saglasnosti sa protokolima testiranja koji leze dole u Aneksu V Savezne Direktive 67/548/EEC 27 Juna 1987 za priblizenje zakona, regulisanje i upravljanje mera u odnosu klasifikacije, pakovanja i etiketiranja opasnih supstanci (1), kao poslednji amndman Komisione Direktive 91/632/EEC (2), ili gde poslednja tacka nije adekvatno pokrivena ovim protokolom u saglasnosti sa ostalim medjunarodno priznatim protokolima o imunolosko veterinarsko medicinskim proizvodima i/ili aktivna supstanca i/ili izluceni metaboliti. Broj i tipovi testova i kriterijumi za njihovo ocenjivanje zavisi ce od stanja naucnog iskustva u vreme predaje aplikacije.

DEO 8

PROBE EFIKASNOSTI 

A. UVOD 

1. Svrha ovih probi opisanih u ovom delu je da demonstrira ili da potvrdi efikasnost imunoloskih veterinarsko medicinskih proizvoda. Svi zahtevi trazeni od strane aplikanta u vezi sa osobinama, efektima i koriscenja proizvoda treba u potpunosti biti podrzani rezultatima specificnih proba sadrzanih u aplikaciji za markentisku autorizaciju.

2. Pojedinosti i dokumentacije koje treba da budu uz aplikaciju za markentisku autorizaciju skladno tacci 10 Clan 5 treci paragraf, Direktive 81/851/EEC trebaju biti isporuceni u saglasnosti sa merama dole

(1) OJ No 198, 16, 8, 1967, p, 1.
(2) OJ No 338, 10, 12, 1991, p. 23.

3. Sve veterinarske klinicke probe trebaju biti izvrsene u saglasnosti sa potpunim razmotrenim detaljima protokola probe koji treba bit zabelezeni napismeno pre pocetka probe. Dobrobit iz proba na zivotinjama bice predmet veterinarskom nadzoru i u potpunosti biti uzeto u obzir tokom elaboracije svakog probnog protokola i tokom izvodjenja probe.

Predpostavljene sistematske pismene procedure za organizaciju, izvodjenje, prikupljanje podataka, dokumentacije i verifikacija klinickih probi treba biti zahtevana.

4. Pre pocetka bilo koje probe, informacija o pristanku vlasnika zivotinje treba biti uzeta i dokumentovana. U pojedinosti, vlasnik zivotinja treba da bude informisan napismeno o posledicama ucesca u probi za sledece odstranjivanje tretirane zivotinje ili za uzimanje nemirnica od tretiranih zivotinja. Kopija ovog obavestenja, potpisana datirana od strane vlasnika zivotinja treba biti ukljucena u dokumentaciju probe. 

5. Osima ako je proba izvedena sa laznim dizajnom, mere Clana 43 i 47 Direktive 81/851/EEC ce biti primenjene po analogiji etiketiranja formulacija namenjenih za upotrebu u veterinarsko medicinskim probama. U svim slucajevima, reci “samo za upotrebu veterinarsko medicinsku probu” treba da stoji vidljivo.

B. OPSTI ZAHTEVI

1. Izbor vrste vakcine treba biti opravdan na bazi epizooloskih podataka.

2. Probe efikasnosti izvedenih u laboratoriji trebaju biti kontrolisane probe, ukljucujuci netretiranu kontrolu zivotinja. U opste, ove probe trebaju biti podrzane probama izvedenim u terenskim uslovima ukljucujuci netretiranu kontrolu zivotinja. Sve probe trebaju biti opisane u dovoljno preciznim dsetaljima kako bi bile reproduktivne u kontrolnim probama, izvedenim na zahtev kompetentnih vlasti. Ispitivac treba demonstrirati validnost svih ukljucenih tehnika. Svi rezultati bice predstavljeni sto je preciznije moguce. Svi dobijeni rezultati, pozitivni ili negativni, moraju biti prijavljeni. 

3. Efikasnost imunoloskog vetrinarskog proizvoda treba biti prikazan za svaku kategoriju svake ciljane vrste preporucene za vakcinacju, na svaki preporucen nacin davanja i koristeci predlozen raspored davanja. Uticaj pasivno dobijenih i urodjeno izvedenih antitela na efikasnost vakcine treba biti adekvatno ocenjen. Svi zahtevi u vezi pocetka i trajanja zastite trebaju biti propraceni podacima sa probe.

4. Efikasnost svake komponente multivalntnog i kombinovanog imunoloskog vetrinarsko medicinskog proizvoda treba biti demonstriran. Ako je proizvod preporucen za davanje u kombinaciji ili u isto vreme sa nekim drugim veterinarsko medicinskim proizvodom, treba da se dokaze da su kompatibilni.

5. Kada god proizvod formira deo vakcinacione sheme preporucene od strane aplikanta prvi ili pojacivac efekta ili doprinos proizvoda efikasnosti sheme u potpunosti treba biti demonstrarana.

6. Doza koju treba koristiti treba biti one kolicine proizvoda koju treba preporuciti za upotrebu sadrzeci minimum potencije za koju je aplikacija predata. 

7. Primeri korisceni za probu efikasnosti trebaju biti uzeti iz partije ili partija proizvedenih prema procesu izrade opisanom u aplikaciji za markentisku autorizaciju.

8. Za dijagnostiku imunolosko veterinarsko medicinskih proizvoda datih zivotinjama, aplikant treba indikovati kako se reakcije na proizovod trebaju tumaciti. 

C. LABORATORIJSKE PROBE

1. U principu, demonstracija efikasnosti treba biti preduzeta pod dobro kontrolisanim laboratorijskim uslovima po izazovu nakon davanja imunolosko veterinarsko medicinskog proizvoda ciljanoj zivotinji pod preporucenim uslovima koriscenja. Po mogucnosti, uslovi pod kojim je izazov izveden treba da imitira prirodne uslove za infekciju, na primer u vezi sa kolicinom izazvanih organizama i nacinom davanja izazova.

2. Ako je moguce, imuni mehanizam (celijsko-posredne/humoralne, lokalne/opste klase imunoglobulina) koji je iniciran nakon davanja imunolosko veterinarsko medicinskih proizvoda ciljanoj zivotinji po preporucenom nacinu davanja treba biti naglasen i dokumentovan.

D. TERENSKE PROBE

1. Osim ako nije opravdano, rezultati sa laboratorijskih proba trebaju biti dopunjene podacima sa ternskih proba.

2. Gde laboratorijske probe nemogu podrzati efikasnost, izvodjenje samih terenskih proba mogu biti prihvatljive.
DEO 9 

POJEDINOSTI DOKUMENTACIJE U VEZI TESTIRANJA NA SIGURNOST I PROBA EFIKASNOSTI IMUNOLOSKO VETERINARSKO MEDICINSKIH PROIZVODA.

A. UVOD 

Kao i u svakom naucnom radu, dosije o sigurnosti i efikasnosti studija treba da ukljuci i uvod koji definise temu i indikuje testove koji su izvedeni shodno Clanu 7 i 8 kao i pregled sa preporukama objavljenoj literaturi.

Propust u svakom testu ili probi navedenom u Clanu 7 i 8 treba biti indikovan i diskutovan. 

B. LABORATORIJSKE STUDIJE

Sledece treba biti obezbedjeno za sve studije:

1. pregled;

2. ime tela koji izvodi studije;

3. detaljni eksperimentalni protokol koji opisuje metode, aparature i materijale koji se koriste, detalje kao sto je vrsta, rod, loza zivotinje, kategorije zivotinja, odakle su dobijene, njihov identifikacioni broj, uslovi pod kojima su drzani ili gajeni ( navodeci inter alia da li su oslobodjeni  od bilo kojih navedenih patogena i/ili navedenih antitela, prirode i kvantiteta bilo kojih aditiva sadrzanih u ishrani), doza, nacin, raspored i datumi davanja, opis svakog statistickog metoda koji je koriscen;

4. u slucajevima kontrolisanih zivotinja, da li su dobili placebo ili nisu tretirane;

5. svi opsta pojadinacna posmatranja i dobijeni rezultati ( sa prosekom i stardandnim devijacijama), bilo pozitivne ili negativne. Podaci trebaju biti opisani dovoljno detaljno da dozvole da rezultati budu kritickji ocenjeni nezavisno do tumacenja autora. Neobradjeni podaci trebaju biti prikazani u tabelarnom obliku. Po nacinu objasnjenja ili ilustracije, rezultati mogu biti propraceni reprodukcijama i snimcima, fotomikrografima, i td;

6. priroda, ucestalost, trajanje posmtranja sporednih efekata;

7. broj zivotinja prerano vracenih sa studija i razlog za takvo povlacenje;

8. statisticke analize rezultata gde su takvi pozvani od strane programa testiranja i variacije u podacima;

9. pojava i tok svake bolesti;

10. svi detalji u vezi medicinskih proizvoda ( koji nisu proizvodi pod studijama), davanje koje bilo potrebno tokom toka studija;

11. objektivna diskusija dobijenih rezultata, vodeci u zakljucak o sigurnosti i efikasnosti proizvoda.

C. TERENSKE STUDIJE

Pojedinosti u vezi terenskih studija trebaju biti dovoljno detaljne da omoguce objektivnu procenu. One treba da ukljuce sledece:

1. pregled;

2. ime, adresa, funkcija i kvalifikovanost nadleznog ispitivaca;

3. mesto i datum davanja, ime i adresa vlasnika zivotinje(a);

4. detalje iz protokola probe dajuci opis metoda, aparaturu i materijala koji su korisceni, detalje kao sto su nacin davanja, raspored davanja, doza, kategorija zivotinja, trajanje posmatranja, seroloski odgovor i druga ispitivanja izvedena na zivotinjama nako davanja;

5. u slicaju kontrole zivotinja da li su dobile placebu ili nisu tretirane;

6. identifikacija tretirane i kontrolisane zivotinje ( kolektivno ili individualno po pogodnosti), kao sto su vrsta, rod, loza, starost, tezina, pol, fizioloski status;

7. kratak opis metoda odgoja i ishrane, navodeci prirodu i kvantitet bilo kojih aditiva sadrzanih u hrani;

8. sve pojedinosti o posmatranju, performancama i rezultatima ( sa prosekom i standardnim devijacijama), individualni podaci trebaju biti indikovani kada testvi i mere na individue budu izvedene;

9. sva posmatranja rezultati studija, bilo pozitivnih ili negativnih, sa punom izjavom o posmatranju i rezultatima objektivnih testova aktivnosti zahtevanih da se oceni proizvod, tehnike koje su koriscene moraju biti precizirane i znacaj svake varijacije u rezultatima mora biti objasnjeno;

10. efekat na performancu zivotinje ( npr. lezenje jaja, proizvodnja mleka, reproduktivna performanca);

11. broj zivotinja ranije povucenih sa studija i razlog za takvo povlacenje;

12. priroda, ucestalost, trajanje posmtranja sporednih efekata;

13. pojava i tok svake bolesti;

14. svi detalji u vezi medicinskih proizvoda ( koji nisu proizvodi pod studijama), davanje koje bilo potrebno tokom toka studija;

15. Objektivna diskusija dobijenih rezultata, vodeci u zakljucak o sigurnosti i efikasnosti proizvoda

D. OPSTI ZAKLJUCAK 

Opsti zakljucak o rezutatima testova i izvedenim probama shodno Delu 7 i 8 trebaju biti dati. Oni trebaju sadrzati objektivne diskusije svih dobijenih rezultata i koji vode u zakljucak o sigurnosti i efikasnosti imunoloskih veterinarsko medicinskih proizvoda.
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