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ZALACZNIKI

do wniosku dotyczacego
ROZPORZADZENIA PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY

w sprawie weterynaryjnych produktow leczniczych

ZAYLACZNIK 1

Informacje administracyjne, o ktorych mowa w art. 7 ust. 1 lit. a)

1. Wnioskodawca

1.1. Nazwisko lub nazwa firmy oraz adres lub miejsce siedziby firmy osoby odpowiedzialnej
za wprowadzenie produktu do obrotu

1.2. Nazwa i adres producenta lub producentow
1.3. Nazwa i adres miejsc zwigzanych z r6znymi etapami wytwarzania

1.4. Nazwa i adres importera, w stosownych przypadkach

2. Identyfikacja weterynaryjnego produktu leczniczego

2.1. Proponowana nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego
2.2. Substancje czynne

2.3. Moc

2.4. Posta¢ farmaceutyczna

2.5. Droga podania

2.6. Sposob podania

2.7. Gatunki docelowe

3. Informacje dotyczace produkcji i nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
3.1. Udokumentowanie pozwolenia na wytwarzanie

3.2. Kod identyfikacyjny lub numer referencyjny petnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

4. Informacje o produkcie
4.1. Projekt charakterystyki produktu leczniczego sporzadzonej zgodnie z art. 30
4.2. Opis ostatecznej prezentacji produktu, w tym opakowania i oznakowania opakowania

4.3. Projekt tekstu informacyjnego, ktory bedzie zamieszczony na opakowaniu bezposrednim,
opakowaniu zewnetrznym i ulotce dotaczonej do opakowania zgodnie z art. 9—14 niniejszego
rozporzadzenia

PL



PL

5. Inne informacje

5.1. Wykaz panstw, w ktoérych udzielono pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
weterynaryjnego produktu leczniczego

5.2. W stosownych przypadkach opis wszystkich charakterystyk produktu leczniczego
objetych warunkami pozwolen na dopuszczenie do obrotu udzielonych przez panstwa
cztonkowskie

5.3. Wykaz panstw, w ktorych przedtozono lub odrzucono wniosek

5.4. W stosownych przypadkach wykaz panstw, w ktorych weterynaryjny produkt leczniczy
ma by¢ wprowadzony do obrotu

5.5. Krytyczne sprawozdania ekspertow dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i1 skutecznosci
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ZALACZNIK 11

Wymagania techniczne, o ktorych mowa w art. 7 ust. 1 lit. b)

CZESC 1 — Wymagania techniczne dotvczace weterynaryinyvch produktéw leczniczych
innych niz produkty biologiczne

1.1. WPROWADZENIE

Dokumentacja techniczna obejmuje szczegoétowy 1 pelny opis testow 1 badan
przeprowadzonych lub stanowigcych punkt odniesienia, w tym zastosowanych metod. Dane
muszg by¢ odpowiednie 1 wystarczajacej jako$ci, aby udowodni¢ jakos¢, bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ produktu weterynaryjnego.

Dane musza by¢ wystarczajace do okreslenia:

- dawkowania weterynaryjnego produktu leczniczego dla poszczegdlnych gatunkow zwierzat,
postaci farmaceutycznej produktu, sposobu i drogi jego podania oraz okresu trwato$ci;

- wszelkich $rodkow ostroznosci 1 bezpieczenstwa, ktére musza by¢ stosowane przy
przechowywaniu weterynaryjnego produktu leczniczego, podawaniu go zwierzetom lub
usuwaniu odpadow, jak rowniez informacji dotyczacych potencjalnego ryzyka, jakie taki
weterynaryjny produkt leczniczy moéglby stanowi¢ dla §rodowiska, zdrowia publicznego 1
zdrowia zwierzat;

- okresu karencji w przypadku weterynaryjnych produktéow leczniczych przeznaczonych dla
gatunkow zwierzat, od ktorych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywnos¢;

- wskazan leczniczych, przeciwwskazan oraz zdarzen niepozadanych.

Whiosek zawiera opis metod badawczych stosowanych przez producenta, wyniki badan
farmaceutycznych (fizykochemicznych, biologicznych lub mikrobiologicznych) oraz badan
bezpieczenstwa, w tym badan oceniajacych potencjalne ryzyko dla §rodowiska stwarzane
przez produkt leczniczy. Ponadto nalezy przedlozy¢ wyniki badan pozostatosci, badan
przedklinicznych i badan klinicznych.

W stosownych przypadkach nalezy przedtozy¢ informacje o badaniach dotyczacych
bezposredniego i posredniego ryzyka dla zdrowia ludzi, bezpieczenstwa zywnos$ci lub
zdrowia zwierzat w zwigzku ze stosowaniem produktow przeciwdrobnoustrojowych u
zwierzat oraz ocen¢ skutecznos$ci srodkow ograniczajacych ryzyko zaproponowanych przez
wnioskodawce, aby ograniczy¢ rozwdj opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Badania farmakologiczne i toksykologiczne, badania pozostalosci i badania bezpieczenstwa
przeprowadzane sg zgodnie z przepisami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej
(GLP) ustanowionymi w dyrektywie 2004/10/WE Parlamentu Europejskiego i Rady' i
dyrektywie 2004/9/WE Parlamentu Europejskiego i Rady®.

W dokumentacji nalezy zamie$ci¢ oceng ryzyka dla srodowiska zwigzanego z uwolnieniem
weterynaryjnych  produktow leczniczych zawierajagcych organizmy zmodyfikowane

! Dyrektywa 2004/10/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 lutego 2004 r. w sprawie harmonizacji

przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do stosowania zasad dobrej praktyki
laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania na potrzeby badan substancji chemicznych (Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 44).

Dyrektywa 2004/9/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 lutego 2004 r. w sprawie kontroli i
weryfikacji dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL) (Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 28).
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genetycznie (GMO) lub ztozonych z tych organizméw w rozumieniu art. 2 dyrektywy
2001/18/WE. Informacje te nalezy przedstawi¢ zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE.

Eksperymenty na zwierzg¢tach inne niz badania kliniczne nalezy przeprowadza¢ zgodnie z
dyrektywa 2010/63/UE.

W stosownych przypadkach we wniosku zamieszcza si¢ informacje dotyczace systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W przypadku wnioskéw skladanych w ramach procedury centralnej dokumentacje nalezy
sktada¢ w formatach udostepnionych przez Agencje.

1.2. DOKUMENTACJA DOTYCZACA JAKOSCI
1.2.1. PODSTAWOWE ZASADY I WYMAGANIA

Dane dotyczace jakosci w odniesieniu do substancji czynnych i gotowego weterynaryjnego
produktu leczniczego obejmuja nastepujace informacje:

- Opis procesu wytwarzania;

- charakterystyka 1 wlasciwosci;

- procedury i wymagania kontroli jakoS$ci,
- stabilno$¢;

- opis sktadu;

- opracowanie weterynaryjnego produktu leczniczego.

Wszystkie procedury badawcze muszg spetnia¢ kryteria w zakresie analizy i kontroli jakosci
materialdw wyjsciowych oraz produktu gotowego. Nalezy przekaza¢ wyniki badan
walidacyjnych.

Nalezy przedlozy¢ informacje zawierajace na tyle szczegdélowy opis wszystkich
zastosowanych procedur badawczych, aby mozna je bylo odtworzy¢ w badaniach kontrolnych
przeprowadzonych na wniosek wlasciwego organu; nalezy opisaé¢ dostatecznie szczegdélowo
kazda specjalistyczng aparature 1 sprzet, ktore zostaly wykorzystane.

Nalezy poda¢ informacje o formutach odczynnikow laboratoryjnych, w stosownych
przypadkach uzupetnione o metode przygotowania. W przypadku procedur badawczych
zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei panstwa cztonkowskiego opis procedur
badawczych mozna zastgpi¢ szczegdétowym odniesieniem do danej farmakopei.

W stosownych przypadkach stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material odniesienia z
Farmakopei Europejskiej. Jezeli stosowane sg inne preparaty odniesienia i wzorce, sg one
okreslane i szczegdtowo opisywane.

Jezeli substancja czynna danego weterynaryjnego produktu leczniczego zostala wlaczona do
produktu leczniczego stosowanego u ludzi objetego zezwoleniem zgodnie z dyrektywa
2001/83/WE, dokumentacje zwigzang z substancja czynng lub z produktem mozna zastapic¢
og6lnym podsumowaniem jako$ci przewidzianym w module 2 pkt 2.3 zalgcznika I do tej

dyrektywy.

Jezeli wiasciwy organ publicznie oglosil, Ze informacje chemiczne, farmaceutyczne i
biologiczne/mikrobiologiczne dotyczace produktu gotowego mozna zawrze¢ w dokumentacji
jedynie w formacie Wspdlnego Dokumentu Technicznego (CTD), szczegdtowe i1 krytyczne
streszczenie wynikow badan farmaceutycznych wymagane do celow wytwarzania
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weterynaryjnego produktu leczniczego mozna przedstawi¢ w formacie ogo6lnego
podsumowania jakosci.

Jezeli wniosek dotyczy ograniczonych rynkéw, mozna zastosowa¢ format CTD bez
uprzedniej zgody wiasciwych organow.

1.2.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO
JAKOSCI

A. Sklad jakoS$ciowy i ilosciowy

A.1. Szczegdtowe dane jakosciowe dotyczace weterynaryjnego produktu leczniczego
A.2. Szczegbdtowe dane jakoSciowe dotyczace pojemnika i jego zamknigcia

A.3. Powszechna terminologia

A.4. Szczegbdtowe dane ilosciowe

A.5. Badania nad postacig farmaceutyczng
B. Opis metody wytwarzania

C. Kontrola materialéw wyjsciowych

C.1. Substancje czynne

(i) Substancje czynne wymienione w farmakopeach

(i1) Substancje czynne niewymienione w farmakopei

(ii1) Cechy fizykochemiczne mogace wptywac na biodostepnosé
C.2. Substancje pomocnicze

Nalezy przekaza¢ dokumentacje wskazujaca, ze substancje barwigce, ktore maja zostaé
zawarte w weterynaryjnych produktach leczniczych, speiniaja wymogi dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 2009/35/WE®, z wyjatkiem przypadkéow, w ktorych wniosek o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczy niektérych weterynaryjnych produktow
leczniczych do stosowania miejscowego, takich jak obroze owadobojcze i kolczyki.

Nalezy przedtozy¢ dokumentacje wskazujaca, ze zastosowane substancje barwigce spetniajg
kryteria czystosci okre§lone w dyrektywie Komisji 2008/128/WE".

C.3. Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia
(1) Substancja czynna
(i1) Produkt gotowy

C.4. Substancje pochodzenia biologicznego

3 Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE z dnia 23 kwietnia 2009 r. w sprawie substancji

barwigcych, ktére moga by¢ dodawane do produktéw leczniczych (Dz.U. L 109 z 30.4.2009, s. 10).

4 Dyrektywa Komisji 2008/128/WE z dnia 22 grudnia 2008 r. ustanawiajaca szczeg6lne kryteria czystosci

dotyczace barwnikow stosowanych w srodkach spozywczych (Dz.U. L 6 z 10.1.2009, s. 20).
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D. Badania kontrolne przeprowadzane na etapach posrednich procesu wytwarzania

E. Badania produktu gotowego

E.1. Ogoélna charakterystyka produktu gotowego

E.2. Identyfikacja i oznaczenie substancji czynnej

E.3. Identyfikacja i oznaczenie sktadnikow substancji pomocniczej

E.4. Badania bezpieczenstwa

F. Badania stabilnosci
F.1. Substancje czynne

F.2. Produkt gotowy

1.3. DOKUMENTACJA DOTYCZACA BEZPIECZENSTWA
1.3.1. PODSTAWOWE ZASADY 1 WYMAGANIA

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa obejmuje ocene:

a) potencjalnej toksyczno$ci weterynaryjnego produktu leczniczego oraz ryzyka wystapienia
dzialania niepozadanego u zwierzat w proponowanych warunkach stosowania; elementy te
ocenia si¢ w odniesieniu do powagi danego stanu patologicznego;

b) potencjalnych szkodliwych skutkéw u ludzi spowodowanych pozostatosciami
weterynaryjnego produktu leczniczego lub substancji czynnej w $rodkach spozywczych
pozyskiwanych od leczonych zwierzat oraz trudno$ci, jakie te pozostalosci moga
spowodowac w przetworstwie przemystowym $rodkoéw spozywcezych;

c) potencjalnego ryzyka, ktore moze by¢é spowodowane narazeniem ludzi na dziatanie
weterynaryjnego produktu leczniczego na kazdym etapie jego istnienia;

d) potencjalnego ryzyka dla $rodowiska wynikajacego ze stosowania weterynaryjnego
produktu leczniczego;

e) potencjalnego ryzyka zwigzanego z rozwojem  opornosci na  $rodki
przeciwdrobnoustrojowe.

W dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa nalezy wskaza¢, ze do opracowania badan
przedklinicznych i1 klinicznych oraz do oceny wynikéw zastosowano procedury
matematyczne 1 statystyczne. Dodatkowo podaje si¢ informacje dotyczace potencjatu
terapeutycznego produktu oraz zagrozen wigzacych si¢ z jego stosowaniem.

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przebadanie metabolitow zwigzku
macierzystego, jezeli stanowig one pozostalo$ci budzace obawy.

Substancja pomocnicza stosowana w farmaceutyce po raz pierwszy traktowana jest jak
substancja czynna.

W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego przeznaczonego do stosowania u
zwierzat, od ktorych lub z ktorych pozyskuje si¢ zywno$¢, dokumentacja dotyczaca
pozostatosci wykazuje:
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a) w jakim zakresie oraz jak dlugo pozostalosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub
jego metabolity pozostaja w jadalnych tkankach leczonego zwierzecia lub w mleku, jajach lub
miodzie od niego pozyskanych;

b) ze mozliwe jest ustalenie realistycznych okreséw karencji, ktérych mozna przestrzega¢ w
praktyce w warunkach gospodarstwa rolnego;

c¢) ze metody analityczne wykorzystane w badaniu zanikania pozostalosci sg zwalidowane w
stopniu wystarczajacym do koniecznego zapewnienia stosownos$ci przedtozonych danych
dotyczacych pozostatosci jako podstawy okresu karencji.

Nalezy przedtozy¢ ocen¢ ryzyka dla $srodowiska dotyczaca jakichkolwiek niepozadanych
skutkéw dla srodowiska, ktore moga by¢ spowodowane przez stosowanie weterynaryjnego
produktu leczniczego, oraz ryzyka wystapienia takich skutkow. W ocenie okresla si¢ rowniez
wszelkie srodki ostroznosci, ktoére moga by¢ konieczne do ograniczenia takiego ryzyka.

Ocena ta jest zazwyczaj przeprowadzana w dwoch fazach. Pierwsza faz¢ oceny przeprowadza
si¢ zawsze, natomiast drugg fazg przeprowadza si¢ w razie potrzeby. Szczegdtowe informacje
o ocenie podawane sa zgodnie z przyjetymi wytycznymi. W ocenie nalezy wykazaé
potencjalne narazenie $rodowiska na produkt oraz poziom ryzyka zwigzanego z takim
narazeniem, z uwzglednieniem w szczegolnosci:

a) docelowych gatunkow zwierzat oraz proponowanego wzoru stosowania;

b) sposobu podania, w szczegdlnosci prawdopodobnego zakresu, w ktorym produkt wejdzie
bezposrednio do srodowiska;

¢) mozliwego wydalania produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw do
srodowiska przez leczone zwierzeta oraz pozostawania produktu, substancji i metabolitow w
takich wydalinach;

d) usuwania niewykorzystanego weterynaryjnego produktu leczniczego lub innych odpadéw.

W drugiej fazie przeprowadza si¢ dalsze doktadne badania losu i oddzialywania produktu na
konkretne ekosystemy, zgodnie z ustalonymi wytycznymi. Nalezy uwzgledni¢ zakres
kontaktu produktu ze $rodowiskiem oraz dostgpne informacje o fizycznych/chemicznych,
farmakologicznych lub toksykologicznych wlasciwosciach danych substancji, w tym
metabolitow.

1.3.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO
BEZPIECZENSTWA

A. Badania bezpieczenstwa

A.1. Dokladna identyfikacja produktu i jego substancji czynnych
A.2. Farmakologia

A.2.1. Farmakodynamika

A.2.2. Farmakokinetyka

A.3. Toksykologia

A.3.1. Toksycznos¢ pojedynczej dawki

A.3.2. Toksycznos¢ powtornej dawki
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A.3.3. Tolerancja gatunkéw docelowych

A.3.4. Toksyczno$¢ reprodukeyjna, w tym toksyczno$¢ rozwojowa
A.3.4.1. Badanie dotyczace oddziatywania na reprodukcje

A.3.4.2. Badanie toksycznos$ci rozwojowej

A.3.5. Genotoksycznos¢

A.3.6. Rakotworczosé

A.4. Inne wymagania

A.4.1. Mikrobiologiczne wlasciwosci pozostatosci (potencjalne oddzialywanie na flore
jelitowa cztowieka, potencjalne oddzialywanie na mikroorganizmy stosowane do
przemystowego przetwarzania Zywnos$ci)

A.4.2. Obserwacje u ludzi

A.4.3. Rozw0j opornosci

A.5. Bezpieczenstwo uzytkownika
A.6. Ocena ryzyka dla srodowiska

A.6.1. Ocena ryzyka dla $rodowiska dotyczacego weterynaryjnych produktow leczniczych
niezawierajacych organizméw zmodyfikowanych genetycznie lub nieziozonych z takich
organizmow

A.6.2. Ocena ryzyka dla srodowiska dotyczacego weterynaryjnych produktéow leczniczych
zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie lub z nich zlozonych

B. Badania pozostaloS$ci

B.1. Metabolizm i kinetyka pozostatosci

B.1.1. Farmakokinetyka (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie)
B.1.2. Zanikanie pozostatosci

B.2. Metoda analityczna dotyczaca pozostatosci

1.4. DOKUMENTACJA DOTYCZACA SKUTECZNOSCI
1.4.1. PODSTAWOWE ZASADY I WYMAGANIA

Nalezy zamie$ci¢ wyniki badan przedklinicznych i klinicznych.

W ramach badan przedklinicznych nalezy poda¢ informacje o aktywnosci farmakologicznej 1
tolerancji produktu.

Badania kliniczne musza wykazywac lub potwierdza¢ skuteczno$¢ weterynaryjnego produktu
leczniczego przy danym schemacie dawkowania i drodze podania oraz okresla¢ wskazania i
przeciwwskazania w zalezno$ci od gatunku, wieku, rasy 1 plci, a takze wskazowki dotyczace
stosowania oraz wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore produkt moze powodowac.

Dane doswiadczalne potwierdzane sg przez dane uzyskiwane w normalnych warunkach
terenowych.

Badania kliniczne przeprowadza si¢ z udzialem zwierzat kontrolnych (badania kliniczne z
grupa kontrolng), chyba Ze uzasadnione jest przeprowadzenie badan klinicznych bez zwierzat
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kontrolnych. Uzyskane wyniki skuteczno$ci nalezy poréwna¢ z wynikami uzyskanymi w
badaniach na docelowych gatunkach zwierzat, ktore otrzymywaty weterynaryjny produkt
leczniczy dopuszczony w Unii dla tych samych wskazan i dla tych samych gatunkéw zwierzat
docelowych, lub otrzymywaty placebo albo nie byly leczone. Podaje si¢ wszystkie uzyskane
wyniki, zarowno pozytywne, jak i negatywne.

W projekcie protokotu, analizie i ocenie badan klinicznych stosuje si¢ ustalone zasady
statystyczne, chyba ze uzasadniono inaczej.

Wszystkie weterynaryjne badania kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegdlowym
protokotem badan.

Badania kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie z ustalonymi zasadami dobrej praktyki klinicznej
oraz zgodnie z zasadami zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia badan na zwierzetach.

Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek badania terenowego nalezy uzyska¢ i udokumentowaé
swiadomg zgode wlasciciela zwierzat, ktore beda uzyte w badaniu. Wtasciciel zwierzat jest w
szczegolnosci informowany na pisSmie o konsekwencjach wzigcia udzialu w badaniu, a
dotyczacych pdzniejszego usunigcia leczonych zwierzat lub pozyskiwania $rodkow
spozywczych od leczonych zwierzat. Do dokumentacji badania dolagcza si¢ kopie tego
powiadomienia, kontrasygnowang i datowang przez wlasciciela zwierzat.

Jezeli nie przeprowadza si¢ badania terenowego ze S$lepa proba, na zasadzie analogii
zastosowanie maja przepisy dotyczace oznakowania opakowania postaci uzytkowych
przewidzianych do stosowania w weterynaryjnych badaniach terenowych. We wszystkich
przypadkach oznakowanie opakowania obejmuje naniesione w sposdb wyrazny i nieusuwalny
sformutowanie ,,do stosowania jedynie w weterynaryjnych badaniach terenowych”.

1.4.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO
SKUTECZNOSCI

A. Wymagania przedkliniczne
A.1. Badania ukazujace aktywno$¢ farmakologiczng

A.2. Badania ukazujace mechanizmy farmakodynamiczne lezagce u podiloza efektu
terapeutycznego

A.3. Badania ukazujgce glowny profil farmakokinetyczny
A.4. Badania ukazujace bezpieczenstwo zwierzat docelowych

A.5. Badania dotyczace opornosci

Jezeli podczas przeprowadzania badan wystgpig niespodziewane wyniki, nalezy je
szczegbdtowo wyjasnic.

B. Wymagania kliniczne
B.1. Sktad wykorzystanych serii produktu
B.2. Tolerancja gatunkow docelowych

B.3. Informacje bibliograficzne
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CZESC 2 — Wymagania techniczne dotyczace biologicznych weterynaryvijnyvch
produktow leczniczych

2.1. WPROWADZENIE

Dokumentacja techniczna obejmuje szczegdlowy i petny opis przeprowadzonych badan lub
badan stanowigcych punkt odniesienia, w tym zastosowanych metod. Nalezy zapewnié, by
dostepne dane byly odpowiednie oraz by ich jakos¢ byla wystarczajaca do speinienia
wymagan.

Przedlozone dane musza by¢ wystarczajace do okreslenia:

- dawkowania dla poszczegdlnych gatunkéw zwierzat, dla ktorych przeznaczony jest
weterynaryjny produkt leczniczy, jego postaci farmaceutycznej, sposobu i drogi jego podania
oraz proponowanego okresu trwatosci;

- uzasadnienia wszelkich §rodkow ostroznosci i bezpieczenstwa, ktore musza by¢ stosowane
przy przechowywaniu weterynaryjnego produktu leczniczego, podawaniu go zwierzetom lub
usuwaniu odpadoéw, jak roéwniez przedstawienia informacji dotyczacych potencjalnego
ryzyka, jakie taki weterynaryjny produkt leczniczy moglby stanowi¢ dla srodowiska, zdrowia
publicznego i zdrowia zwierzat;

- wskazania dotyczacego okresu karencji w przypadku weterynaryjnych produktow
leczniczych przeznaczonych dla gatunkow zwierzat, od ktorych lub z ktérych pozyskuje sie
zywnos¢;

- wskazan leczniczych, przeciwwskazan oraz zdarzen niepozadanych.

Whiosek zawiera opis metod badawczych stosowanych przez producenta, wyniki badan
farmaceutycznych (fizykochemicznych, biologicznych lub mikrobiologicznych) oraz badan
bezpieczenstwa, w tym badan oceniajacych potencjalne ryzyko dla srodowiska stwarzane
przez produkt leczniczy. Nalezy dokona¢ analizy takiego wplywu i nalezy odnie$¢ to, na
zasadzie poszczegdlnych przypadkéw, do przepisow szczegélnych, majacych na celu
ograniczenie takiego wptywu. Ponadto nalezy przedtozy¢ wyniki badan pozostatosci, badan
przedklinicznych i badan klinicznych.

Badania farmakologiczne i toksykologiczne, badania pozostalosci i badania bezpieczenstwa
przeprowadzane sg zgodnie z przepisami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej
(GLP) ustanowionymi w dyrektywie 2004/10/WE i w dyrektywie 2004/9/WE.

Eksperymenty na zwierzgtach, z wyjatkiem badan klinicznych, nalezy przeprowadzaé¢ zgodnie
z dyrektywa 2010/63/UE.

W dokumentacji nalezy zamies$ci¢ ocene ryzyka dla srodowiska zwigzanego z uwolnieniem
weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajagcych organizmy zmodyfikowane
genetycznie (GMO) lub zlozonych z tych organizmoéw w rozumieniu art. 2 dyrektywy
2001/18/WE. Informacje te nalezy przedstawi¢ zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE.

W stosownych przypadkach we wniosku zamieszcza si¢ informacje dotyczace systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W przypadku wnioskéw sktadanych w ramach procedury scentralizowanej dokumentacje
nalezy sktada¢ w formatach udostepnionych przez Agencje.

2.2. DOKUMENTACJA DOTYCZACA JAKOSCI
2.2.1. PODSTAWOWE ZASADY I WYMAGANIA
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Wszystkie procedury dotyczace badan analitycznych musza by¢ opisane wystarczajaco
szczegdtowo, aby w razie potrzeby mogly zosta¢ powtérzone (np. przez urzgdowe
laboratorium). Wszystkie procedury musza zosta¢ zwalidowane przez wnioskodawce; nalezy
przedstawi¢ wyniki badan walidacyjnych.

Whioski dotyczace produktéw immunologicznych zawieraja informacje dotyczace
rozcienczalnikow niezbednych do sporzadzenia gotowego preparatu szczepionkowego.

Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest uwazany za jeden produkt, nawet jesli
do sporzadzenia r6znych preparatow produktu koncowego, np. w celu podania inng drogg lub
w inny sposob, wymagany jest wigcej niz jeden rozcienczalnik. Rozcienczalniki moga by¢
pakowane razem z fiolkami szczepionki lub osobno.

2.2.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO
JAKOSCI

A. Sklad jakoS$ciowy i ilosciowy
A.1. Szczegdtowe dane jako$ciowe
A.2. Powszechna terminologia
A.3. Szczegdtowe dane ilosciowe
A.4. Opracowanie produktu

A.5. Pojemniki

B. Opis metody wytwarzania

C. Wytwarzanie i kontrola materialow wyjsciowych
C.1. Materiaty wyjsciowe wymienione w farmakopeach
C.2. Materiaty wyj$ciowe niewymienione w farmakopei
C.2.1. Materiaty wyj$ciowe pochodzenia biologicznego
C.2.2. Material wyj$ciowy pochodzenia niebiologicznego

C.2.3. Szczegoblne $rodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu si¢ zwierzecych encefalopatii
gabczastych

D. Badania kontrolne w trakcie procesu wytwarzania

E. Badania kontrolne produktu gotowego
E.1. Ogoélna charakterystyka produktu gotowego
E.2. Identyfikacja substancji czynnych

E.3. Miano lub moc serii

E.4. Identyfikacja i oznaczenie adiuwantow
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E.5. Identyfikacja i oznaczenie sktadnikow substancji pomocniczej
E.6. Badania bezpieczenstwa

E.7. Badanie sterylnosci i czysto$ci

E.8. Wilgotnos¢ resztkowa

E.9. Inaktywacja

F. Zgodno$¢ miedzy poszczegolnymi seriami

G. Badania stabilnoSci

H. Inne informacje dotyczace organizmow zmodyfikowanych genetycznie

2.3. DOKUMENTACJA DOTYCZACA BEZPIECZENSTWA

2.3.1. PODSTAWOWE ZASADY I WYMAGANIA
Badania bezpieczenstwa wykonuje si¢ na gatunkach docelowych.

Badania bezpieczenstwa wykazuja potencjalne ryzyko ze strony biologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego, ktore moze wystapi¢ w proponowanych warunkach
stosowania u zwierzat. Ryzyko to jest oceniane w odniesieniu do potencjalnych korzysci
produktu. Stosownym badaniom towarzysza $wiadectwa zgodnosci z dobrg praktyka
laboratoryjna.

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa wykorzystywana jest do oceny potencjalnego
ryzyka, ktére moze by¢ spowodowane narazeniem ludzi na dzialanie weterynaryjnego
produktu leczniczego, na przyktad podczas podawania go zwierzeciu.

W przypadku gdy immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy sktada si¢ z zywych
organizméw, w szczegdlnosci takich, ktére mogg by¢ wydalane przez zaszczepione zwierzeta,
nalezy oceni¢ potencjalne ryzyko dla zwierzat nieszczepionych tego samego gatunku lub
innego potencjalnie narazonego gatunku. W przypadku zywych szczepoéw szczepionek, ktore
moga wywotywaé choroby odzwierzgce, ocenia si¢ ryzyko dla ludzi.

W ramach oceny ryzyka dla srodowiska ocenia si¢ potencjalne szkodliwe skutki dla
srodowiska spowodowane stosowaniem produktu oraz okresla si¢ $rodki ostrozno$ci, ktore
moga by¢ niezbedne do zmniejszenia takiego ryzyka.

Ocena ta jest zazwyczaj przeprowadzana w dwoch fazach. Szczegdtowe informacje o ocenie
podawane sg zgodnie z ustalonymi wytycznymi. Pierwsza faze oceny przeprowadza si¢
zawsze; nalezy w niej wykaza¢ potencjalne narazenie $rodowiska na produkt oraz poziom
ryzyka zwigzany z takim narazeniem, z uwzglednieniem w szczegdlnosci:

— docelowych gatunkow zwierzat oraz proponowanego wzoru stosowania;

— sposobu podania, w szczegdlnosci prawdopodobnego zakresu, w ktorym produkt wejdzie
bezposrednio do srodowiska;

— mozliwego wydalania przez leczone zwierzeta produktu i jego substancji czynnych do
srodowiska oraz ich pozostawania produktu i substancji w takich wydalinach;
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— usuwania niewykorzystanego produktu lub jego odpadow.

Jezeli wnioski z pierwszej fazy wskazuja na mozliwo$¢ narazenia Srodowiska na produkt,
wnioskodawca przechodzi do drugiej fazy i ocenia potencjalne ryzyko, jakie weterynaryjny
produkt leczniczy moze stwarza¢ dla srodowiska. W stosownych przypadkach przeprowadza
si¢ dalsze badania dotyczace wplywu produktu na glebe, wode, powietrze, systemy wodne i

organizmy niedocelowe.

2.3.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO

BEZPIECZENSTWA

A. Badania przedkliniczne

A.1. Bezpieczenstwo podania jednej dawki

A.2. Bezpieczenstwo jednorazowego podania nadmiernej dawki
A.3. Bezpieczenstwo powtornego podania jednej dawki

A.4. Badanie wydajno$ci reprodukcyjne;j

A.5. Badanie funkcji immunologicznych

A.6. Specjalne wymagania w stosunku do zywych szczepionek
A.6.1. Rozprzestrzenianie si¢ szczepu szczepionki

A.6.2. Rozsiewanie w zaszczepionym zwierzeciu

A.6.3. Odwrdcenie zjadliwosci szczepionek atenuowanych
A.6.4. Wlasciwosci biologiczne szczepu szczepionki

A.6.5. Rekombinacja lub genomiczna reasortacja szczepow
A.7. Bezpieczenstwo uzytkownika

A.8. Badania pozostatosci

A.9. Interakcje z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi

B. Badania kliniczne

C. Ocena ryzyka dla srodowiska

D. Ocena wymagana w przypadku weterynaryjnych produktow
zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie lub z nich zlozonych

2.4. DOKUMENTACJA DOTYCZACA SKUTECZNOSCI
2.4.1. PODSTAWOWE ZASADY I WYMAGANIA

leczniczych

Wszystkie badania skuteczno$ci przeprowadza si¢ zgodnie z w pelni uwzglednionym,
szczegotowym protokolem, ktéry jest zarejestrowany na piSmie przed rozpoczeciem badan.
Wymagane s3 ustanowione wczes$niej, pisemne, systematyczne procedury dotyczace
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organizacji, przeprowadzania i weryfikacji badan skuteczno$ci oraz dotyczace zbierania
danych i dokumentacji w odniesieniu do takich badan.

Wszystkie badania skuteczno$ci muszg by¢ opisane na tyle szczegétowo i precyzyjnie, aby
mogly zosta¢ powtérzone podczas badan kontrolowanych przeprowadzonych na wniosek
wlasciwych organow.

Badania skutecznosci przeprowadzane w laboratorium s3g badaniami kontrolowanymi
obejmujacymi nieleczone zwierzgta kontrolne, chyba Ze jest to nieuzasadnione ze wzgledu na
dobrostan zwierzat, a skuteczno$¢ mozna wykaza¢ w inny sposob. Takie badania w
laboratorium muszg by¢ z zasady poparte badaniami przeprowadzonymi w warunkach
terenowych, obejmujacymi takze nieleczone zwierzgta kontrolne.

2.4.2. WYMAGANIA DOTYCZACE ZESTAWU DANYCH W ODNIESIENIU DO
SKUTECZNOSCI

A. Badania przedkliniczne
A.1. Dane dotyczace jakosci w odniesieniu do wykorzystanych serii produktu

A.2. Opis badania

B. Badania kliniczne
B.1. Dane jako$ciowe w odniesieniu do wykorzystanych serii produktu

B.2. Opis badania

C. Informacje bibliograficzne

2.5. GLOWNE ZBIORY DANYCH DOTYCZACYCH ANTYGENU
SZCZEPIONKOWEGO

Gtowny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego oznacza samodzielng czes$¢
dokumentacji wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu szczepionki, ktora to czesé
zawiera wszystkie istotne informacje o jakosci kazdej substancji czynnej bedacej czgscig tego
weterynaryjnego produktu leczniczego. Ta samodzielna czgs¢ moze by¢ wspdlna dla jedne;j
lub wigkszej liczby monowalentnych lub skojarzonych szczepionek przedstawionych przez
tego samego wnioskodawce lub tego samego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

2.6. DOKUMENTACJA WIELU SZCZEPOW

W odniesieniu do szczepionek przeciwko pryszczycy, grypie ptakow i chorobie niebieskiego
jezyka przedktada si¢ dokumentacj¢ wielu szczepow.

Dokumentacja wielu szczepéw oznacza pojedyncza dokumentacje zwierajaca istotne dane dla
celow unikalnej 1 doktadnej oceny naukowej roznych mozliwosci szczepow lub potaczen
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szczepow, umozliwiajaca dopuszczenie do obrotu szczepionek przeciwko antygenowo
zmiennym wirusom.

CZESC 3 — Wymagania techniczne dotyczace homeopatyceznych weterynaryjnych
produktow leczniczych

3.1. WPROWADZENIE

Wymagania opisane w cze$ci 1 maja zastosowanie do homeopatycznych weterynaryjnych
produktow leczniczych, o ktorych mowa w art. 88, z nastgpujacymi modyfikacjami.

3.2. JAKOSC
3.2.1. TERMINOLOGIA

Lacinska nazwa homeopatycznego preparatu wyjsciowego opisana w dokumentacji wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi by¢ zgodna z tacinskim tytutem w Farmakopei
Europejskiej lub, jezeli go tam nie ma, w urzgdowej farmakopei panstwa cztonkowskiego. W
stosownych przypadkach podaje si¢ nazwe zwyczajowa stosowang w kazdym panstwie
cztonkowskim.

3.2.2. KONTROLA MATERIALOW WYJSCIOWYCH

Zalaczone do wniosku dane szczegdtowe i dokumenty na temat materiatow wyjsciowych, tj.
wszystkich uzywanych materiatow, od pierwszego etapu wytwarzania homeopatycznego
preparatu wyjsciowego az do koncowego rozcienczenia, w ktorym preparat ma zostaé
wiaczony do gotowego weterynaryjnego produktu leczniczego, sg uzupetlniane dodatkowymi
danymi na temat homeopatycznych preparatdéw wyjsciowych.

Ogodlne wymagania jako$ci stosuja si¢ do wszystkich materiatlow wyjsciowych i surowcow,
jak rowniez do wszystkich etapéw posrednich procesu wytwarzania az do koncowego
rozcienczenia zawartego w gotowym produkcie homeopatycznym. Jezeli obecny jest sktadnik
toksyczny, nalezy go skontrolowa¢ w koncowym rozcienczeniu, jesli jest to mozliwe. Jezeli
jednak nie jest to mozliwe z powodu duzego rozcienczenia, sktadnik toksyczny zazwyczaj
kontroluje si¢ na wczes$niejszym etapie. Kazdy etap procesu wytwarzania — od materiatu
wyjsciowego do koncowego rozcienczenia zawartego w produkcie gotowym — musi by¢ w
pelni opisany.

W przypadku rozcienczen etapy rozcienczenia przeprowadzane s3 zgodnie z metodami
wytwarzania produktow homeopatycznych ustanowionymi w odpowiedniej monografii
Farmakopei Europejskiej, lub, w przypadku ich braku, w urzedowej farmakopei panstwa
cztonkowskiego.

3.2.3. BADANIA KONTROLNE GOTOWEGO PRODUKTU LECZNICZEGO
Whnioskodawca nalezycie uzasadnia wszelkie wyjatki od ogdlnych wymagan jakosci.

Nalezy przeprowadzi¢ identyfikacj¢ i1 oznaczenie wszystkich skladnikéw, ktore moga
oddziatywa¢ w sposob istotny toksykologicznie. Jezeli da si¢ uzasadni¢, ze identyfikacja lub
oznaczenie wszystkich sktadnikéw istotnych toksykologicznie nie sa mozliwe, np. z powodu
ich rozcienczenia w gotowym produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje si¢ przez peing
walidacj¢ procesu wytwarzania i rozcienczania.

3.2.4. BADANIA STABILNOSCI
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Nalezy wykaza¢ stabilno$¢ produktu gotowego. Dane dotyczace stabilno$ci homeopatycznych
preparatoéw wyjsciowych mozna na ogot przenosi¢ na uzyskany z nich produkt rozcienczony
lub 0 wzmozonym dzialaniu. Jezeli niemozliwe jest zidentyfikowanie i oznaczenie substancji
czynnej z powodu stopnia rozcienczenia, mozna wzig¢ pod uwage dane dotyczace stabilnosci
postaci farmaceutyczne;j.

3.3. BEZPIECZENSTWO

Wymagania dotyczace bezpieczenstwa okreslone w czes$ci 1 maja zastosowanie do rejestracji
homeopatycznych weterynaryjnych produktow leczniczych, o ktorych mowa w art. 88, nie
naruszajac przepisOw rozporzadzenia (WE) nr 470/2009 w odniesieniu do substancji
zawartych w homeopatycznych preparatach wyjsciowych przeznaczonych do podawania
zwierz¢tom z gatunkdw, od ktorych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywno$¢.

Wszelkie braki w informacjach musza by¢ uzasadnione, np. trzeba poda¢ uzasadnienie,
dlaczego wykazanie dopuszczalnego poziomu bezpieczenstwa moze by¢ podtrzymane
pomimo braku niektérych badan.

ZALACZNIK 111

Wymagania dotyczace uproszczonych i skroconvch dokumentacji dotyczacych
wnioskow o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

1. Odtwoércze weterynaryjne produkty lecznicze

Whioski dotyczace odtworczych weterynaryjnych produktéw leczniczych zawieraja
dokumentacje, o ktorej mowa w zataczniku I, dane dotyczace jakosci oraz dane wykazujace,
ze produkt ma taki sam sklad jakosciowy i ilo§ciowy pod wzgledem substancji czynnych i
takg samg posta¢ farmaceutyczng co referencyjny produkt leczniczy, oraz dane wykazujace
biorownowaznos$¢ z referencyjnym produktem leczniczym.

Wszystkie doustne postacie farmaceutyczne natychmiastowego uwalniania uznaje si¢ za te
sama posta¢ farmaceutyczng.

Kazde twierdzenie w charakterystyce produktu nieznane lub niewnioskowane z wtasciwosci
produktu leczniczego lub jego grupy terapeutycznej musi by¢ omowione w nieklinicznych lub
klinicznych przegladach 1 streszczeniach oraz poparte publikacjami lub dodatkowymi
badaniami.

W ramach wniosku przedktada si¢ nastepujgce informacje:
— podstawy twierdzenia o istotnym podobienstwie,

— streszczenie dotyczace zawartosci zanieczyszczen w seriach substancji czynnej, jak
réwniez w seriach gotowego produktu leczniczego (i w odpowiednich przypadkach w
produktach rozktadu pojawiajacych si¢ podczas przechowywania), jakie zaproponowano do
stosowania dla produktu razem z oceng tych zanieczyszczen,

— ocena badan bioréwnowaznos$ci lub uzasadnienie nieprzeprowadzenia badan,

— w stosownych przypadkach wnioskodawca przekazuje dodatkowe dane w celu
przedstawienia dowodow na réwnowaznos$¢ bezpieczenstwa i skutecznosci rdznych soli,
estrow lub pochodnych dopuszczonej substancji czynnej; dane te zawieraja dowody na brak
zmian w farmakokinetyce lub farmakodynamice terapeutycznej grupy funkcyjnej lub w
toksycznosci, ktore moglyby wptywac na profil bezpieczenstwa/skutecznosci.
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W przypadku odtwoérczych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
podawania domig$niowego, podskornego lub przezskornego przedstawia si¢ nastepujace dane
dodatkowe:

— dowody wykazujace réwnowazne albo odmienne zanikanie pozostato$ci z miejsca
podania, ktore moga by¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami dotyczacymi zanikania
pozostatosci,

— dowody wykazujace tolerancje zwierzat docelowych w odniesieniu do miejsca podania,
ktoére moga by¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami tolerancji u zwierzat docelowych.

2. Podobne biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze

Jezeli biologiczny weterynaryjny produkt leczniczy podobny do biologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego odniesienia nie spelnia warunkéw zawartych w
definicji odtwoérczego produktu leczniczego, informacje, ktore nalezy przedstawié, nie sg
ograniczone do danych farmaceutycznych, chemicznych i biologicznych, uzupetionych
danymi dotyczgcymi biordwnowaznosci i biodostgpnosci. W takich przypadkach przedstawia
si¢ dodatkowe dane, w szczegodlnos$ci dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu.

3. Whnioski oparte na literaturze naukowej

W odniesieniu do weterynaryjnych produktow leczniczych, ktérych substancje czynne maja
,Lugruntowane zastosowanie weterynaryjne”, o ktérym mowa w art. 20, o udokumentowane;j
skuteczno$ci i akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa, wymaga si¢ podania nast¢pujacych
informac;ji:

A. Informacje wymienione w zatgczniku I

B. Dane dotyczace jakosci

C. Szczegélowa bibliografia naukowa dotyczaca wszystkich aspektoéw bezpieczenstwa i
skutecznosci

D. Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu dotyczace innych produktow zawierajacych te
same sktadniki

Nie zezwala si¢ na odniesienia do literatury naukowej zgodnie z pkt 1, jesli wniosek
przewiduje nowe wskazanie dla substancji o ugruntowanym zastosowaniu weterynaryjnym.

Sprawozdania z oceny opublikowane przez Agencj¢ jako wynik oceny wnioskéw pod katem
maksymalnych limitow pozostatosci zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 470/2009 moga by¢
wykorzystane jako odpowiednia literatura naukowa, o ktérej mowa w pkt 1, w szczego6lnosci
w celu wykazania bezpieczenstwa substancji czynnej.

4. Polaczone weterynaryjne produkty lecznicze

W odniesieniu do potaczonych weterynaryjnych produktow leczniczych przedklada si¢ dane
okreslone w zalgczniku II. Przedstawianie badan bezpieczenstwa i skuteczno$ci kazdej
substancji czynnej nie jest konieczne. Niemniej jednak mozliwe jest wilaczenie informacji o
poszczeg6lnych substancjach do wniosku dotyczacego potaczenia ustalonego.

Jezeli nie wystepuje interakcja podejrzewana o powodowanie zwigkszonej toksycznosci,
mozna uzna¢, ze przedtozenie danych dotyczacych kazdej substancji czynnej z osobna wraz z
wymaganymi badaniami nad bezpieczenstwem uzytkownika i zanikaniem pozostatosci oraz
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badaniami klinicznymi w odniesieniu do produktu zawierajacego potaczenie ustalone jest
stosownym uzasadnieniem pomini¢cia danych dotyczacych produktu stanowigcego ustalone
potaczenie, ze wzgledu na dobrostan zwierzat i zbedne badania na zwierzetach.

W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje na temat miejsc wytwarzania i ocene
bezpieczenstwa dotyczaca czynnikow obcych.

5. Whnioski zwiazane ze Swiadoma zgoda

Whnioski oparte na art. 19 zawieraja dane opisane w zataczniku I, pod warunkiem ze
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oryginalnego weterynaryjnego produktu
leczniczego wyrazi zgode, aby wnioskodawca odnidst si¢ do danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznos$ci zawartych w dokumentacji tego produktu. W takim przypadku
nie ma potrzeby sktadania szczegoétowych i krytycznych streszczen dotyczacych jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci.

6. Dokumentacja dla wnioskéw w wyjatkowych okolicznosciach

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane z zastrzezeniem pewnych
szczegblnych warunkow 1 ograniczen wymagajacych od wnioskodawcy wprowadzenia
konkretnych procedur, w szczegdlnosci dotyczacych bezpieczenstwa 1 skutecznosci
weterynaryjnego produktu leczniczego, jezeli, jak przewidziano w art. 22, wnioskodawca
moze wykaza¢, ze nie jest w stanie przedstawi¢ kompleksowych danych dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa w normalnych warunkach stosowania.
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ZALACZNIK IV

TABELA KORELACJI
Dyrektywa 2001/82/WE
Dyrektywa 2001/82/WE Niniejsze rozporzadzenie
art. 1 art. 4
art. 2 ust. 1 art. 2 ust. 1
art. 2 ust. 2 art. 3
art. 2 ust. 3 art. 2ust. 2,314
art. 3 art. 2 ust. 4
art. 4 ust. 2 art. 120
art. 5 art. 5
art. 6 art. 7 ust. 4
art. 7 art. 119
art. 8 art. 1191 121
art. 9 art. 8
art. 10 art. 115
art. 11 art. 1161117
art. 12 art. 7
art. 13 ust. 1 art. 16
art. 13 ust. 2,314 art. 18
art. 13a art. 20
art. 13b art. 17
art. 13c art. 19
art. 14 art. 30
art. 16 art. 88
art. 17 art. 89
art. 18 art. 90
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art. 19 art. 88

art. 20 art. 88

art. 21 ust. 1 art. 42 ust. 1
art. 21 ust. 2 art. 43

art. 22 art. 45

art. 23 art. 23124
art. 24 art. 25

art. 25 art. 28

art. 26 ust. 3 art. 22

art. 27 art. 55

art. 27a art. 53

art. 27b art. 58

art. 28 art. 5 ust. 2
art. 30 art. 32

art. 31 art. 142
art. 32 art. 46 148
art. 33 art. 49

art. 35 art. 84

art. 36 art. 85

art. 37 art. 86

art. 38 art. 87

art. 39 art. 58

art. 44 art. 91

art. 45 art. 92

art. 46 art. 93

art. 47 art. 93

art. 48 art. 96

art. 50 art. 98
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art. 51 art. 92

art. 52 art. 100

art. 53 art. 100

art. 55 art. 100

art. 56 art. 102

art. 58 art. 9110
art. 59 art. 11

art. 60 art. 10 ust. 3
art. 61 art. 13

art. 65 art. 1041 105
art. 66 art. 107

art. 67 art. 29

art. 68 art. 109

art. 69 art. 112

art. 70 art. 114

art. 71 art. 113

art. 72 art. 74

art. 73 art. 74

art. 74 art. 78

art. 75 art. 78

art. 76 art. 75

art. 78 ust. 2 art. 131

art. 80 art. 125

art. 81 art. 129

art. 83 art. 132

art. 84 art. 133

art. 85 ust. 3 art. 1231 124
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art. 87 art. 79 ust. 2
art. 88 art. 7 ust. 7
art. 95 art. 8 ust. 2
art. 95a art. 122

23

PL



