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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2001/82/EF
af 6. november 2001

om oprettelse af en feellesskabskodeks for veteringerlegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION
HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fellesskab, sarlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Gkonomiske og Sociale Udvalg (1),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (?), og

ud fra folgende betragtninger:

(1)  Raédets direktiv 81/851/EQF af 28. september 1981 om indbyrdes
tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinar-
leegemidler (°), Rédets direktiv 81/852/EQF af 28. september
1981 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning
om analytiske, toksiko-farmakologiske og kliniske normer og
forskrifter for afprevning af veterinerleegemidler (*), Radets
direktiv 90/677/EQF af 13. december 1990 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 81/851/EQF om indbyrdes
tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinerlege-
midler og om fastsattelse af yderligere bestemmelser for immu-
nologiske veterinerleegemidler (°) og Radets direktiv 92/74/EQF
af 22. september 1992 om udvidelse af anvendelsesomradet for
direktiv 81/851/EQF om indbyrdes tilneermelse af lovgivning om
veterinerlegemidler, og om fastsattelse af supplerende bestem-
melser for homeopatiske veterinerleegemidler (°) har ved flere
lejligheder vaeret underkastet omfattende andringer. Direktiverne
ber derfor kodificeres og samles i én enkelt tekst, saledes at deres
bestemmelser kan fremtreede klart og rationelt.

(2)  Alle bestemmelser angéende fremstilling og distribution af veter-
inerlegemidler ber have som hovedformél at beskytte den
offentlige sundhed.

(3)  Dette mal ber dog nés med midler, som ikke kan heemme udvik-
lingen af industrien og handelen med legemidler inden for
Feellesskabet.

(") EFT C 75 af 15.3.2000, s. 11.

(?>) Europa-Parlamentets udtalelse af 3.7.2001 (endnu ikke offentliggjort i EFT)
og Radets afgorelse af 27. september 2001.

(®) EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1. Direktivet er senest @ndret ved Kommis-
sionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25).

(*) EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16. Direktivet er senest @&ndret ved Kommis-
sionens direktiv 1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, s. 18).

(®) EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26.

(°) EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12.
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4) I det omfang, hvor der i medlemsstaterne allerede findes visse
administrativt eller ved lov fastsatte bestemmelser om veterin-
@rlegemidler, afviger disse fra hinanden med hensyn til de
vaesentlige principper. De virker heemmende pa handelen med
leegemidler inden for Fezllesskabet og har siledes en umiddelbar
indvirkning pa det indre markeds funktion.

(5)  Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes. Til dette
formal er en indbyrdes tilnzrmelse af de pagaldende bestem-
melser ngdvendig.

(6)  Af hensyn til folkesundheden og den frie bevaegelighed for veter-
inerlegemidler er det nedvendigt, at de kompetente myndigheder
rader over alle relevante oplysninger om tilladte veterinaerlage-
midler 1 form af godkendte resuméer vedrerende produkternes
egenskaber.

(7)  Med undtagelse af leegemidler, som henherer under Fellesskabets
centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved Radets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af
fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvdgning af human-
og veterinerlegemidler og om oprettelse af et europaisk agentur
for leegemiddelvurdering ('), ber en markedsforingstilladelse
udstedt af en kompetent myndighed i en medlemsstat i princippet
anerkendes af myndighederne 1 de ovrige medlemsstater,
medmindre der er tungtvejende grunde til at formode, at
godkendelse af det pageldende veterinerlegemiddel kan
indebeere fare for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljeet. Hvis der opstdr uenighed mellem medlemsstater om et
veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed eller effektivitet, ber der
foretages en videnskabelig vurdering af spergsmalet pa falless-
kabsniveau for at na frem til én enkelt afgerelse vedrerende
stridssporgsmélet, som skal vare bindende for de berorte
medlemsstater. Afgorelsen ber vedtages ved en hurtig procedure,
der sikrer et snavert samarbejde mellem Kommissionen og
medlemsstaterne.

(8)  Med henblik herpa ber der nedsattes et udvalg for veterinzerleege-
midler, der er underlagt det europeiske agentur for legemiddel-
vurdering oprettet ved forordning (EQF) nr. 2309/93.

(9)  Dette direktiv udger kun en etape af virkeliggorelsen af méls-
@tningen vedrerende fri omsatning af veterinerlegemidler. Nye
foranstaltninger vil derfor under hensyn til den indvundne
erfaring, navnlig i Udvalget for Veterinerlegemidler, vise sig
at vere nedvendige for eliminationen af fortsat eksisterende
hindringer for fri omsatning.

(10)  Foderleegemidler falder ikke ind under dette direktivs anvendelse-
somrade, men det er, sdvel af gkonomiske grunde som af hensyn
til den offentlige sundhed, nedvendigt at forbyde anvendelsen af
ikke godkendte leegemidler til fremstilling af foderlegemidler.

(") EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1. Forordningen er @ndret ved Kommissionens

forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 af 24.3.1998, s. 7).
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1

(12)

(13)

(14

(15)

(16)

amn

(18)

(19)

Den skadelighed og terapeutiske virkning kan kun underseges i
sammenhang og har kun en relativ betydning, vurderet ud fra
videnskabens nuvarende stade og under hensyntagen til lege-
midlets bestemmelse. De dokumenter og oplysninger, som skal
vedleegges anseggningen om tilladelse til markedsfering, skal vise,
at de fordele, der er forbundet med effektiviteten, opvejer de
potentielle risici. I tilfeelde af et negativt udfald skal ansegningen
afslés.

Tilladelse til markedsfering ber nagtes, hvis legemidlets tera-
peutiske virkning mangler eller er utilstraeekkelig godtgjort, og
begrebet terapeutisk virkning mé forstds som den af fremstilleren
lovede virkning.

Tilladelse til markedsforing ber ligeledes nagtes, hvis den
angivne ventetid er utilstraekkelig til at fjerne den sundhedsfare,
som restkoncentrationerne udger.

Inden der kan meddeles tilladelse til markedsfering af et immu-
nologisk veterinerlegemiddel, skal fremstilleren kunne godtgere,
at han vil veere i stand til at sikre ensartethed mellem fabrikation-
spartierne.

De kompetente myndigheder ber have befgjelse til at forbyde
brugen af et immunologisk veterinaerleegemiddel, hvis den immu-
nologiske reaktion hos behandlede dyr vil virke forstyrrende for
gennemforelsen af nationale eller EF-programmer til diagnos-
ticering, bekempelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr.

Forst og fremmest ber brugerne af homgopatiske leegemidler klart
oplyses om, at der er tale om homeopatiske leegemidler, ligesom
de ber have tilstreekkelig sikkerhed for disses kvalitet og uskade-
lighed.

Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og tilsyn med
homeopatiske veterinerlegemidler ber harmoniseres for at
muliggere markedsforing i hele Feellesskabet af sikre leegemidler
af god kvalitet.

I betragtning af de homeopatiske legemidlers serlige kendetegn,
sasom deres svage koncentration af virksomme bestanddele, og
vanskeligheden ved at anvende den traditionelle statistiske meto-
dologi for kliniske afprevninger pd dem, ber der indferes en
serlig, forenklet registreringsordning for traditionelle homeo-
patiske leegemidler, der markedsfores uden terapeutisk indikation
og 1 en dispenseringsform og en dosering, der ikke udger en
risiko for dyret.

For homgopatiske veterinerlegemidler, der markedsfores med
oplysninger om terapeutisk indikation eller i en form, der kan
indebere risici i forbindelse med den forventede terapeutiske
virkning, ber de sedvanlige regler for tilladelse til markedsforing
af veterinerlegemidler anvendes. Medlemsstaterne ber dog, nér
disse legemidler er bestemt til at anvendes pad selskabsdyr og
eksotiske dyrearter, kunne anvende serlige regler til evaluering
af afprevningsresultaterne med henblik pa at fastsla disse leege-
midlers sikkerhed og effektivitet, under forudsetning af, at
Kommissionen underrettes om disse regler.
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(20)

@n

(22)

(23)

24

(25)

(26)

@7

(28)

For at beskytte menneskers og dyrs sundhed bedre og undgé
ungdigt dobbeltarbejde i forbindelse med behandlingen af anseg-
ninger om markedsforingstilladelser for veterinerlegemidler ber
medlemsstaterne systematisk udarbejde evalueringsrapporter for
hvert veterinerlegemiddel, de godkender, og pd anmodning
udveksle disse rapporter. En medlemsstat ber endvidere kunne
indstille behandlingen af en ansegning om markedsfering-
stilladelse, som er til behandling i en anden medlemsstat, med
henblik pé at anerkende sidstnaevnte medlemsstats afgerelse.

For at lette omseatningen af veterinerleegemidler og undgé, at de i
en medlemsstat gennemforte kontrolforanstaltninger gentages i en
anden medlemsstat, ber der pad veterinzrlegemidler anvendes
minimumskrav, hvad angédr fremstilling og indfersel fra tred-
jelande samt udstedelse af tilsvarende tilladelser.

Kvaliteten af veterinerlegemidler, der er fremstillet i
Fellesskabet, ber garanteres ved, at principperne for god frem-
stillingspraksis for disse legemidler kraves overholdt, uanset
disses endelige anvendelsesformal.

Der ber treffes foranstaltninger til, at forhandlere af veterin-
@rlegemidler autoriseres af medlemsstaterne og forer de
nedvendige optegnelser.

Normer og forskrifter for gennemforelsen af afprevninger af
veterinerlegemidler som et effektivt middel til kontrol med
disse og dermed til bevaring af folkesundheden vil kunne lette
den frie bevaegelighed af veterinarlegemidler, hvis de fastsatter
felles regler for afprovningernes udferelse og journalernes
udformning, tillader de ansvarlige myndigheder at udtale sig pé
grundlag af ensartede forseg og efter felles kriterier, og bidrager
derfor til at hindre divergerende bedemmelser.

Det ber mere nejagtigt angives, i hvilke tilfeelde det ikke er
nedvendigt at foreleegge resultaterne af farmakologiske og toksi-
kologiske undersogelser eller kliniske forseg for at opné tilladelse
til markedsfering af et veterinerleegemiddel, der i det vaesentlige
svarer til et innovativt leegemiddel, samtidig med at det sikres, at
innovative virksomheder ikke stilles ringere. I den almene
interesse ber det imidlertid undgés, at afprevninger pa dyr
gentages, medmindre det er absolut nedvendigt.

Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa
specifik kontrol med kvaliteten af veterinerlegemidler, der
importeres fra tredjelande, hvis Fellesskabet har truffet
passende foranstaltninger for at sikre, at den nedvendige
kontrol udferes i eksportlandet.

For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende veter-
inzrlegemidler, er det nedvendigt at sikre, at Lagemiddelover-
vagningssystemerne i Fellesskabet lobende tilpasses for at tage
hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling.

Af hensyn til beskyttelsen af folkesundheden ber relevante data
om bivirkninger hos mennesker i forbindelse med anvendelse af
veterinerlegemidler indsamles og evalueres.
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(29) Lagemiddelovervagningssystemerne ber tage hensyn til de fore-
liggende data om manglende effekt.

(30) Desuden kan indsamling af oplysninger om bivirkninger, som
skyldes anden anvendelse end den foreskrevne, undersegelser
af, om tilbageholdelsestiden er tilstreekkelig, og af potentielle
miljeproblemer bidrage til at forbedre den normale kontrol
med, at veterinerleegemidlerne anvendes hensigtsmassigt.

(31) Det er nedvendigt at tage hensyn til endringer, der er et resultat
af international harmonisering af definitioner, terminologi og
teknologisk udvikling inden for lagemiddelovervagning.

(32) Den ogede brug af elektroniske kommunikationsmidler til
oplysning om bivirkninger ved veterinerlegemidler, der
markedsfores 1 Feallesskabet, har til formal at samle alle
oplysninger om bivirkninger pa et enkelt sted, samtidig med at
det sikres, at oplysningerne ogsd kommer ud til de kompetente
myndigheder i alle medlemsstater.

(33) Det er i Fallesskabets interesse at sikre, at der er sammenhang
mellem overvagningssystemerne for veterinerlegemidler for
centralt godkendte legemidler og overvigningssystemerne for
leegemidler, der godkendes ved andre procedurer.

(34) Indehavere af markedsforingstilladelser ber veere aktivt ansvarlige
for den lebende lagemiddelovervagning af de veterinerlege-
midler, de markedsferer.

(35) De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af dette direktiv
ber vedtages 1 overensstemmelse med Radets afgorelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsettelse af de narmere
vilkér for udevelsen af de gennemferelsesbestemmelser, der
tillegges Kommissionen (1).

(36) For at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det nedvendigt
at fastsette, at levnedsmidler ikke mé hidrere fra dyr, der har
veret anvendt til kliniske forseg med veterinerlegemidler,
medmindre der er fastsat et maksimalt niveau for restkoncentra-
tioner af det berorte legemiddel i henhold til Rédets forordning
(EQF) nr. 2377/90 af 26. juni 1990 om en fzlles fremgangsmade
for fastsettelse af maksimalgrenseverdier for restkoncentrationer
af veterinerleegemidler i animalske levnedsmidler (3).

(37) Kommissionen ber have befgjelse til at vedtage de nedvendige
@ndringer 1 bilag I for at tilpasse det til den videnskabelige og
tekniske udvikling.

(38) Dette direktiv ber ikke berere medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemferelse af de i bilag II, del B,
anforte direktiver —

(') EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.

(®» EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1. Forordningen er senest @&ndret ved Kommis-
sionens forordning (EF) nr. 1274/2001 (EFT L 175 af 28.6.2001, s. 14).
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UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

AFSNIT 1

DEFINITIONER

Artikel 1

I dette direktiv forstds ved:

2) Veterincerlegemiddel

a) ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der presenteres
som et egnet middel med egenskaber til behandling eller fore-
byggelse af sygdomme hos dyr, eller

b) ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der kan
anvendes til eller gives til dyr med henblik pa enten at genoprette,
@ndre eller pavirke fysiologiske funktioner ved at udeve en farma-
kologisk, immunologisk eller metabolisk virkning, eller at stille en
medicinsk diagnose.

4) Stof
ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan vare:
— menneskeligt, som for eksempel:
menneskeblod og praparater af menneskeblod
— animalsk, som for eksempel:

mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske sekreter,
toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpraeparater

— vegetabilsk, som for eksempel:

mikroorganismer, planter, plantedele, plantesekreter, stoffer
udvundet ved ekstraktion

— kemisk, som for eksempel:

grundstoffer, naturlige kemiske stoffer, samt kemiske praeparater,
fremstillet ved omdannelse eller syntese.

5) Forblandinger til foderlegemidler

ethvert veterinaerlaegemiddel, som er tilberedt pa forhdnd med henblik
pé senere fremstilling af foderlegemidler.

6) Foderlegemidler

enhver blanding af et eller flere veterinerleegemidler og et eller flere
foderstoffer, som er tilberedt inden deres markedsfering og bestemt til
uden forarbejdning at anvendes til dyr pa grund af deres helbredende
eller forebyggende egenskaber eller andre af deres egenskaber som
omhandlet i nr. 2.

7) Immunologisk veterincerlegemiddel

et veterinerlegemiddel, der indgives dyr for at fremkalde aktiv eller
passiv immunitet eller for at bestemme immunitetsgraden.



200120082 — DA — 07.08.2009 — 004.002 — 8

8) Homaopatisk veterincerlegemiddel

Et legemiddel fremstillet af stoffer, kaldet homeopatiske stammer, efter
en homgopatisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den Europaiske
Farmakopé eller i mangel heraf i de farmakopéer, der pa nuvearende
tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne. Et homeopatisk veterin-
erleegemiddel kan indeholde flere aktive stoffer.

9) Tilbageholdelsestid

Noadvendig periode, der ved normal forskriftsmassig brug og i henhold
til dette direktivs bestemmelser skal iagttages fra den sidste behandling
af dyret med veterinerlegemidlet, til dette dyr ma anvendes til frem-
stilling af fedevarer, for at beskytte folkesundheden ved at sikre, at
sddanne fodevarer ikke indeholder restkoncentrationer, der overstiger
maksimumsgransevardierne for restkoncentrationer af aktive stoffer
som fastsat i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/90.

10) Bivirkning

En skadelig og utilsigtet reaktion pa et veterinerlegemiddel, som
indtreeder ved doser, der normalt anvendes til dyr med henblik pa fore-
byggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller til genopbyggelse,
endring eller pavirkning af en fysiologisk funktion.

11) Bivirkning hos mennesker

en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtreeder hos mennesker efter
udsettelse for et veterinarlegemiddel.

12) Alvorlig bivirkning

en bivirkning, som er dedelig, livstruende eller medferer betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed, er en medfedt anormali eller
fodselsskade, eller som resulterer i vedvarende eller langvarige
symptomer hos det behandlede dyr.

13) Uventet bivirkning

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er n@vnt i resuméet af
produktegenskaberne.

14) Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der er
anfort i artikel 75.

15) Overvdgningsundersogelser efter markedsforing

farmako-epidemiologisk undersogelse eller et klinisk forseg, der udfores
i overensstemmelse med betingelserne i markedsforingstilladelsen, og
som gennemfores med henblik pd at identificere og undersege en
sikkerhedsrisiko i forbindelse med et godkendt veterinerleegemiddel.

16) Ikke-foreskrevet anvendelse

anvendelse af et veterinerlegemiddel, som ikke er i overensstemmelse
med resuméet af produktegenskaberne, herunder forkert brug og alvorlig
misbrug af praparatet.
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17) Engrosforhandling med veterincerleegemidler

enhver handling, der omfatter keb, salg, indfersel og udfersel eller
enhver anden handelstransaktion med veterinerleegemidler, hvad enten
det er med ekonomisk vinding for gje eller ej, undtagen

— en fremstillers levering af veterinerleegemidler, han selv har frem-
stillet

— detailsalg af veterinaerlaegemidler foretaget af personer, der har
tilladelse hertil i overensstemmelse med artikel 66.

17a) Repreesentanten for indehaveren af markedsforingstilladelsen

Den person, almindeligvis benavnt lokale reprasentant, der er udpeget

af indehaveren af markedsforingstilladelsen til at repreesentere denne i

den pagazldende medlemsstat.

18) Agentur

Det Europziske Lagemiddelagentur oprettet ved forordning (EF)
nr. 726/2004 (1).

19) Risici ved legemidlets anvendelse

— enhver risiko forbundet med veterinerleegemidlets kvalitet,
sikkerhed og virkning for dyrs eller menneskers sundhed

— enhver risiko for uenskede virkninger pad miljoet.
20) Forholdet mellem fordele og risici

En vurdering af veterinerlegemidlets positive terapeutiske virkninger i
forhold til risikoen for uenskede virkninger som beskrevet ovenfor.

21) Dyrlcegerecept

Enhver recept pa veterinaerleegemidler, der er udskrevet af en sagkyndig
med befojelse hertil i henhold til geldende national lovgivning.

22) Veterincerleegemidlets navn

Navnet, kan vare enten et saernavn, der ikke ma kunne forveksles med
feellesnavnet, et fzllesnavn eller en videnskabelig betegnelse med
tilfgjelse af et varemerke eller navnet pd indehaveren af markedsfer-
ingstilladelsen.

23) Fellesnavn

Det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
feellesnavn, eller séfremt et sadant ikke findes det gengse fellesnavn.

24) Styrke

Indholdet af virksomme stoffer, udtrykt i meengde pr. doseringsenhed,
rumfangsenhed eller veegtenhed alt efter doseringsformen.

25) Indre emballage

Den beholder eller enhver anden form for emballage, der er i direkte
kontakt med leegemidlet.

26) Ydre emballage

Den emballage, der omgiver den indre emballage.

() EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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27) Etikettering
De oplysninger, der er pafert den indre eller den ydre emballage.
28) Indleegsseddel

Den oplysningsseddel til brugeren, der indeholder information til
brugeren, og som felger med leegemidlet.

AFSNIT 11
ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2

1.  Nearvarende direktiv finder anvendelse pd veterineerleegemidler,
herunder forblandinger til foderlegemidler, som skal markedsfores i
medlemsstaterne, og som enten fremstilles industrielt, eller under
anvendelse af en industriel proces.

2. 1 tilfelde af tvivl om, hvorvidt et produkt ud fra en samlet
bedommelse af dets egenskaber kan vare omfattet af definitionen af
»veterinerlegemiddel« og definitionen af et produkt henherende
under anden fzllesskabslovgivning, finder dette direktiv anvendelse.

3. Uanset stk. 1 finder dette direktiv anvendelse pa aktive stoffer, der
anvendes som ravarer i det omfang, der er fastsat i artikel 50, 50a, 51
og 80, og derudover péd visse stoffer, der kan anvendes som veterin-
erlegemidler, og som frembyder stofskiftestimulerende, antiinfektiose,
antiparasitere, antiinflammatoriske, hormonale eller psykotrope egen-
skaber i det omfang, der er fastsat i artikel 68.

Artikel 3

1.  Dette direktiv finder ikke anvendelse pa:

a) foderlegemidler som defineret i Rédets direktiv 90/167/EQF af
26. marts 1990 om fastsettelse af betingelserne for tilberedning,
markedsforing og anvendelse af foderlegemidler i Fellesskabet (1)

b) inaktiverede immunologiske veterinerlegemidler, der fremstilles af
patogene organismer og antigener udvundet fra et dyr eller et
husdyrhold og anvendt til behandling af dette dyr eller dette
husdyrhold pa samme sted

¢) veterinerlegemidler, fremstillet pd basis af radioaktive isotoper

d) tilsaetningsstoffer, som omhandlet i Radets direktiv 70/524/EQF af
23. november 1970 om tilsetningsstoffer til foderstoffer (?), som er
iblandet foderstoffer, og tilskudsfoderblandinger pa de i navnte
direktiv fastsatte betingelser, og

e) med forbehold af artikel 95 leegemidler til veterinaer brug bestemt til
forsknings- eller udviklingsforseg.

Foderlegemidler, som omhandlet under litra a), m& dog kun fremstilles
pa grundlag af forblandinger til foderlaegemidler, der er blevet godkendt
i henhold til dette direktiv.

(") EFT L 92 af 7.4.1990, s. 42.
(®» EFT L 270 af 14.12.1970, s. 1. Senest @ndret ved forordning (EF)
nr. 1756/2002 (EFT L 265 af 3.10.2002, s. 1).
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2. Med forbehold for bestemmelserne vedrerende besiddelse, ordi-
nation, udlevering og indgivelse af veterinzrlagemidler finder dette
direktiv ikke anvendelse pa:

a) leegemidler, der tilberedes pd et apotek efter dyrlaegerecept til et
bestemt dyr eller en lille gruppe af dyr, almindeligvis benavnt
magistrelle legemidler

b) legemidler, der tilberedes pd et apotek ifelge forskrifterne i en
farmakopé og er bestemt til direkte udlevering til den endelige
bruger, almindeligvis benavnt officinelle legemidler.

Artikel 4

1. Medlemsstaterne kan fastsette, at dette direktiv ikke finder
anvendelse pa ikke-inaktiverede immunologiske veterinarlegemidler
fremstillet af patogene organismer og antigener udvundet fra et dyr
eller et husdyrhold og anvendt til behandling af dette dyr eller dette
husdyrhold pa samme sted.

2. Medlemsstaterne kan pa deres eget omrade for sa vidt angar veter-
inerlegemidler, der udelukkende er beregnet til akvariefisk, prydfugle,
brevduer, terrariedyr, smagnavere, fritter og selskabskaniner, fravige
bestemmelserne i artikel 5-8, safremt de pigzldende legemidler ikke
indeholder stoffer, hvis anvendelse kraver dyrlegekontrol, og der
treffes de nedvendige foranstaltninger til at undgd misbrug af de
pageldende legemidler til andre dyrearter.

AFSNIT III
MARKEDSFORING

KAPITEL 1

Markedsforingstilladelse

Artikel 5

1. Intet veterinerlegemidde]l mé markedsfores i en medlemsstat,
uden at den kompetente myndighed i denne medlemsstat har givet
tilladelse til markedsfering i henhold til dette direktiv, eller der er
givet godkendelse dertil i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004.

Naér et legemiddel har faet en forste tilladelse i henhold til ferste afsnit,
skal eventuelle yderligere arter, styrker, laegemiddelformer, administra-
tionsveje, pakningssterrelser samt alle @ndringer og udvidelser ogsé
have en tilladelse i henhold til forste afsnit eller omfattes af den oprin-
delige markedsforingstilladelse. Alle disse markedsferingstilladelser
anses for at here ind under samme samlede markedsforingstilladelse,
iseer med henblik pa anvendelsen af artikel 13, stk. 1.

2.  Indehaveren af markedsferingstilladelsen er ansvarlig for markeds-
foringen af legemidlet. Udpegningen af en reprasentant fritager ikke
indehaveren af markedsforingstilladelsen for dennes retlige ansvar.
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Artikel 6

1.  Der ma ikke gives tilladelse til markedsforing af et veterinerlege-
middel med henblik pé indgivelse til en eller flere fodevareproducerende
dyrearter, medmindre de farmakologisk aktive stoffer, som legemidlet
indeholder, er opfert i bilag I, II eller III til forordning (EQF)
nr. 2377/90.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen eller i givet fald de
kompetente myndigheder skal, séfremt det er berettiget som folge af
en @ndring af bilagene til forordning (EQF) nr. 2377/90, iverkseatte
alle de nedvendige foranstaltninger for at andre eller tilbagekalde
markedsforingstilladelsen senest 60 dage efter offentliggerelsen af den
pdgeldende @®ndring af bilagene til n®vnte forordning i Den Euro-
peeiske Unions Tidende.

3. Uanset stk. 1 kan et veterinerlaegemiddel, der indeholder farma-
kologisk aktive stoffer, som ikke er opfert i bilag I, II eller III til
forordning (EQF) nr. 2377/90, godkendes til de specifikke dyr af hestes-
leegten, som i henhold til Kommissionens beslutning 93/623/EQF af
20. oktober 1993 om et identifikationsdokument (pas), der skal
ledsage registrerede hovdyr (!) og Kommissionens beslutning
2000/68/EQF af 22. december 1999 om @ndring af beslutning
93/623/EQF og om identifikation af hovdyr til opdraet og som
brugsdyr (?) er blevet erkleret for uegnet til slagtning til konsum.
Sadanne veterinerlegemidler mé ikke indeholde aktive stoffer, der er
opfort i bilag IV til forordning (EQF) nr. 2377/90, eller vaere beregnet
til behandling af tilstande, jf. det godkendte resumé af produktegen-
skaber, for hvilke der findes et veterinerleegemiddel, der er tilladt for
dyr af hesteslaegten.

Artikel 7

Nar sundhedssituationen kraever det, kan en medlemsstat tillade
markedsforing af eller behandling af dyr med veterinerlegemidler,
der er tilladt af en anden medlemsstat i overensstemmelse med bestem-
melserne i dette direktiv.

Artikel 8

I tilfelde af alvorlige epizootiske sygdomme kan medlemsstaterne
midlertidigt tillade anvendelse af immunologiske veterinaerleegemidler
uden markedsferingstilladelse, hvis der ikke findes noget egnet lage-
middel, og efter at de har underrettet Kommissionen om de detaljerede
anvendelsesbetingelser.

Kommissionen kan anvende den i forste afsnit omhandlede mulighed,
nidr den udtrykkeligt folger af fallesskabsbestemmelser om visse
alvorlige epizootiske sygdomme.

(") EFT L 298 af 3.12.1993, s. 45. ZEndret ved Kommissionens beslutning
2000/68/EF (EFT L 23 af 28.1.2000, s. 72).
(®» EFT L 23 af 28.1.2000, s. 72.
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En medlemsstat kan, nér et dyr er genstand for import fra eller eksport
til et tredjeland og er underlagt specifikke obligatoriske sundheds-
bestemmelser, tillade anvendelse af et immunologisk veterinarlege-
middel for det pageldende dyr, selv om der i denne medlemsstat ikke
er udstedt nogen tilladelse til markedsforing af dette leegemiddel, men
det er godkendt i henhold til lovgivningen i det pagaeldende tredjeland.
Medlemsstaterne treffer alle nedvendige foranstaltninger med henblik
pa kontrol af importen og anvendelsen af et sadant immunologisk lege-
middel.

Artikel 9

Intet veterineerlegemiddel méd gives til dyr, uden at markedsfering-
stilladelse dertil er givet, medmindre det drejer sig om afprevning af
veterinerleegemidler som omhandlet i artikel 12, stk. 3, litra j), der er
godkendt af de kompetente nationale myndigheder, efter at der er givet
meddelelse herom eller tilladelse hertil i overensstemmelse med
geldende national lovgivning.

Artikel 10

1. Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at
sikre, at nar der i en medlemsstat ikke findes noget veterinaerlege-
middel, som er godkendt til behandling af en tilstand hos en ikke-
fodevareproducerende dyreart, kan den ansvarlige dyrleege undtagel-
sesvis under sit direkte, personlige ansvar til behandling af det
pageldende dyr, herunder iser for at undgd uacceptable lidelser,
anvende:

a) et veterinerlegemiddel, som i1 den pageldende medlemsstat er
godkendt i kraft af narvaerende direktiv eller i kraft af forordning
(EF) nr. 726/2004 for en anden dyreart eller for samme dyreart, men
for en anden tilstand, eller

b) hvis det leegemiddel, der er navnt i litra a), ikke findes, enten

i) et humanmedicinsk legemiddel, som 1 den pageldende
medlemsstat er godkendt i kraft af Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/83/EF eller i kraft af forordning (EF)
nr. 726/2004, cller

ii) 1 overensstemmelse med specifikke nationale foranstaltninger et
veterinerlaegemiddel, som i en anden medlemsstat er godkendt i
kraft af nerverende direktiv til samme dyreart eller til en anden
dyreart og for den pageldende tilstand eller mod en anden
tilstand, eller

¢) hvis det leegemiddel, der er nevnt i litra b) ikke findes og med de
begrensninger, der folger af den pageldende medlemsstats
lovgivning, et veterinerlegemiddel, som tilberedes pa bestilling
efter dyrlegerecept af en person, der er bemyndiget hertil i
henhold til national lovgivning.

Dyrlegen kan indgive legemidlet personligt eller lade en anden gere
det under sit ansvar.
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2. Uanset artikel 11 finder bestemmelserne 1 stk. 1 ligeledes
anvendelse pd en dyrleges behandling af et dyr af hesteslegten,
safremt dette dyr i overensstemmelse med Kommissionens beslutning
93/623/EQF og 2000/68/EF er erkleret for uegnet til slagtning til
konsum.

3. Som en undtagelse fra artikel 11 udarbejder Kommissionen en
liste over stoffer:

— der er vigtige for behandlingen af hovdyr, eller

— som indebarer ekstra kliniske fordele sammenlignet med andre
disponible behandlingsmuligheder for hovdyr

og for hvilke tilbageholdstiden ikke ma veere mindre end seks maneder
ifolge de kontrolmekanismer, der er fastsat i beslutning 93/623/EQF og
beslutning 2000/68/EF.

Disse foranstaltninger, der har til formal at @ndre ikke-vaesentlige
bestemmelser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter
forskriftsproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.

Artikel 11

1. Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger til at sikre,
at nar der i en medlemsstat ikke findes noget veterinerlegemiddel, som
er godkendt til behandling af en tilstand hos en fedevareproducerende
dyreart, kan den ansvarlige dyrlege undtagelsesvis under sit direkte
personlige ansvar, iser for at undgad uacceptable lidelser, behandle de
pageldende dyr pa en bestemt bedrift med:

a) et veterinerlegemiddel, som i den pagaldende medlemsstat er
godkendt 1 kraft af nerverende direktiv eller i kraft af forordning
(EF) nr. 726/2004 til en anden dyreart eller til samme dyreart, men
mod en anden tilstand, cller

b) hvis det leegemiddel, der er navnt i litra a) ikke findes, med:

i) et humanmedicinsk legemiddel, som 1 den pageldende
medlemsstat er godkendt i kraft af direktiv 2001/83/EF eller
forordning (EF) nr. 726/2004, eller

ii) et veterinerlegemiddel, som i en anden medlemsstat er godkendt
i kraft af naervaerende direktiv til samme dyreart eller til en anden
fodevareproducerende dyreart og for den pagaldende tilstand
eller mod en anden tilstand, eller

c) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i litra
b), med et veterinerleegemiddel, som tilberedes i overensstemmelse
med en dyrlegerecept af en person, der er bemyndiget hertil i
henhold til national lovgivning og med de begrensninger, der
folger af den pégeldende medlemsstats lovgivning.
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Dyrlegen kan indgive legemidlet personligt eller lade en anden gere
det under sit ansvar.

2. Stk. 1 finder anvendelse, safremt lazgemidlets farmakologisk aktive
stoffer er opfert i bilag I, II eller III til forordning (EQF) nr. 2377/90, og
safremt dyrleegen fastsatter en passende tilbageholdelsestid.

Hvis der ikke pa det anvendte laegemiddel er angivet nogen tilbagehol-
delsestid for de pagaldende dyrearter, md den specificerede tilbagehol-
delsestid ikke veere kortere end:

— 7 dage for &g

— 7 dage for maelk

— 28 dage for ked af fjerkree og pattedyr, herunder fedt og slagteaffald

— 500 graddage for fiskeked.

Kommissionen kan @ndre disse tilbageholdstider eller indfere andre
tilbageholdstider. Kommissionen kan i den forbindelse sondre mellem
foder, arter, indgiftsmader og bilagene til forordning (EQF) nr. 2377/90.
Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-vasentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.

3.  For sa vidt angar den ventetid, der er omhandlet i stk. 2, andet
afsnit, settes denne til nul, nar der er tale om et homgopatisk veterin-
arlegemiddel, hvis virksomme stof er optaget i bilag II til forordning
(EQF) nr. 2377/90.

4. 1 forbindelse med dyrleegens behandling i henhold til stk. 1 og 2
skal denne fere fortegnelser over alle relevante oplysninger, herunder
datoen for undersegelsen af dyrene, angivelse af ejeren, antallet af
behandlede dyr, diagnosen, de ordinerede legemidler, de givne doser,
behandlingens varighed samt de anbefalede tilbageholdelsestider.
Dyrleegen skal i kontrolgjemed opbevare disse fortegnelser til
rddighed for de kompetente myndigheder i mindst fem &r.

5.  Medlemsstaterne traeffer, uden at det bergrer naervaerende direktivs
gvrige bestemmelser, alle nedvendige foranstaltninger med henblik pa
import, forhandling, udlevering og information om de leegemidler, som
de tillader anvendt til indgivelse til fedevareproducerende dyr i over-
ensstemmelse med stk. 1, litra b), nr. ii).

Artikel 12

1.  For at opna en markedsferingstilladelse til et veterinerleegemiddel,
der ikke henherer under den procedure, der er omfattet af forordning
(EF) nr. 726/2004, skal en ansegning indgives til den kompetente
myndighed i den pagaeldende medlemsstat.
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For s& vidt angér veterinerlegemidler beregnet til en eller flere
dyrearter bestemt til fodevareproduktion, hvis farmakologisk aktive
stoffer, for den eller de pageldende dyrearter, endnu ikke er blevet
optaget pa bilag I, II eller III til forordning (EQF) nr. 2377/90, kan
der forst ansgges om markedsforingstilladelse, nar der er indgivet en
gyldig ansegning om fastsattelse af maksimumsgrenseverdier for rest-
koncentrationer i henhold til ovennavnte forordning. Ansegningen om
markedsforingstilladelse ma tidligst indgives seks maneder efter ansog-
ningen om fastsettelse af maksimumsgraenseverdier for restkoncentra-
tioner.

For de i artikel 6, stk. 3, omhandlede veterinzrlagemidler kan der dog
indgives ansggning om markedsferingstilladelse, uden at der er indgivet
en gyldig ansegning i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/90. Der
fremlaegges den videnskabelige dokumentation, der er nedvendig for at
péavise veterinerleegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning, jf. stk. 3.

2. En markedsforingstilladelse kan kun udstedes til en anseger, der er
etableret 1 Feellesskabet.

3.  Dokumentationen, der vedlaegges ansegningen om markedsforing-
stilladelse, skal omfatte samtlige administrative oplysninger samt al
videnskabelig og teknisk materiale, der kan péavise veterinerleegemidlets
kvalitet, sikkerhed og virkning. Denne dokumentation skal fremlegges i
overensstemmelse med bilag I og ise@r indeholde folgende oplysninger:

a) navn eller firmanavn og bopel eller hjemsted for den for markeds-
foringen ansvarlige person, og i1 givet fald for den eller de
pageldende fremstillere samt angivelse af de steder, hvor fremstil-
lingen finder sted

b) veterinerlegemidlets navn

c) den kvalitative og kvantitative sammensatning af alle veterin-
erleegemidlets bestanddele, herunder det internationale faellesnavn,
der anbefales af Verdenssundhedsorganisationen, safremt et sddan
faellesnavn for leegemidlet findes, eller det kemiske navn

d) beskrivelse af fremstillingsmetoden

e) terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger

f) doseringen for de forskellige dyrearter, som veterinerleegemidlet er
bestemt for, legemiddelform, administrationsvej og -metode samt
foreslaet holdbarhed

g) angivelse af eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger,
som skal treffes ved oplagring af veterinerlegemidlet, ved
behandling af dyr dermed og ved bortskaffelse af affaldsprodukter,
samt angivelse af eventuelle risici, som veterinerleegemidlet kan
frembyde for miljeet samt menneskers, dyrs og planters sundhed

h) angivelse af tilbageholdelsestiden for laegemidler, der er beregnet til
fodevareproducerende dyrearter
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i) beskrivelse af de kontrolmetoder, som fremstilleren har anvendt

j) resultaterne af:

— (fysiskkemiske, biologiske eller mikrobiologiske) farmaceutiske
prover

— sikkerhedsundersogelser og undersegelserne for restkoncentra-
tioner

— prakliniske og kliniske forseg

— undersggelser, der vurderer de risici, som legemidlet kan
indebere for miljeet. Indvirkningen underseoges, og det
overvejes i konkrete tilfeelde at indfere sarlige bestemmelser
med henblik pa at begrense den

k) en detaljeret beskrivelse af det leegemiddelovervagningssystem og i
givet fald det risikostyringssystem, som ansegeren agter at indfere

1) et produktresumé i overensstemmelse med artikel 14, en model af
veterinerleegemidlets indre emballage og ydre emballage samt
indlaegsseddel i overensstemmelse med artikel 58-61

m) et dokument, hvoraf det fremgér, at fremstilleren har tilladelse til
fremstilling af veterinzerleegemidler i sit hjemland

n) genparter af en enhver tilladelse til markedsfering af det pageldende
veterinerleegemiddel i en anden medlemsstat eller i et tredjeland
sammen med en liste over de medlemsstater, hvor en ansegning
om tilladelse, der er indgivet i overensstemmelse med dette
direktiv, er til behandling, genparter af produktresuméet, som
foresldet af ansegeren i henhold til artikel 14 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 25, og
genparter af den foresldede indleegsseddel samt neermere oplysninger
om alle afgerelser om nagtelse af tilladelse, det vare sig i
Fellesskabet eller i et tredjeland, og begrundelserne for disse.
Alle disse oplysninger ajourfores regelmassigt

0) dokumentation for, at ansegeren rader over en sagkyndig person,
der er ansvarlig for leegemiddelovervégningen, samt det nedvendige
udstyr til at rapportere om enhver formodet bivirkning i
Fellesskabet eller et tredjeland

p) 1 tilfelde af veterinerlegemidler, der er beregnet til en eller flere
fodevareproducerende dyrearter, og hvis farmakologisk aktive
stoffer for den pageldende dyreart eller for de pageldende
dyrearter endnu ikke er blevet optaget pa bilag I, I eller IIT til
forordning (EQF) nr. 2377/90, en attest for indlevering af en
gyldig ansegning om fastsattelse af maksimumsgrenseverdier for
restkoncentrationer til agenturet 1 henhold til ovennavnte
forordning.

Dokumenter og oplysninger vedrerende resultaterne af prover, under-
sogelser og forsgg, som omhandlet under litra j), skal ledsages af
udfoerlige og kritiske resuméer, der er udarbejdet i henhold til artikel 15.
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Artikel 13

1. Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og med forbehold af
lovgivningen vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejen-
domsret er ansegeren ikke forpligtet til at forelegge resultaterne af
sikkerhedsforseg, undersggelser for restkoncentrationer eller af de praek-
liniske eller kliniske forseg, hvis han kan godtgere, at legemidlet er en
generisk udgave af et referenceleegemiddel, der i henhold til artikel 5 er
eller har veeret godkendt i mindst otte ar i en medlemsstat eller i
Fellesskabet.

Et generisk veterinerlegemiddel, som har opnaet godkendelse i medfer
af denne bestemmelse, ma ikke markedsfores for, den tidrige periode
efter den oprindelige markedsforingstilladelse for referencelegemidlet er
udlabet.

Stk. 1 gelder ligeledes, hvis referencelegemidlet ikke har veret
godkendt i den medlemsstat, hvor ansegningen for det generiske lege-
middel er indgivet. I s& fald skal ansegeren i ansegningsformularen
angive navnet pd den medlemsstat, hvor referencelaegemidlet er eller
har veret godkendt. Efter anmodning fra den kompetente myndighed
i den medlemsstat, hvor ansegningen er indgivet, skal den kompetente
myndighed i den anden medlemsstat inden en méned videresende en
bekraftelse af, at referencelegemidlet er eller har veret godkendt, samt
referenceproduktets fulde sammensa®tning og om nedvendigt anden
relevant dokumentation.

For s& vidt angar veterinerlegemidler, der er beregnet til fisk og bier
eller andre arter, der udpeges af Kommissionen, forlenges den tidrige
periode, jf. andet afsnit, dog til 13 ar.

Denne foranstaltning, der har til formdl at @ndre ikke-vaesentlige
bestemmelser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter
forskriftsproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.

2. I denne artikel forstas ved:

a) wreferencelegemiddel«: et laegemiddel, der er godkendt i henhold til
artikel 5 og 1 overensstemmelse med artikel 12

b) »generisk legemiddel«: et legemiddel, der har samme kvalitative og
kvantitative sammensatning af aktive stoffer og samme leegemid-
delform som referencelaegemidlet, og hvis bioxkvivalens med refer-
encelegemidlet er pavist ved relevante biotilgeengelighedsunderso-
gelser. De forskellige salte, estere, @tere, isomerer, blandinger af
isomerer, komplekser eller derivater af et aktivt stof betragtes som
samme aktive stof, medmindre de afviger betydeligt i egenskaber
med hensyn til sikkerhed og/eller virkning. Er dette tilfaeldet, fore-
leegger ansepgeren yderligere oplysninger, der godtger, at de
forskellige salte, estere eller derivater af et godkendt aktivt stof er
sikre og/eller virkningsfulde. Forskellige orale laegemiddelformer
med gjeblikkelig frigivelse betragtes som en og samme legemid-
delform. Ansegeren kan fritages for at gennemfere biotilgaengelig-
hedsundersggelser, hvis han kan pavise, at det generiske leegemiddel
opfylder de relevante kriterier som defineret i de relevante detal-
jerede retningslinjer.
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3.  Hvis veterinerlegemidlet ikke er omfattet af definitionen af et
generisk leegemiddel i stk. 2, litra b), eller biozkvivalensen ikke kan
pavises ved biotilgengelighedsundersogelser, eller i tilfelde af
e@ndringer, set i forhold til referenceleegemidlet, af de aktive stoffer,
de terapeutiske indikationer, styrken, leegemiddelformen eller adminis-
trationsvejen, skal resultaterne af de relevante sikkerhedsundersogelser,
undersggelser for restkoncentrationer og prekliniske eller kliniske
forspg fremlaegges.

4. Huvis et biologisk veterinerleegemiddel, der svarer til et biologisk
referenceveterinerlegemiddel, ikke opfylder betingelserne i definitionen
af et generisk leegemiddel, navnlig pd grund af forskelle som folge af
ravaren eller fordi fremstillingsprocesserne for det biologiske lege-
middel og det biologiske referenceprodukt er forskellige, skal der fore-
legges resultater af hensigtsmaessige prakliniske eller kliniske forseg
med relation til disse betingelser. De supplerende data, der skal fore-
leegges, skal med hensyn til art og mangde opfylde de relevante
kriterier i bilag I og de relevante detaljerede retningslinjer. Resultaterne
af andre prover og forseg fra referencelegemidlets sag skal ikke fore-
leegges.

5. For veterinerlegemidler, der er beregnet til en eller flere fodevar-
eproducerende dyrearter, og som indeholder et nyt aktivt stof, der den
30. april 2004 endnu ikke var godkendt i Feallesskabet, forlenges
perioden pd 10 &r i stk. 1, andet afsnit, med et ar for enhver
udvidelse af markedsferingstilladelsen til at omfatte en anden fedevar-
eproducerende dyreart, hvis det godkendes senest fem ar efter udste-
delsen af den oprindelige markedsferingstilladelse.

Denne periode kan dog ikke overstige tretten ar i alt for en markeds-
foringstilladelse, som vedrerer mindst fire fodevareproducerende
dyrearter.

Den tidrige periode kan kun forlenges til elleve, tolv eller tretten ar for
et veterinerlegemiddel beregnet til en fodevareproducerende dyreart,
hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen ligeledes oprindeligt har
ansegt om fastsettelse af maksimumsgraensevardier for restkoncentra-
tioner for de dyrearter, der er omfattet af tilladelsen.

6. Gennemforelsen af de nedvendige undersogelser og forseg med
henblik pé anvendelsen af stk. 1-5 og de deraf felgende praktiske krav
anses ikke for at veare i strid med rettighederne vedrerende patenter og
supplerende beskyttelsescertifikater for laegemidler.

Artikel 13a

1. Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og med forbehold af
lovgivningen vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejen-
domsret er ansegeren ikke forpligtet til at foreleegge resultaterne af
sikkerhedsforseg, undersegelser for restkoncentrationer eller af praek-
liniske eller kliniske forseg, hvis denne kan godtgere, at de aktive
stoffer, som indgar i veterinerlegemidlet, har fundet almindelig
anvendelse inden for veterinermedicin i Fallesskabet 1 mindst ti &r
og er anerkendt som effektive og tilstraekkeligt sikre i overensstemmelse
med kravene i bilag I. T sa fald skal ansegeren forelegge relevant
bibliografisk videnskabelig dokumentation.
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2. Evalueringsrapporten, der offentliggeres af agenturet efter en
evaluering af en ansggning om fastsattelse af maksimumsgrensevardier
for restkoncentrationer i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/90, kan
pa passende vis anvendes som videnskabelig dokumentation, iser hvad
angar sikkerhedsundersggelserne.

3. Hvis en ansegger gor brug af videnskabelig dokumentation med
henblik pa at opnd en tilladelse vedrerende en fedevareproducerende
dyreart og for sd vidt angdr samme legemiddel fremlegger nye under-
sogelser for restkoncentrationer i henhold til forordning (EQF)
nr. 2377/90 og nye kliniske forseg med henblik péd at opna en tilladelse
vedreorende en anden fedevareproducerende dyreart, kan tredjemand
ikke henvise til sddanne undersegelser og forseg indenfor rammerne
af artikel 13 i1 en periode pa tre ar efter datoen for udstedelse af den
tilladelse, som undersogelserne har givet grundlag for.

Artikel 13b

For veterinerlegemidler, der indeholder aktive stoffer, der indgér i
godkendte veterinerleegemidlers sammenszatning, som hidtil ikke har
vaeret kombineret til terapeutiske forméal, skal der i henhold til bestem-
melserne i artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), om nedvendigt fore-
legges resultater af sikkerhedsundersggelser, af undersegelser for rest-
koncentrationer og nye prekliniske eller kliniske forseg vedrerende den
nye kombination, uden at det dog er nedvendigt at fremlegge doku-
mentation vedrerende hvert enkelt aktivt stof.

Artikel 13¢

Indehaveren af en markedsforingstilladelse kan efter udstedelsen af
denne tilladelse give tilladelse til anvendelse af den farmaceutiske doku-
mentation, sikkerhedsundersegelser, undersegelserne for restkoncentra-
tioner, de prekliniske og kliniske forseg, der fremgar af sagsakterne
vedreorende det péagaldende veterinzrlegemiddel, med henblik pa
behandling af en senere ansegning for et veterinzrlegemiddel med
samme kvalitative og kvantitative sammensatning af aktive stoffer og
samme dispenseringsform.

Artikel 13d

Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og under serlige omstaen-
digheder med hensyn til immunologiske veterinerlegemidler, er
ansegeren ikke forpligtet til at fremlaegge resultaterne af visse feltunder-
sogelser af den dyreart, legemidlet er beregnet til, hvis disse under-
sogelser af velbegrundede arsager ikke kan gennemfores, navnlig pa
grund af andre fallesskabsbestemmelser.

Artikel 14
Produktresuméet skal indeholde folgende oplysninger i denne
reekkefolge:

1) veterinerlegemidlets navn efterfulgt af styrke og leegemiddelform

2) den kvalitative og kvantitative sammensatning af de aktive stoffer
og hjelpestoffer, som skal veere bekendt med henblik péa forsvarlig
brug af veterinzrleegemidlet, idet det almindelige fallesnavn eller
den kemiske betegnelse finder anvendelse

3) lagemiddelform
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4) kliniske oplysninger:
4.1. arter, praeparatet er beregnet for

4.2. anvendelsesindikationer for de arter, praparatet er beregnet
for

4.3. kontraindikationer

4.4. serlige advarsler for de enkelte dyrearter, legemidlet er
beregnet til

4.5. sarlige forsigtighedsregler, herunder serlige forsigtigheds-
regler, som den person, der behandler dyr med legemidlet,
skal folge

4.6. bivirkninger (hyppighed og grad)

4.7. anvendelse under draegtighed, melkeydelse eller egpro-
duktion

4.8. medikamentelle interaktioner og andre interaktioner
4.9. dosering og administrationsvej

4.10. overdosering  (evt.  symptomer, nedhjelpsbehandling,
modgift)

4.11. tilbageholdelsestid for de forskellige fodevarer, herunder
fodevarer uden tilbageholdelsestid.

5) farmakologiske egenskaber
5.1. farmakodynamiske egenskaber
5.2. farmakokinetiske egenskaber
6) farmaceutiske oplysninger:
6.1. liste over hjelpestoffer
6.2. vasentlige uforligeligheder

6.3. holdbarhed, i givet fald efter leegemidlets rekonstitution, eller
efter at den indre emballage er &bnet for forste gang

6.4. serlige forsigtighedsregler ved opbevaring
6.5. den indre emballages art og sammensatning
6.6. i givet fald serlige forholdsregler, der skal traeffes ved bortsk-
affelse af ubrugte veterinerleegemidler eller affald, der
stammer fra anvendelsen af disse
7) indehaveren af markedsforingstilladelsen
8) markedsferingstilladelsesnummer/-numre
9) dato for forste tilladelse eller fornyelse af tilladelsen
10) dato for tekstendring.
Hvad angér godkendelser i henhold til artikel 13, er det ikke nedvendigt
at indbefatte de dele af produktresuméet for referenceleegemidlet, der
henviser til terapeutiske indikationer eller doseringsanvisninger, som

stadig er omfattet af patentlovgivningen pa det tidspunkt, hvor det
generiske leegemiddel markedsfortes.



2001L0082 — DA — 07.08.2009 — 004.002 — 22

Artikel 15

1. Ansegeren skal serge for, at de udferlige og kritiske resuméer, der
er omhandlet i artikel 12, stk. 3, andet afsnit, udferdiges og under-
skrives af personer med de nedvendige tekniske eller faglige kvalifika-
tioner, som anferes i en kortfattet levnedsbeskrivelse, inden de fore-
legges de kompetente myndigheder.

2. Personer med de i stk. 1 anforte tekniske eller faglige kvalifikationer
skal begrunde en eventuel anvendelse af den i artikel 13a, stk. 1, nevnte
bibliografiske videnskabelige dokumentation i henhold til bilag I.

3. En kortfattet levnedsbeskrivelse for de i stk. 1 navnte personer
skal vedlegges som bilag til det eller de udferlige og kritiske resuméer.

KAPITEL 2

Serlige bestemmelser for homeopatiske veteringerlegemidler

Artikel 16

1.  Medlemsstaterne paser, at de homeopatiske veterinerlegemidler,
der fremstilles og markedsfores i1 Fellesskabet, registreres eller
godkendes i overensstemmelse med artikel 17, 18 og 19, bortset fra
veterinerlegemidler, som er registreret eller godkendt i overens-
stemmelse med national lovgivning senest den 31. december
1993. Artikel 32 og artikel 33, stk. 1-3, finder anvendelse for sa vidt
angdr homeopatiske leegemidler, der registreres i overensstemmelse med
artikel 17.

2. Medlemsstaterne indferer en sarlig forenklet registrering-
sprocedure for de homeopatiske veterinerleegemidler, nevnt i artikel 17.

3. Uanset artikel 10 kan homeopatiske veterinaerlegemidler under en
dyrleges ansvar indgives til ikke-fodevareproducerende dyr.

4.  Uanset artikel 11, stk. 1 og 2, tillader medlemsstaterne, at der
under en dyrleges ansvar anvendes homeopatiske veterinerlegemidler,
der er beregnet til fadevareproducerende dyrearter, og hvis aktive stoffer
er optaget pa bilag II til forordning (EQF) nr. 2377/90. Medlemsstaterne
treeffer passende foranstaltninger til at kontrollere anvendelsen af
homeopatiske veterinerlegemidler, som i en anden medlemsstat er
registreret eller godkendt i kraft af nerverende direktiv for samme
dyreart.

Artikel 17

1. Der kan med forbehold for bestemmelserne i forordning (EQF)
nr. 2377/90 om fastsattelsen af maksimumsgranseverdier for restkonc-
entrationer med hensyn til farmakologisk aktive stoffer, der er beregnet
til fadevareproducerende dyr, kun anvendes en serlig forenklet regis-
treringsprocedure for homeopatiske veterinerlegemidler, som opfylder
alle nedenstaende betingelser:
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a) administrationsvejen er som beskrevet i den europaiske farmakopé
eller de farmakopéer, der pa nuverende tidspunkt har officiel status i
medlemsstaterne

b) der findes ingen sarlige terapeutiske indikationer pé etiketten eller i
informationen om veterinaerlagemidlet

c) fortyndingsgraden skal sikre, at leegemidlet er uskadeligt. Iser ma
det ikke indeholde mere end en del pr. 10 000 af grundtinkturen.

Safremt der foreligger nye videnskabelige oplysninger, kan bestem-
melserne 1 forste afsnit, litra b) og c), tilpasses af Kommissionen.
Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-vasentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol 1 artikel 89, stk. 2a.

Ved registreringen fastlegger medlemsstaterne en klassifikation for
udleveringen af laegemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der er fastsat i kapitel 3, undtagen
artikel 25, finder tilsvarende anvendelse pa den sarlige, forenklede
registreringsprocedure for homeopatiske veterinerlegemidler, som
omhandlet i stk. 1, dog ikke pd beviset for terapeutisk virkning.

Artikel 18

Den searlige, forenklede ansegning om registrering kan omfatte en
rekke legemidler fremstillet af samme homeopatiske stamme(r).
Ansegningen vedlegges folgende dokumenter for is@r at pavise disse
leegemidlers farmaceutiske kvalitet og de fremstillede partiers ensar-
tethed:

— de(n) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benavnelse eller en
anden benavnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige
indgiftsméder, dispenseringsformer og fortyndingsgrader, der skal
registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen
med stammen (stammerne), som beviser midlets homeopatiske
karakter ved hjelp af en fyldestgerende bibliografi; for homeo-
patiske veterinerlegemidler, der indeholder biologiske stoffer,
tillige en beskrivelse af de nedvendige forholdsregler til fore-
byggelse af enhver patogen agens

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispenser-
ingsform og beskrivelse af fortyndings- og potenseringsmetoder

— tilladelsen til fremstilling af de pageldende laegemidler
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— kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme lege-
midler i andre medlemsstater

— en eller flere modeller af den ydre og den indre emballage af de
leegemidler, der skal registreres

— oplysninger vedrerende legemidlets holdbarhed

— anbefalet tilbageholdelsestid ledsaget af alle nedvendige
oplysninger.

Artikel 19

1. Andre homeopatiske veterinerlegemidler end dem, der er
omhandlet i artikel 17, stk. 1, godkendes i overensstemmelse med
artikel 12, 13a, 13b, 13c, 13d og 14.

2. En medlemsstat kan pa sit omrade indfere eller bibeholde serlige
bestemmelser vedrerende sikkerhedsundersogelser, prakliniske og
kliniske forsgg af homeopatiske veterinerlegemidler, som er beregnet
til selskabsdyr eller ikke-fadevareproducerende eksotiske dyrearter, og
som ikke er omfattet af artikel 17, stk. 1, i overensstemmelse med de
principper og den sarlige praksis, der galder for homeopati i denne
medlemsstat. I sa fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de
geldende serregler.

Artikel 20

Dette kapitel gelder ikke for immunologiske veterinerlegemidler.

Bestemmelserne i afsnit VI og VII finder ogsa anvendelse pa homgo-
patiske veterinerleegemidler.

KAPITEL 3

Sagsbehandling vedrorende udstedelse af markedsferingstilladelse

Artikel 21

1.  Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmaessige foranstaltninger for
at sikre, at sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsfor-
ingstilladelse ikke varer leengere end hejst 210 dage regnet fra indgi-
velsen af en gyldig ansegning.

Hvis der enskes udstedt markedsferingstilladelser af samme veterin-
arlegemiddel i mere end én medlemsstat skal ansegningerne indgives
i overensstemmelse med artikel 31-43.

2. Hvis en medlemsstat konstaterer, at en ansegning om tilladelse til
markedsforing af samme laegemiddel allerede er under behandling i en
anden medlemsstat, afviser den at behandle ansegningen og underretter
ansegeren om, at artikel 31-43 finder anvendelse.
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Artikel 22

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 12, stk. 3, litra n), underrettes
om, at en anden medlemsstat har godkendt et veterinarlegemiddel, som
er genstand for en ansegning om markedsforingstilladelse i den berorte
medlemsstat, afviser den ansegningen, hvis den ikke er blevet indgivet i
overensstemmelse med artikel 31-43.

Artikel 23

Ved behandlingen af en i henhold til artikel 12-13d indgiven ansegning
skal medlemsstatens kompetente myndighed:

1) kontrollere, at det indgivne materiale er i overensstemmelse med
artikel 12-13d, og undersgge, om betingelserne for udstedelse af
markedsforingstilladelse er opfyldt

2) have mulighed for at lade veterinaerlagemidlet, dets ravarer, samt om
nedvendigt dets mellemprodukter og andre bestanddele kontrollere af
et officielt legemiddelkontrollaboratorium eller et laboratorium, der
er udpeget af en medlemsstat til dette formal, og sikre sig, at de
kontrolmetoder, der er benyttet af fremstilleren og beskrevet i ansog-
ningsmaterialet i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, forste
afsnit, litra i), er tilfredsstillende

3) pa samme made kunne sikre sig, navnlig i samrdd med det nationale
referencelaboratorium eller EF-referencelaboratoriet, at analy-
semetoden til pavisning af restkoncentrationer, som er foresldet af
ansegeren 1 overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), andet
led, er tilfredsstillende

4) i givet fald kunne kreeve, at ansggeren supplerer materialet med
yderligere oplysninger om de i artikel 12-13d navnte punkter. Nér
den kompetente myndighed ger brug af denne mulighed,
suspenderes de i artikel 21 angivne frister, indtil de krevede yder-
ligere oplysninger er givet. Disse frister suspenderes ligeledes i den
tid, der i pdkommende tilfeelde gives ansegeren til at afgive mundtlig
eller skriftlig forklaring.

Artikel 24

Medlemsstaterne treeffer alle de bestemmelser, der er nedvendige for, at

a) de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne og de, der
indferer veterinerlegemidler fra tredjelande, er i stand til at genn-
emfore fremstillingen under overholdelse af de i artikel 12, stk. 3,
litra d), indeholdte angivelser og/eller foretage kontrol efter de
metoder, der er beskrevet i materialet i henhold til artikel 12, stk. 3,
litra 1)

b) de kompetente myndigheder i begrundede tilfeelde kan give frem-
stillerne og de, der indferer veterinerlegemidler fra tredjelande,
tilladelse til at lade visse dele af fremstillingen og/eller af den i
litra a) fastsatte kontrol udfere af tredjemand; i sa fald foretages
de kompetente myndigheders kontrol ogsa i disse virksomheder.
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Artikel 25

1.  Ved wudstedelsen af markedsforingstilladelsen sender den
kompetente myndighed indehaveren meddelelse om det produktresumé,
der er godkendt.

2.  Den kompetente myndighed treffer alle nedvendige foran-
staltninger til at sikre, at oplysningerne vedrerende veterinzrleegemidlet,
herunder etikettering og indlaegsseddel, er i overensstemmelse med de
oplysninger, der blev godkendt i produktresuméet ved udstedelsen af
markedsforingstilladelsen eller senere.

3. Den kompetente myndighed geor straks markedsforingstilladelsen
sammen med produktresuméet for ethvert veterinaerlaegemiddel, den har
godkendt, tilgengelig for offentligheden.

4. Den kompetente myndighed udarbejder en evalueringsrapport og
bemerkninger til ansegningsmaterialet, for sa vidt angér resultaterne af
de farmaceutiske prover, sikkerhedsunderseggelser, undersggelserne for
restkoncentrationer samt de prakliniske og kliniske forseg af det
pageldende veterinzrleegemiddel. Evalueringsrapporten ajourferes, sé
snart der foreligger nye oplysninger af betydning for evalueringen af
det berarte veterinerleegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Den kompetente myndighed ger straks evalueringsrapporten ledsaget af
begrundelsen for sin udtalelse direkte tilgengelig for offentligheden
efter at have fjernet enhver oplysning af kommerciel fortrolig karakter.

Artikel 26

1.  Markedsforingstilladelse kan gores betinget af, at indehaveren af
markedsforingstilladelsen pa den indre og/eller den ydre emballage samt
pé indlaegssedlen, sdfremt den kraves, angiver andre vigtige oplysninger
til sikring eller beskyttelse af sundheden, herunder serlige forsigtigheds-
regler, der skal iagttages under brugen, og andre advarsler, som folger af
de i artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13-13d omhandlede under-
sogelser og forseg eller af den erfaring, der er opndet ved brugen af
veterinerlegemidlet, efter at det er markedsfort.

3. Under sarlige omstendigheder og efter samrdd med ansegeren
kan udstedelsen af tilladelsen geres betinget af, at ansegeren indferer
serlige mekanismer, navnlig for sd vidt angar veterinerleegemidlets
sikkerhed, orientering af de kompetente myndigheder om enhver
handelse i tilknytning til anvendelsen og om de foranstaltninger, der
skal traeffes. En sadan tilladelse udstedes kun af objektive og bevislige
grunde. Fortsat tilladelse til markedsforing afthenger af en fornyet &rlig
vurdering af disse betingelser.
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Artikel 27

1.  Indehaveren, skal efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen,
for s& vidt angéar de i artikel 12, stk. 3, litra d) og i), omhandlede
fremstillings- og kontrolmetoder, tage hensyn til den videnskabelige
og tekniske udvikling og indfere de @ndringer, der er nedvendige for,
at veterin®rlegemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt
anerkendte videnskabelige metoder.

Disse @ndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den
pageldende medlemsstat.

2. Den kompetente myndighed kan krave, at ansegeren eller inde-
haveren af markedsforingstilladelsen leverer stoffer i tilstreekkelige
mangder til, at der kan foretages kontrol med henblik p& pavisning af
restkoncentrationer af de pagaeldende veterinerleegemidler.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal efter anmodning fra den
kompetente myndighed bistd med sin tekniske sagkundskab for at gere
det lettere for det nationale referencelaboratorium, der er udpeget i
medfer af Rédets direktiv 96/23/EF af 29. april 1996 om de kontrolfor-
anstaltninger, der skal iverkszttes for visse stoffer og restkoncentra-
tioner heraf i levende dyr og produkter heraf ('), at iveerksatte analy-
semetoden til pavisning af restkoncentrationer af veterinerlaegemidler.

3. Indehaveren af tilladelsen fremlagger straks nye oplysninger for
den kompetente myndighed, hvis de kan indebzre @ndringer af de
oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 12, stk. 3, 13,
13a, 13b og 14 eller i bilag I.

Indehaveren af tilladelsen er navnlig forpligtet til straks at underrette
den kompetente myndighed om ethvert forbud eller enhver
begransning, der palegges af de kompetente myndigheder i de lande,
hvor veterinerleegemidlet markedsfores, og om andre nye oplysninger,
som vil kunne pévirke bedemmelsen af forholdet mellem fordele og
risici ved det pageldende veterinarlegemiddel.

For at forholdet mellem fordele og risici skal kunne vurderes kontinu-
erligt, kan de kompetente myndigheder til enhver tid anmode inde-
haveren af markedsforingstilladelsen om at fremlaegge oplysninger,
som godtger, at forholdet mellem fordele og risici fortsat er gunstigt.

5. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal med henblik pé at fa
meddelt en tilladelse straks underrette de kompetente myndigheder om
enhver patenkt endring i de i artikel 12-13d omhandlede oplysninger
eller dokumenter.

Artikel 27a

Nér en markedsforingstilladelse er udstedt, underretter indehaveren af
markedsforingstilladelsen den  kompetente myndighed i den
medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om, hvornér markedsferingen
af veterinerleegemidlet faktisk pabegyndes i denne medlemsstat, under
hensyntagen til de forskellige godkendte presentationsméder.

(") EFT L 125 af 23.5.1996, s. 10. Zndret ved forordning (EF) nr. 806/2003
(EUT L 122 af 16.5.2003, s. 1).
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Indehaveren underretter endvidere den kompetente myndighed, hvis
veterinerlegemidlet midlertidigt eller permanent ikke lengere
markedsfores i medlemsstaten. En sddan underretning skal, medmindre
der foreligger se@rlige omstendigheder, ske mindst to maneder for afbry-
delsen af markedsferingen.

Efter anmodning fra den kompetente myndighed, navnlig som led i
leegemiddelovervagning, foreleegger indehaveren af markedsferingstilla-
delsen den kompetente myndighed alle oplysninger om salgsmangden
for veterinerleegemidlet, og alle oplysninger, som han er i besiddelse af
om ordinationsmeangden.

Artikel 27b

Kommissionen vedtager passende ordninger til behandling af @ndringer
af betingelserne i markedsferingstilladelser, der er udstedt i henhold til
dette direktiv.

Kommissionen vedtager disse ordninger ved en gennemferelsesfor-
ordning. Denne foranstaltning, der har til formél at endre ikke-
vaesentlige bestemmelser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages
efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.

Artikel 28
1.  Markedsforingstilladelsen er gyldig i fem ar, jf. dog stk. 4 og 5.

2. Tilladelsen kan fornyes efter fem ar pa grundlag af en fornyet
vurdering af forholdet mellem fordele og risici.

Med henblik herpa foreleegger indehaveren af markedsferingstilladelsen
en konsolideret liste over alle forelagte dokumenter med hensyn til
kvalitet, sikkerhed og effektivitet, herunder alle andringer, der er
indfort efter udstedelsen af markedsforingstilladelsen, mindst seks
méneder for gyldigheden af denne udleber i overensstemmelse med
stk. 1. Den kompetente myndighed kan til enhver tid krave, at
ansegeren forelegger de anforte dokumenter.

3. En markedsferingstilladelse, der er blevet fornyet, har ubegreenset
gyldighed, medmindre den kompetente myndighed af berettigede grunde
med relation til lagemiddelovervagning beslutter at forny den i endnu
én femarsperiode i overensstemmelse med stk. 2.

4. Hvis en tilladelse ikke forer til faktisk markedsforing af det
godkendte veterinarlagemiddel i den udstedende medlemsstat, bort-
falder tilladelsen senest tre ar efter udstedelsen.

5. Hvis et godkendt veterinzerleegemiddel, der tidligere er blevet
markedsfort i den medlemsstat, der har udstedt tilladelsen, ikke leengere
markedsfores i denne medlemsstat i tre pa hinanden felgende ér, bortfalder
tilladelsen til dette leegemiddel.

6.  Under serlige omstendigheder og af hensyn til menneskers eller dyrs
sundhed kan den kompetente myndighed fravige fra stk. 4 og 5. Sadanne
fravigelser skal begrundes beherigt.
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Artikel 29

Tilladelsen bererer ikke det ansvar efter almindelige retsregler, der
péhviler fremstilleren og eventuelt indehaveren af markedsferingstilla-
delsen.

Artikel 30

Markedsforingstilladelse nagtes, hvis den dokumentation, der fore-
leegges de kompetente myndigheder, ikke er i overensstemmelse med
artikel 12-13d og 15.

Markedsforingstilladelse naegtes ligeledes, hvis det efter kontrol af de i
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, anferte dokumenter og oplysninger er
klart,

a) at vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterin-
erlegemidlet ved forskriftsmaessig brug er negativ, idet der isaer
tages hgjde for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og
velfeerd samt forbrugersikkerheden, nar ansegningen vedrerer veter-
inerlegemidler til zooteknisk brug, eller

b) at veterinzrlegemidlet ikke har nogen terapeutisk virkning eller
leegemidlets terapeutiske virkning af ansegeren er utilstrekkelig
godtgjort for den dyreart, som skal vare genstand for behandlingen,
eller

c) at veterinerlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvanti-
tative sammensatning, eller

d) at den tilbageholdelsestid, som er angivet af ansggeren er util-
streekkelig til, at fodevarer fremstillet af det behandlede dyr ikke
indeholder restkoncentrationer, som kan vare til fare for forbru-
gernes sundhed, eller er utilstreekkelig godtgjort, eller

e) at den etikettering eller indleegsseddel, der foreslds af ansegeren,
ikke er i overensstemmelse med nearverende direktiv, eller

f) at veterinerlegemidlet udbydes til salg til en anvendelse, som er
forbudt i henhold til andre fellesskabsbestemmelser.

De kompetente myndigheder kan dog, sa lenge fazllesskabsretlige
forskrifter pA omrédet fortsat er under udarbejdelse, nagte at udstede
en tilladelse til markedsforing af et veterinerleegemiddel, hvis dette er
nedvendigt for at sikre beskyttelse af folkesundheden, forbrugerne eller
dyrs sundhed.

Ansegeren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen har ansvaret
for, at de indsendte dokumenter og data er korrekte.
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KAPITEL 4

Procedure for gensidig anerkendelse og decentraliseret
godkendelsesprocedure

Artikel 31

1. Der nedsattes en koordinationsgruppe med henblik pa under-
sogelse af alle spergsmal vedrerende markedsferingstilladelser til et
veterinerlegemiddel i1 to eller flere medlemsstater efter de i dette
kapitel fastlagte procedurer. Agenturet varetager sekretariatsfunktionen
for koordinationsgruppen.

2. Koordineringsgruppen bestar af en representant for hver
medlemsstat, som udnavnes for en periode pa tre ar, der kan forlenges.
Medlemmerne af koordinationsgruppen kan lade sig ledsage af
sagkyndige.

3. Koordinationsgruppen fastsatter selv sin forretningsorden, der
treeder 1 kraft, efter at Kommissionen har afgivet positiv udtalelse.
Forretningsordenen offentliggeres.

Artikel 32

1. For at opnd en markedsforingstilladelse til et veterinzrleegemiddel
i mere end en medlemsstat skal ansegeren forelegge en ansegning
baseret pa en identisk dokumentation i de bererte medlemsstater. Doku-
mentationen, der vedlaegges ansegningen om markedsferingstilladelse,
skal omfatte samtlige administrative oplysninger samt det viden-
skabelige og tekniske materiale, der er omhandlet i artikel 12-
14. Dokumentationen, der fremlaegges, skal indeholde en liste over de
medlemsstater, der er omfattet af ansegningen.

Anseggeren anmoder en af disse medlemsstater om at fungere som refer-
encemedlemsstat og om at udarbejde en evalueringsrapport vedrerende
veterinerlegemidlet i overensstemmelse med stk. 2 eller 3.

Evalueringsrapporten skal i givet fald indeholde en analyse i henhold til
artikel 13, stk. 5, eller artikel 13a, stk. 3.

2. Huvis der pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, allerede er
udstedt en markedsforingstilladelse til det pageldende veterinerlege-
middel, anerkender de bereorte medlemsstater den tilladelse, der er
udstedt af referencemedlemsstaten. Til dette formé&l anmoder inde-
haveren af markedsforingstilladelsen referencemedlemsstaten om at
udarbejde en evalueringsrapport eller i givet fald ajourfere den eksis-
terende evalueringsrapport. Referencemedlemsstaten udarbejder eller
ajourforer evalueringsrapporten senest 90 dage efter modtagelsen af
den gyldige anmodning herom. Den godkendte evalueringsrapport, det
godkendte produktresumé, den godkendte etikettering og den godkendte
indlegsseddel fremsendes til de bererte medlemsstater og ansegeren.

3. Huvis der pd det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, ikke fore-
ligger en markedsferingstilladelse til det pégeldende veterinzerlege-
middel, anmoder ansegeren referencemedlemsstaten om at udarbejde
et udkast til evalueringsrapport, et udkast til produktresumé og et
udkast til etikettering og indleegsseddel. Referencemedlemsstaten udar-
bejder disse udkast senest 120 dage efter modtagelsen af den gyldige
anmodning herom og fremsender dem til de bererte medlemsstater og
ansggeren.

4. Senest 90 dage efter modtagelsen af dokumenterne omhandlet i
stk. 2 og 3 godkender de bererte medlemsstater evalueringsrapporten,
produktresuméet samt etiketteringen og indlegssedlen, og underretter
referencemedlemsstaten herom. Sidstnevnte registrerer, at der er
enighed, afslutter proceduren og underretter ansggeren herom.
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5. Senest 30 dage efter, at der er fastslaet enighed, vedtager alle de
medlemsstater, i hvilke der er indgivet en ansegning i henhold til stk. 1,
en afgerelse, som stemmer overens med evalueringsrapporten, produk-
tresuméet samt etiketteringen og indlegssedlen, saledes som de er blevet
godkendt.

Artikel 33

1. Hvis en medlemsstat pd grund af en potentiel alvorlig risiko for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljeet ikke kan godkende
evalueringsrapporten, produktresuméet, etiketteringen eller indlaegs-
sedlen inden for fristen fastsat i artikel 32, stk. 4, sender den en
detaljeret begrundelse herfor til referencemedlemsstaten, de ovrige
berorte medlemsstater og ansegeren. De omstridte punkter forelegges
straks koordinationsgruppen.

Hvis en medlemsstat, hvori en ansegning er blevet indgivet, henviser til
begrundelserne i artikel 71, stk. 1, skal denne medlemsstat med hensyn
til dette kapitel ikke lengere betragtes som en berert medlemsstat.

2. Kommissionen vedtager retningslinjer, hvori det defineres, hvad
der forstds ved en potentiel alvorlig risiko for menneskers og dyrs
sundhed eller for miljoet.

3. I koordinationsgruppen geor alle de i stk. 1 omhandlede medlems-
stater deres yderste for at nd til enighed om, hvilke foranstaltninger der
skal treffes. De giver ansggeren mulighed for at fremsatte sine
synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlemsstaterne nér til
enighed inden for en frist pad 60 dage regnet fra tidspunktet for medde-
lelsen af de omstridte punkter i koordinationsgruppen, registrerer refer-
encemedlemsstaten, at der er opndet enighed, afslutter proceduren og
underretter ansggeren herom. Artikel 32, stk. 5, finder anvendelse.

4.  Hvis medlemsstaterne ikke nér til enighed inden for fristen pa 60
dage, underrettes agenturet straks med henblik p& anvendelse af
proceduren fastsat i artikel 36, 37 og 38. Der fremsendes en detaljeret
beskrivelse af de omstridte spergsmal og af grundene til uenigheden til
agenturet. Ansegeren far udleveret en genpart af disse oplysninger.

5. S& snart ansggeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt
agenturet, sender han straks dette en genpart af de i artikel 32, stk. 1,
forste afsnit, omhandlede oplysninger og dokumenter.

6. I det i stk. 4 omhandlede tilfeelde kan de medlemsstater, der har
godkendt referencemedlemsstatens evalueringsrapport og produktre-
suméet, efter anmodning fra ansegeren tillade markedsfering af veterin-
erlegemidlet uden at afvente resultatet af den i artikel 36 fastsatte
procedure. 1 sid fald foregriber tilladelsen ikke udfaldet af denne
procedure.
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Artikel 34

1.  Er et veterinerlegemiddel genstand for flere ansegninger om
markedsforingstilladelse, der er indgivet i henhold til artikel 12-14, og
har medlemsstaterne vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om
godkendelse, suspension eller tilbagetrakning af denne, kan en
medlemsstat, Kommissionen eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen indbringe sagen for Udvalget for Veterinerleegemidler, i det
efterfolgende benaxvnt »udvalget«, for at fi& den behandlet efter
proceduren i artikel 36, 37 og 38.

2. Med henblik pd at fremme harmoniseringen af veterinaerlaege-
midler, som er godkendt i Fellesskabet, og at forbedre virkningen af
artikel 10 og 11, fremsender medlemsstaterne senest den 30. april 2005
en liste over laegemidler, for hvilke der skal udarbejdes harmoniserede
produktresuméer til koordinationsgruppen.

Koordinationsgruppen udarbejder en liste over laegemidler pa baggrund
af medlemsstaternes forslag og fremsender denne til Kommissionen.

Lagemidlerne pa denne liste er omfattet af stk. 1 i overensstemmelse
med den tidsplan, der er fastsat i samarbejde med agenturet.

Kommissionen fastsatter den endelige liste og tidsplanen i samrad med
agenturet og efter hering af de berorte parter.

Artikel 35

1.  Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren eller inde-
haveren af en markedsforingstilladelse skal i serlige tilfeelde, hvor
Fallesskabets interesser er berert, indbringe spergsmalet for udvalget
for at fa det behandlet efter proceduren i artikel 36, 37 og 38, inden
der treeffes afgorelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagek-
aldelse af en markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst
anden endring i betingelserne for en markedsforingstilladelse, der fore-
kommer pékreevet, navnlig under hensyntagen til oplysninger, der er
indsamlet i henhold til afsnit VIL

Den bererte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket
sporgsmal der er forelagt udvalget til behandling, og underretter
ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.

Medlemsstaterne og ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen sender udvalget alle tilgengelige oplysninger om den
pageldende sag.

2. Hvis indbringelsen for udvalget vedrerer en raekke legemidler
eller en terapeutisk gruppe, kan agenturet begranse proceduren til
bestemte dele af tilladelsen.

I sa fald finder artikel 39 kun anvendelse pa disse leegemidler, hvis de er
omfattet af proceduren for markedsforingstilladelse omhandlet i dette
kapitel.

Artikel 36

1. Nar der henvises til proceduren i denne artikel, behandler udvalget
den forelagte sag og afgiver begrundet udtalelse senest 60 dage efter, at
det har faet sagen forelagt.
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I de tilfeelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 34 og 35, kan
udvalget dog forlenge denne frist med i alt 90 dage under hensyntagen
til de synspunkter, som de bererte indehavere af markedsfering-
stilladelse métte fremsatte.

I hastetilfeelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsatte en kortere
frist.

2. Til behandling af sagen udpeger udvalget et af sine medlemmer til
rapporter. Udvalget kan ligeledes udpege uafhaengige eksperter, som
skal radgive det om bestemte sporgsmal. Nar udvalget udpeger
sddanne eksperter, definerer det deres opgaver og fastsetter en frist
for udfoerelsen heraf.

3. Inden udvalget afgiver sin udtalelse, giver det ansggeren eller
indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at fremsatte
skriftlige eller mundtlige bemerkninger inden for en frist, som denne
faststter.

Udvalgets udtalelse ledsages af udkastet til produktresumé og forslagene
til etikettering og indlaegsseddel.

Hvis udvalget finder det hensigtsmaessigt, kan det opfordre en hvilken
som helst anden person til at fremlaegge oplysninger om den sag, det har
til behandling.

Udvalget kan suspendere fristen omhandlet i stk. 1 for at give ansegeren
eller indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at forberede
sine bemerkninger.

4. Agenturet underretter straks anseggeren eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen herom, hvis udvalget i sin udtalelse fastslar:

— at ansegningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

— at produktresuméet som foresldet af ansegeren eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen i henhold til artikel 14 ber @ndres, eller

— at tilladelsen ber geres athangig af visse betingelser, dvs. betin-
gelser, der anses for at vaere af afgerende betydning for en sikker
og virkningsfuld brug af veterinerleegemidlet, herunder laegemiddel-
overvagning, eller

— at en markedsferingstilladelse ber suspenderes, @ndres eller tilba-
gekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan ansegeren eller
indehaveren af markedsferingstilladelsen skriftligt meddele agenturet,
at han ensker afgerelsen taget op til fornyet overvejelse. 1 s& fald
sender han agenturet en detaljeret begrundelse for sin anmodning
senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen.

Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for anmodningen
tager udvalget sin udtalelse op til fornyet overvejelse i overens-
stemmelse med artikel 62, stk. 1, andet afsnit, i forordning (EF)
nr. 726/2004. Udvalgets konklusioner vedrerende anmodningen
vedleegges den evalueringsrapport, der er omhandlet i stk. 5 i
nerverende artikel.

5.  Senest 15 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige
udtalelse, sender agenturet denne til medlemsstaterne, Kommissionen
og anseggeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen sammen
med en rapport med en redegerelse for vurderingen af veterinarlege-
midlet og begrundelsen for dets konklusioner.
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Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller forlengelse af en markedsfor-
ingstilladelse, vedlaegges udtalelsen folgende dokumenter:

a) et udkast til produktresumé som omhandlet i artikel 14; dette
afspejler om nedvendigt forskellene i de veterinere forhold i
medlemsstaterne

b) eventuelle betingelser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i
stk. 4

c) nermere angivelse af eventuelle anbefalede betingelser eller
begransninger med hensyn til en sikker og virkningsfuld anvendelse
af veterinerlegemidlet, og

d) forslag til etikettering og indleegsseddel.

Artikel 37

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommis-
sionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes vedrerende anseog-
ningen, under hensyn til faellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en markeds-
foringstilladelse, vedleegges dokumenterne omhandlet i artikel 36, stk. 5,
andet afsnit, som bilag.

Hvis udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse
med agenturets udtalelse, vedlaegger Kommissionen som bilag en ngje
redegorelse for grundene til forskellene.

Udkastet til afgerelse fremsendes til medlemsstaterne og ansegeren eller
indehaveren af markedsforingstilladelsen.

Artikel 38

1. Kommissionen treffer endelig afgerelse i overensstemmelse med
og senest 15 dage efter afslutning af proceduren i artikel 89, stk. 3.

2. Forretningsordenen for det stdende udvalg, der nedsettes ved
artikel 89, stk. 1, tilpasses for at tage hensyn til de opgaver, der
pahviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indeberer folgende:

— bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i artikel 37, tredje afsnit,
afgiver det staende udvalg skriftlig udtalelse

— den enkelte medlemsstat har en frist pa 22 dage til at sende
Kommissionen sine skriftlige bemarkninger vedrerende udkastet
til afgerelse. Hvis afgerelsen er af hastende karakter, kan
formanden dog fastsette en kortere frist, athaengigt af hvor meget
speorgsmalet haster. Bortset fra helt ekstraordinere omstaendigheder
ma fristen ikke vaere kortere end fem dage

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at indgive
anmodning om, at udkastet til afgerelse tages op pa et plenarmede
i det stdende udvalg.

Nar de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kommissionens
opfattelse rejser vigtige nye videnskabelige eller tekniske spergsmaél,
som ikke er berert i agenturets udtalelse, afbryder formanden
proceduren og sender ansegningen tilbage til agenturet til yderligere
overvejelse.
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Kommissionen vedtager de nedvendige gennemferelsesbestemmelser til
dette stykke efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

3. Den i stk. 1 omhandlede afgorelse fremsendes til samtlige
medlemsstater og meddeles ansggeren eller indehaveren af markedsfor-
ingstilladelsen til orientering. De berorte medlemsstater og reference-
medlemsstaten udsteder eller tilbagekalder markedsforingstilladelsen
eller foretager de @ndringer i markedsferingstilladelsen, der maétte
vere ngdvendige med henblik pa at efterkomme afgerelsen, senest 30
dage efter, at denne er meddelt, og henviser i den forbindelse til afge-
relsen. De underretter Kommissionen og agenturet herom.

Artikel 39

1.  Enhver ansegning fra indehaveren af markedsferingstilladelsen om
at @&ndre en markedsforingstilladelse, som er udstedt i henhold til
bestemmelserne i dette kapitel, forelegges alle de medlemsstater, som
tidligere har godkendt det pdgazldende veterinerlegemiddel.

Kommissionen vedtager disse foranstaltninger i form af en gennemforel-
sesforordning. Denne foranstaltning, der har til formal at andre
ikke-vaesentlige bestemmelser i dette direktiv ved at supplere det,
vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.

2. 1 tilfeelde hvor Kommissionen foreleegges en voldgifts sag, finder
proceduren i artikel 36, 37 og 38 tilsvarende anvendelse pa andringer i
markedsforingstilladelser.

Artikel 40

1.  Finder en medlemsstat det nedvendigt at endre betingelserne i en
markedsforingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i
dette afsnit, eller at suspendere eller tilbagekalde den for at beskytte
menneskers eller dyrs sundhed eller miljeet, indbringer den straks sagen
for agenturet for at fa den behandlet efter procedurerne i artikel 36, 37
og 38.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 35 kan medlemsstaterne undtagel-
sesvis, nar det af hensyn til menneskers eller dyrs sundhed eller til
miljoet er pakraevet, at der handles hurtigt, indtil en endelig afgorelse
er vedtaget, suspendere markedsforingen og anvendelsen af det
pageldende legemiddel pa deres omrade. De underretter senest den
folgende arbejdsdag Kommissionen og de ovrige medlemsstater om
begrundelsen herfor.

Artikel 41

Artikel 39 og 40 finder tilsvarende anvendelse pa veterinerlaegemidler,
der er godkendt af medlemsstater pa grundlag af en udtalelse fra
udvalget, som er afgivet i henhold til artikel 4 i direktiv 87/22/EQF
inden den 1. januar 1995.
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Artikel 42

1. Agenturet offentligger en Aarsrapport om anvendelsen af
procedurerne i dette kapitel og sender Europa-Parlamentet og Radet
denne rapport til underretning.

2. Mindst hvert tiende &r offentligger Kommissionen en rapport om
erfaringerne med anvendelsen af de procedurer, der er beskrevet i dette
kapitel, og foreslér alle de @ndringer, som matte vere nedvendige for at
forbedre disse procedurer. Kommissionen fremsender denne rapport til
Europa-Parlamentet og Rédet.

Artikel 43

Artikel 33, stk. 4, 5 og 6, og artikel 34-38 finder ikke anvendelse pé de
homgopatiske veterinerleegemidler omhandlet i artikel 17.

Artikel 32-38 finder ikke anvendelse pad de homeopatiske veterin-
erlegemidler omhandlet i artikel 19, stk. 2.

AFSNIT IV
FREMSTILLING OG INDFORSEL

Artikel 44

1. Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til, at frem-
stillingen af veterinerlegemidler pd deres omrédde gores betinget af en
tilladelse. Denne tilladelse til fremstilling kraeves, selv om de frem-
stillede veterinerlegemidler er beregnet til udfersel.

2. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kreves bade for den fuld-
stendige og for den delvise fremstilling, samt for processerne i
forbindelse med opdeling, indpakning og prasentation.

Denne tilladelse kreeves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og
@ndringer af indpakning eller praesentation, for s& vidt disse processer
udelukkende udferes med henblik pé detailudlevering ved farmaceuter
pa et apotek eller ved andre personer, der i henhold til loven i medlems-
staterne har tilladelse til at udfere de omtalte processer.

3. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves ogsa for indfersler fra
tredjelande til en medlemsstat, og med henblik herpa finder dette afsnit
og artikel 83 anvendelse pa sddanne indfersler pd samme made, som de
finder anvendelse pa fremstilling.

Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til, at veterin-
@rlegemidler, der indfores pd deres omrade fra tredjelande, og som er
bestemt for en anden medlemsstat, ledsages af en kopi af den i stk. 1
omtalte tilladelse.

4.  Medlemsstaterne sender en genpart af fremstillingstilladelsen
omhandlet i stk. 1 til agenturet. Agenturet indferer disse oplysninger i
den fellesskabsdatabase, der er omhandlet i artikel 80, stk. 6.

Artikel 45

For at opnd fremstillingstilladelsen skal ansegeren godtgere, at han
mindst opfylder felgende krav:

a) nermere angive, hvilke veterinerleegemidler og dispenseringsformer,
der skal fremstilles og/eller indferes, samt stedet for deres frem-
stilling og/eller kontrol
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b) til fremstilling eller indfersel af dem rade over lokaler, teknisk udstyr
og kontrolmuligheder, der er egnede og tilstrekkelige, og som
opfylder de lovmassige krav, som den pageldende medlemsstat
stiller, savel med hensyn til fremstilling og kontrol som med
hensyn til opbevaring af legemidlerne, alt under hensyntagen til
artikel 24

¢) have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til artikel 52, til
radighed.

Ansggeren skal forsyne sin ansegning med beviser for, at han opfylder
disse krav.

Artikel 46

1.  Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst fremstil-
lingstilladelsen efter at have sikret sig, ved en undersggelse foretaget
af dens representanter, at de i henhold til artikel 45 givne oplysninger
er korrekte.

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 45 fastsatte betingelser
kan der til tilladelsen knyttes visse forpligtelser, der paleegges enten ved
dens udstedelse eller pa et senere tidspunkt.

3. Tilladelsen gelder kun for de i ansegningen anferte lokaler samt
for de i samme ansggning anferte veterinerlegemidler og dispenser-
ingsformer.

Artikel 47

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikre,
at sagsbehandlingen vedrerende fremstillingstilladelsen ikke overskrider
90 dage regnet fra datoen for den kompetente myndigheds modtagelse
af ansegningen.

Artikel 48

Safremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om @ndring af
en af de i artikel 45, stk. 1, litra a) og b), omhandlede oplysninger, mé
sagsbehandlingen vedrerende denne anmodning ikke vare lengere end
30 dage. Denne frist kan i sarlige tilfeelde forlenges til 90 dage.

Artikel 49

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren kraeve yder-
ligere oplysninger for sa vidt angér de i henhold til artikel 45 indhentede
oplysninger samt for sa vidt angar den i artikel 52 omhandlede
sagkyndige person; nar den kompetente myndighed gor brug af denne
mulighed, suspenderes de i artikel 47 og 48 fastsatte frister, indtil de
kreevede yderligere oplysninger er tilvejebragt.

Artikel 50
Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a) at rade over personale, der opfylder de i den pageldende
medlemsstat geldende lovmassige krav, bade med hensyn til frem-
stilling og kontrol

b) kun at udlevere de tilladte veterinarlegemidler i overensstemmelse
med de pagzldende medlemsstaters lovgivning

c) pa forhand at underrette de kompetente myndigheder om enhver
@ndring, han matte enske at foretage i en af de i henhold til
artikel 45 givne oplysninger; de kompetente myndigheder underrettes
dog omgaende i tilfelde af uforudset udskiftning af den i artikel 52
omhandlede sagkyndige person
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d) til enhver tid at give reprasentanter for den péagaldende
medlemsstats kompetente myndigheder adgang til sine lokaler

e) at sette den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person i stand til at
udfere sin opgave, navnlig ved at stille alle nedvendige midler til
hans radighed

f) at overholde principperne og retningslinjerne for god fremstilling-
spraksis for legemidler og kun anvende aktive stoffer som ravarer,
der er fremstillet i overensstemmelse med de udferlige retningslinjer
for god fremstillingspraksis for ravarer

g) at fore nejagtige optegnelser over alle veterinerleegemidler, som han
har leveret, herunder prover, i overensstemmelse med lovgivningen i
bestemmelseslandet. Mindst folgende oplysninger skal noteres for
hver transaktion, hvad enten den sker mod vederlag eller ej:

— dato

— veterinzrlagemidlets benavnelse
— leveret mangde

— modtagerens navn og adresse
— partiets nummer.

Disse optegnelser skal i kontrolgjemed holdes til rddighed for de
kompetente myndigheder i mindst tre &r.

Artikel 50a

1. T dette direktiv forstds ved fremstilling af aktive stoffer, der
anvendes som ravarer, fuldstendig eller delvis fremstilling eller
import af et aktivt stof, der anvendes som rdvare, som defineret i
bilag I, 2. del, afdeling C, samt de forskellige processer i forbindelse
med opdeling, indpakning eller praesentation forud for dets anvendelse i
et veterinerlegemiddel, herunder ompakning og nyetikettering foretaget
bl.a. af en forhandler af réstoffer.

2. Kommissionen vedtager alle @ndringer, som matte vere
nedvendige for at tilpasse bestemmelserne i stk. 1 til den videnskabelige
og tekniske udvikling.

Disse foranstaltninger, der har til formal at @ndre ikke-vaesentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.

Artikel 51

De principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for veterin-
@rlegemidler, som er omhandlet i artikel 50, litra f), vedtages af
Kommissionen i form af et direktiv rettet til medlemsstaterne. Disse
foranstaltninger, der har til formél at endre ikke-vaesentlige bestem-
melser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter forskrift-
sproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.
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Detaljerede retningslinjer, som er i overensstemmelse med de navnte
principper, offentliggeres af Kommissionen og revideres efter behov for
at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling.

De i artikel 50, litra f), omhandlede principper for god fremstilling-
spraksis for aktive stoffer, der anvendes som ravarer, vedtages i form
af udfoerlige retningslinjer.

Kommissionen offentligger desuden retningslinjer om form og indhold
af tilladelsen omhandlet i artikel 44, stk. 1, af rapporterne omhandlet i
artikel 80, stk. 3, og af attesten for god fremstillingspraksis omhandlet i
artikel 80, stk. 5.

Artikel 52

1.  Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at
sikre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed rader over
mindst en sagkyndig person, der opfylder de i artikel 53 fastsatte betin-
gelser, og som is@r er ansvarlig for udferelsen af de i artikel 55
definerede opgaver.

2. Hvis indehaveren af tilladelsen personlig opfylder de i artikel 53
fastlagte betingelser, kan han selv patage sig det i stk. 1 omhandlede
ansvar.

Artikel 53

1. Medlemsstaterne drager omsorg for, at den sagkyndige person
omhandlet i artikel 52, stk. 1, opfylder de i stk. 2 og 3 i n®rvarende
artikel omhandlede krav til kvalifikationer.

2. Den sagkyndige skal vare i besiddelse af et eksamensbevis,
certifikat eller andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium —
eller et studium, som af den pégaldende medlemsstat anerkendes som
svarende hertili — omfattende mindst fire ars teoretisk og praktisk
undervisning i en af felgende videnskabelige discipliner: farmaci,
leegevidenskab, veterinzervidenskab, kemi, farmaceutisk kemi og
teknologi samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet veere pa tre et halvt
ar, hvis det efterfolges af en teoretisk og praktisk uddannelse, afsluttet
med en eksamen pa universitetsniveau, af en varighed pad mindst et ar
og omfattende en praktikanttid pd mindst seks méneder i et apotek, der
er abent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddannelser
eller to studier, som af den péageldende stat anerkendes som
dekkende hinanden, hvoraf den ene straekker sig over fire ar og den
anden over tre ar, anses eksamensbeviset, certifikatet eller andet kvalifi-
kationsbevis for den tredrige universitetsuddannelse — eller den
uddannelse, der anerkendes som svarende hertil — for at opfylde det
i forste afsnit omhandlede krav om varighed, for sd vidt eksamens-
beviserne, certifikaterne eller andre kvalifikationsbeviser for de to
studier af den pageldende stat anerkendes som havende samme veerdi.
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Studiet omfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst omfatter
folgende grundfag:

— eksperimentalfysik

— almen og uorganisk kemi

— organisk kemi

— analytisk kemi

— farmaceutisk kemi, herunder leegemiddelanalyse
— almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)
— fysiologi

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toksikologi

— farmakognosi (studiet af sammensatningen og virkningerne af de
virksomme stoffer i naturprodukter af vegetabilsk eller animalsk
oprindelse).

Undervisningen 1 disse fag skal gives pa en saddan made, at den
pageldende bliver i stand til at opfylde de i artikel 55 narmere
angivne forpligtelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifika-
tionsbeviser, som er nevnt i forste afsnit, ikke opfylder de i dette stykke
navnte kriterier, sikrer medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at
den pagzldende 1 disse fag aflegger bevis for fyldestgarende
kundskaber for s& vidt angar fremstilling og kontrol af veterinarlage-
midler.

3. Den sagkyndige person skal have praktisk erfaring i mindst to ar i
en eller flere virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende
kvalitativ analyse af laegemidler, kvantitativ analyse af virksomme
stoffer samt den nedvendige afprevning og kontrol til sikring af leege-
midlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et ar, hvis
universitetsuddannelsen strekker sig over mindst fem &r, og med
halvandet ar, hvis studiet strekker sig over mindst seks éar.

Artikel 54

1.  En person, der i en medlemsstat udever den i artikel 52, stk. 1,
omhandlede persons virksomhed pé tidspunktet for iverksattelsen af
direktiv 81/851/E@QF uden at opfylde de i artikel 53 omhandlede krav
til kvalifikationer, er kvalificeret til fortsat at udeve denne virksomhed i
Fellesskabet.
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2. Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet kvalifika-
tionsbevis for fuldfert universitetsstudium — eller et studium, der af den
pageldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — inden for
en videnskabelig disciplin, som kvalificerer den pagaldende til at udeve
den i artikel 52 omhandlede persons virksomhed i overensstemmelse
med denne stats lovgivning, kan — nar han har begyndt sin uddannelse
for den 9. oktober 1981 — anses for kvalificeret til i denne medlemsstat
at patage sig den i artikel 52 omhandlede persons hverv, forudsat at han
tidligere, for den 9. oktober 1991, i mindst to ar direkte under den i
artikel 52 omhandlede persons ledelse har udevet tilsynsvirksomhed for
fremstilling og/eller udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de
virksomme stoffer samt de prever og den kontrol, der er nedvendig
for at sikre kvaliteten af veterinarlegemidlerne, i en eller flere virk-
somheder, der har opnéet fremstillingstilladelse.

Nar den pégeldende har opndet den praktiske erfaring, der er omhandlet
i forste afsnit, for den 9. oktober 1971, forlanges der et ekstra &rs
praktisk erfaring svarende til de betingelser, der er omhandlet i forste
afsnit; denne supplerende praktiske erfaring skal vere opndet umid-
delbart inden udevelsen af disse aktiviteter.

Artikel 55

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at
sikre, at den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person, uanset hans
forhold til indehaveren af fremstillingstilladelsen, inden for rammerne af
de i artikel 56 omhandlede procedurer er ansvarlig for overvéagelsen af:

a) at ethvert parti veterinerlegemidler, der er fremstillet i den
pageldende medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i overens-
stemmelse med den gazldende lovgivning i denne medlemsstat og
under iagttagelse af de ved meddelelsen af markedsforingstilladelsen
godkendte betingelser

b) at ethvert sarskilt parti af veterinarlagemidler, der er importeret fra
tredjelande, uanset om de er fremstillet i Fellesskabet, i en
medlemsstat har vaeret underkastet en fuldstendig kvalitativ
analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle aktive stoffer
og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for at sikre
kvaliteten af veterinerlegemidlerne under iagttagelse af de ved
meddelelsen af markedsferingstilladelsen fastsatte betingelser.

Partier af veterinerlegemidler, som séaledes er kontrolleret i en
medlemsstat, fritages for ovennavnte kontrol, nar de markedsfores i
en anden medlemsstat ledsaget af kontrolbeviser, underskrevet af den
sagkyndige person.

2. 1 de tilfelde, hvor veterinerlegemidler importeres fra et tred-
jeland, og Fellesskabet har truffet egnede foranstaltninger med eksport-
landet for at sikre, at fremstilleren af veterinerleegemidlet anvender
standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de af
Fellesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den under stk. 1,
forste afsnit, litra b), omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet,
kan den sagkyndige person fritages for ansvar for at udeve denne
kontrol.
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3. I alle tilfelde, og navnlig nar veterinerlegemidlerne udbydes til
salg, skal den sagkyndige person i en dertil bestemt journal eller et
tilsvarende dokument attestere, at hvert serskilt fremstillet parti
opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne journal eller det tils-
varende dokument skal ajourferes, efterhanden som arbejdsprocesserne
afsluttes, og stilles til rddighed for de kompetente myndigheders repre-
sentanter i en periode, der er i overensstemmelse med den pagaldende
medlemsstats bestemmelser, dog i mindst fem ar.

Artikel 56

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltninger eller
ved bestemmelser for faglig adferd, at den i henhold til artikel 52
sagkyndige person overholder sine forpligtelser.

Medlemsstaterne kan bestemme, at denne person midlertidigt
suspenderes, hvis der indledes en administrativ eller discipliner
procedure imod ham for pligtforsemmelse.

Artikel 57

Bestemmelserne i nervaerende afsnit gelder for homeopatiske veterin-
arlegemidler.

AFSNIT V
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 58

1. »MI1 Veterinerlegemidlernes indre og ydre emballage skal,
medmindre de er omfattet af artikel 17, stk. 1, godkendes af de
kompetente myndigheder. Emballagen skal vaere forsynet med
folgende letleeselige oplysninger, som skal vare i overensstemmelse
med de oplysninger og dokumenter, der er forelagt i henhold til
artikel 12-13d, og produktresuméet: <«

a) leegemidlets navn fulgt af styrke og dispenseringsform. Feallesnavnet
medtages, séfremt laegemidlet kun indeholder et enkelt aktivt stof, og
séfremt navnet er et s@rnavn

b) den kvalitative og kvantitative sammens®tning af aktive stoffer
angivet pr. enhed eller alt efter indgivelsesform for en bestemt
meangde eller vaegt, under anvendelse af fzllesnavne

c) fabrikationspartiets nummer

d) markedsforingstilladelsens nummer

e) navn eller firmanavn og bopal eller hjemsted for indehaveren af
markedsforingstilladelsen og for den repreesentant, der matte vare
udpeget af indehaveren af markedsforingstilladelsen
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f) de dyrearter, til hvilke veterinerlegemidlet er bestemt, samt anven-
delsesmade og om nedvendigt indgiftsméade. Der afsettes plads pa
emballagen til angivelse af den ordinerede dosering

g) tilbageholdelsestiden for veterinerlegemidler til behandling af
fodevareproducerende dyrearter for alle de bererte dyrearter og for
de forskellige bererte fodevarer (kad og slagteaffald, g, malk og
honning), herunder for fedevarer uden tilbageholdelsestid

h) angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog

i) eventuelle sarlige forsigtighedsregler ved opbevaring

j) eventuelle sarlige forholdsregler vedrarende bortskaffelse af ubrugte
leegemidler eller affald, der stammer fra veterinerleegemidler, samt
en henvisning til eksisterende egnede indsamlingssystemer

k) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pabudte oplysninger

1) péskriften »til veteriner brug, eller for sd vidt angér de leegemidler
omhandlet i artikel 67 paskriften »til veterineer brug — udlevering
kraever dyrlaegerecept«.

2. Dispenseringsformen og indholdsangivelsen efter vegt, rumfang
eller dosisenhed behever kun at vare angivet pd den ydre emballage.

3.  For sé vidt de vedrerer den kvalitative og kvantitative sammens-
etning af virksomme stoffer i veterinarlagemidler, finder bestem-
melserne i bilag I, 1. del, afdeling A, anvendelse pad de under stk. 1,
litra b), omhandlede oplysninger.

4.  De i henhold til stk. 1, litra f) til 1), foreskrevne oplysninger skal
pa den ydre emballage og pa beholderen vare affattet pa det eller de
sprog, som anvendes i det land, hvor lagemidlet bringes i handelen.

5. Medlemsstaterne kan for s& vidt angar laegemidler, hvortil der er
udstedt en markedsferingstilladelse i henhold til forordning (EF)
nr. 726/2004, tillade eller krave, at den ydre emballage forsynes med
supplerende oplysninger med hensyn til forhandling, besiddelse, salg
eller eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, sdfremt disse oplysninger
ikke er i strid med fellesskabsretten eller markedsferingstilladelsen og
ikke har karakter af reklame.

Disse supplerende oplysninger skal std i en bld ramme, saledes at de
klart adskilles fra oplysningerne omhandlet i stk. 1.

Artikel 59

1. For sa vidt angar ampuller skal oplysningerne anfort i artikel 58,
stk. 1, paferes den ydre emballage. Den indre emballage behover
derimod kun at vere forsynet med folgende oplysninger:
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— veterinzrlegemidlets benzvnelse
— mengden af virksomme stoffer
— indgiftsvejen

— fabrikationspartiets nummer

— seneste anvendelsesdato

— paskriften »til veterinaer brug«.

2. Med hensyn til andre mindre indre emballageenheder end
ampuller, som kun indeholder en enkelt dosis, og pd hvilke det er
umuligt at anfere de i1 stk. 1 omhandlede oplysninger, galder
artikel 58, stk. 1, 2 og 3, kun for den ydre emballage.

3.  De i henhold til stk. 1, tredje og sjette led, foreskrevne oplysninger
skal pa den ydre emballage og indre emballage vare affattet pa det eller
de sprog, som anvendes i det land, hvor legemidlet markedsfores.

Artikel 60

Safremt der ikke findes nogen ydre emballage, skal oplysningerne fore-
skrevet for den ydre emballage, jf. artikel 58 og 59, vaere anfert pa den
indre emballage.

Artikel 61

1.  Et veterinazrlegemiddels pakning skal indeholde en indlaegsseddel,
medmindre alle de i denne artikel kraevede oplysninger er angivet pé
den indre og den ydre emballage. Medlemsstaterne traeffer de
nedvendige forholdsregler til at sikre, at indleegssedlen kun vedrerer
det veterinzrlegemiddel, som den er vedfgjet. Indlegssedlen skal
affattes pa et letforstieligt sprog pa det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsfores.

Forste afsnit er ikke til hinder for, at indlegssedlen kan vere affattet pa
flere forskellige sprog, under forudsatning af at de samme oplysninger
anfores pé alle sprog.

De kompetente myndigheder kan fravige kravet om, at visse oplysninger
skal opfores pa etiketten og indleegssedlen for bestemte veterinaerlaege-
midler, og at indleegssedlen skal affattes pa det eller de officielle sprog i
den medlemsstat, hvor veterinerleegemidlet markedsfores, nar det
pageldende veterinerlaegemiddel kun er tilteenkt indgivet af en dyrlege.

2. De kompetente myndigheder skal godkende indlegssedlen. Den
skal mindst, i denne raekkefolge, indeholde folgende oplysninger, som
skal vere i overensstemmelse med de oplysninger og dokumenter, der
er forelagt i henhold til artikel 12-13d, og med det godkendte produk-
tresume:

a) navn eller firmanavn og bopal eller hjemsted for indehaveren af
markedsforingstilladelsen og 1 givet fald for fremstilleren og i
givet fald for reprasentanten for indehaveren af markedsferingstilla-
delsen

b) veterinerlegemidlets navn fulgt af styrke og dispenseringsform.
Fellesnavnet medtages, séfremt legemidlet kun indeholder et
enkelt aktivt stof, og sifremt navnet er et sernavn. Er laegemidlet
godkendt efter proceduren i artikel 31-43 under forskellige navne i
de berorte medlemsstater, anferes en liste over de godkendte navne
for hver enkelt medlemsstat

¢) terapeutiske indikationer
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d) kontraindikationer og bivirkninger, i det omfang sédanne
oplysninger er nedvendige for anvendelsen af veterinerleegemidlet

e) de dyrearter, for hvilke veterinerlegemidlet er bestemt, dosering i
forhold til disse arter, anvendelsesomrade, herunder indgiftsvej og
eventuelt angivelser for korrekt anvendelse

f) ventetiden, ogsd selv om denne er lig nul, for veterinerlegemidler,
som gives til levnedsmiddelproducerende dyr

g) eventuelt sarlige forsigtighedsregler ved opbevaring
h) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, padbudte oplysninger

i) 1 givet fald sarlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte lege-
midler eller affald, der stammer fra leegemidler.

Artikel 62

Overholdes bestemmelserne i dette afsnit ikke, kan medlemsstaternes
kompetente myndigheder, séfremt en opfordring til rette vedkommende
har veret uden resultat, suspendere eller tilbagekalde markedsforing-
stilladelsen.

Artikel 63

Medlemsstaternes forskrifter om betingelserne for udlevering til
publikum, om angivelse af priser pd veterinerlegemidler og om
industriel ejendomsret bereres ikke af bestemmelserne i dette afsnit.

Artikel 64

1. Med forbehold af stk. 2, skal homegopatiske veterinaerleegemidler
etiketteres i overensstemmelse med bestemmelserne i dette afsnit og pé
etiketten med klar og laeselig skrift baere paskriften »homeopatisk leege-
middel til veterinaer brug«.

2. »MI1 Etiketteringen og en eventuel indlegsseddel til de lage-
midler, der omhandles i artikel 17, stk. 1, skal pa meget synlig méde
bare paskriften »homeopatisk veterinerlegemiddel uden godkendte
terapeutiske indikationer« og derudover kun indeholde folgende
oplysninger: <«

— stammens/stammernes videnskabelige benavnelse fulgt af fortynd-
ingsgraden ved anvendelse af symbolerne i den anvendte farmakopé
som omhandlet i artikel 1, nr. 8); hvis det homeopatiske veterin-
erleegemiddel bestar af flere stammer, kan der ud over stammernes
videnskabelige ben®vnelse anfores et s@rnavn pé etiketteringen

— navn og adresse pa indehaveren af markedsforingstilladelsen og i
givet fald pé fabrikanten

— anvendelsesmédde og, om nedvendigt, indgiftsmade

— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned/ar)
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— dipenseringsform
— indholdet af salgsemballagen

— eventuelle serlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved opbe-
varingen

— malarter
— en sarlig advarsel, hvis legemidlet kraever det
— fabrikationspartiets nummer

— registreringsnummer.

AFSNIT VI
BESIDDELSE, FORHANDLING oG UDLEVERING AF
VETERINARLAGEMIDLER
Artikel 65

1. Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger til, at
engrosforhandling af veterinzrlegemidler gores betinget af en tilladelse,
og til at sikre, at den tid, der medgar til behandling af en ansegning om
tilladelse, ikke overstiger 90 dage regnet fra den dag, hvor den
kompetente myndighed modtager ansegningen.

Medlemsstaterne kan undtage levering af sm& mangder af veterin-
erlegemidler fra én detailhandler til en anden fra definitionen af
engrosforhandling.

2.  For at opnd forhandlingstilladelsen skal ansegeren rade over
personale med tekniske kvalifikationer, egnede og tilstreekkelige
lokaler og egnet og tilstrekkeligt udstyr, der opfylder de krav, der i
den pageldende medlemsstat stilles til oplagring og handtering af veter-
inerlegemidlerne.

3. Indehaveren af forhandlingstilladelsen skal fore og opbevare
ngjagtige optegnelser, som for alle ind- og udgdende transaktioner
skal omfatte mindst felgende oplysninger:

a) dato

b) praecis angivelse af veterinerlegemidlet

c) fabrikationspartiets nummer, sidste anvendelsesdato
d) modtagne eller leverede mangder

e) navn og adresse pa leverander eller modtager.

Mindst én gang arligt skal der foretages en nejagtig gennemgang, hvor
fortegnelsen over ind- og udgdede leegemidler skal sammenholdes med
lagerbeholdningen og en rapport udarbejdes om eventuelle uoverens-
stemmelser.

Denne opgerelse skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i mindst tre &r.

3a.  Indehaveren af en forhandlingstilladelse skal vere i besiddelse af
en nedplan, der sikrer en effektiv gennemforelse af enhver foran-
staltning til tilbagekaldelse af et legemiddel fra markedet, der
iveerksettes efter ordre fra de kompetente myndigheder eller i
samarbejde med fremstilleren af det pageldende leegemiddel eller inde-
haveren af markedsferingstilladelsen.
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4.  Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til at sikre,
at engrosforhandlere kun leverer veterinzrleegemidler til personer, som
har tilladelse til detailforhandling i overensstemmelse med artikel 66,
eller til andre personer, der har beherig tilladelse til at modtage veterin-
arlegemidler fra engrosforhandlere.

5. En distributer, der ikke er indehaver af markedsforingstilladelsen,
og som importerer et leegemiddel fra en anden medlemsstat, underretter
indehaveren af markedsforingstilladelsen og den kompetente myndighed
i importmedlemsstaten om, at han agter at foretage denne import. Med
hensyn til produkter, for hvilke der ikke er udstedt en tilladelse i
henhold til forordning (EF) nr. 726/2004, underrettes den kompetente
myndighed med forbehold af yderligere procedurer, der matte vere
fastsat i denne medlemsstats lovgivning.

Artikel 66

1.  Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til at sikre,
at detailsalg af veterinerleegemidler kun foretages af personer, der ifolge
lovgivningen i den pagaeldende medlemsstat har tilladelse til at foretage
et sddant salg.

2. »MI1 Enhver person, der i henhold til stk. 1 har tilladelse til at
forhandle veterinerlegemidler, skal for alle receptpligtige veterin-
@rlegemidler fore nejagtige fortegnelser, og for alle ind- og udgéende
transaktioner skal folgende oplysninger noteres: <

a) dato

b) pracis angivelse af veterinerlegemidlet

c) fabrikationspartiets nummer

d) modtagne eller leverede mangder

e) navn og adresse pa leverander eller modtager

f) den eventuelle ordinerende dyrleges navn og adresse og en kopi af
recepten.

Mindst én gang arligt skal der foretages en nejagtig gennemgang, hvor
ind- og udgdede legemidler skal afstemmes med lagerbeholdningen og
en rapport udarbejdes om eventuelle uoverensstemmelser.

Disse fortegnelser skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i fem ar.

3.  Medlemsstaterne kan pa deres omrade tillade, at der udleveres
veterin@rlegemidler, som er beregnet til fodevareproducerende dyr, og
som kraver dyrlegerecept, enten af eller under opsyn af en registreret
person, der i overensstemmelse med den nationale lovgivning har
passende kvalifikationer med hensyn til at kunne fore fortegnelser og
afgive indberetning. Medlemsstaterne underretter Kommissionen om
relevante bestemmelser i1 national lovgivning. Denne bestemmelse
finder ikke anvendelse pa udlevering af veterinerleegemidler til oral
eller parenteral behandling af bakterieinfektioner.
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Artikel 67

Uden at det berorer strengere faellesskabsregler eller nationale regler for
udlevering af veterinarlegemidler og for at beskytte menneskers og
dyrs sundhed kraves der dyrlaegerecept for, at felgende veterinerlege-
midler kan udleveres til offentligheden:

a) leegemidler, for hvilke der gelder officielle begraensninger for
leveringen eller anvendelsen, f.eks.

— begrensninger pa grund af gennemferelsen af de relevante FN-
konventioner om ulovlig handel med euforiserende og
psykotrope stoffer

— begrensninger pa grund af EF-bestemmelser

aa) veterinerlegemidler, som er beregnet til fodevareproducerende dyr.

Medlemsstaterne kan dog fastseette undtagelser fra dette krav i over-
ensstemmelse med kriterier, der fastsattes af Kommissionen. Denne
foranstaltning, der har til formél at endre ikke-vasentlige bestem-
melser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter forskrift-
sproceduren med kontrol i artikel 89, stk. 2a.

Medlemsstaterne kan fortsat anvende nationale bestemmelser enten
indtil:

i) anvendelsesdatoen for en afgerelse, der er vedtaget i henhold til
forste afsnit, eller

ii) den 1. januar 2007, séfremt der ikke er vedtaget en sidan
afgerelse inden den 31. december 2006.

b) leegemidler, med hensyn til hvilke dyrleegen skal traffe serlige
forholdsregler for at undgd enhver unedig risiko for:

— de arter, preeparatet er beregnet for

— den person, som indgiver dyret legemidlet, og

— miljoet

¢) leegemidler, som er beregnet til behandling af sygdomsforleb, som
forudsatter en ngjagtig forudgdende diagnose, eller hvis brug kan
give virkninger, som vanskeliggor eller griber ind i senere diagnoser
eller behandlinger

d) officinel tilberedning, som beskrevet i artikel 3, stk. 2, litra b), som
er beregnet til fodevareproducerende dyr.
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Medlemsstaterne treffer alle de nedvendige foranstaltninger for, at det
for sa vidt angér de leegemidler, der kun udleveres pa recept, sikres, at
den ordinerede og udleverede mangde begrenses til det, der er
nedvendigt for den pageldende behandling eller behandlingsform.

Desuden kraves der recept for nye veterinerlegemidler, der indeholder
et aktivt stof, hvis anvendelse i veterinarleegemidler har veret godkendt
i mindre end fem ér.

Artikel 68

1.  Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger til at sikre,
at kun personer, der er bemyndiget dertil i henhold til deres nationale
lovgivning, er i besiddelse af eller rdder over veterinerleegemidler eller
stoffer, der kan anvendes som veterinerlegemidler, og som frembyder
stofskiftestimulerende, antiinfektigse, antiparasiteere, antiinflamma-
toriske, hormonale eller psykotrope egenskaber.

2. Medlemsstaterne opretter et register over fremstillere og
forhandlere, som har tilladelse til at ligge inde med virksomme
stoffer, der kan bruges i fremstillingen af veterinaerleegemidler med de
i stk. 1 omtalte egenskaber. Sddanne personer skal fore ngjagtige opteg-
nelser over alle transaktioner med stoffer, som kan anvendes i frem-
stillingen af veterinzrlagemidler, og i kontrolgjemed holde disse opteg-
nelser til radighed for de kompetente myndigheder i mindst tre ar.

3.  Kommissionen vedtager alle @ndringer til listen over de stoffer,
der er n@vnt i stk. 1.

Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-veesentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.

Artikel 69

Medlemsstaterne serger for, at en person, der ejer eller er ansvarlig for
fodevareproducerende dyr, kan dokumentere at have kobt og opbevaret
veterinerleegemidler eller at have behandlet sddanne dyr hermed, i en
periode pa fem ar efter behandlingen, herunder tilfelde, hvor dyret er
blevet slagtet i lobet af femérsperioden.

De kan bl.a. kraeve, at der fores optegnelser, der mindst indeholder
folgende oplysninger:

a) dato

b) veterinerlegemidlets navn

¢) mangde

d) navn og adresse pé leveranderen af leegemidlet

e) angivelse af de behandlede dyr.
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Artikel 70

Uanset artikel 9 og med forbehold for artikel 67 sikrer medlemsstaterne,
at dyrlaeger, der prasterer tjenesteydelser i en anden medlemsstat, kan
medbringe smd maengder, der ikke overskrider det daglige behov af
veterinerleegemidler, bortset fra immunologiske veterinerlegemidler,
nér disse legemidler ikke er godkendt i den medlemsstat, hvor tjenes-
teydelsen prasteres (herefter benavnt »vartsmedlemsstaten«), og
behandle dyr hermed, forudsat at:

a) de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor dyrlegen er
etableret, har givet den i artikel 5, 7 og 8 omhandlede markedsfor-
ingstilladelse

b) veterineerlegemidlerne transporteres af dyrlegen i den originale
emballage

¢) veterinerleegemidlerne til behandling af levnedsmiddelproducerende
dyr, har samme kvalitative og kvantitative sammensatning af
virksomme stoffer som legemidler, der er tilladt i veertsmedlems-
staten i1 henhold til artikel 5, 7 og 8

d) en dyrlege, der presterer tjenesteydelser i en vaertsmedlemsstat, gor
sig bekendt med god dyrlegepraksis i den pageldende medlemsstat
og sikrer, at den ventetid, der er anfort i markningen af det
pageldende veterinerlegemiddel, overholdes, medmindre han med
rimelighed kan forventes at vaere klar over, at der ifelge god
dyrlegepraksis i vertsmedlemsstaten skal foreskrives en lengere
ventetid

e) dyrlegen ikke udleverer veterinerleegemidler til personer, som ejer
eller er ansvarlig for dyr, der behandles i vartsmedlemsstaten,
medmindre det er tilladt efter forskrifterne i denne stat; i sa fald
udleverer dyrleegen kun et veterinzrlegemiddel for de dyr, han har
til opgave at behandle, og udelukkende sa smd meangder af laege-
midlet, som er nedvendige for at afslutte behandlingen af de
pageldende dyr

f) dyrleegen feorer nejagtige optegnelser over de behandlede dyr,
diagnosen, de indgivne veterinerlaegemidler, den givne dosis,
behandlingens varighed samt den praktiserede ventetid. Disse opteg-
nelser skal i kontrolgjemed holdes til rddighed for veertsmedlems-
statens kompetente myndigheder i mindst tre ar

g) udvalget og mangden af veterinerlegemidler, som dyrlegen
medbringer, ikke overstiger det, der ved god dyrlegepraksis i almin-
delighed kraeves til opfyldelse af det daglige behov.

Artikel 71

1. Hvis der ikke findes specifikke fallesskabsbestemmelser
vedrerende anvendelsen af immunologiske veterinerlegemidler til
bekaempelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr, kan en medlemsstat
i henhold til national lovgivning forbyde fremstilling, indfersel,
besiddelse, salg, levering og/eller anvendelse af immunologiske veterin-
erlegemidler pé hele eller en del af sit omrade, hvis det godtgeres

a) at behandling af dyr med legemidlet griber forstyrrende ind i genn-
emforelsen af et nationalt program til diagnosticering, bekempelse
eller udryddelse af sygdomme hos dyr eller gor det vanskeligt at
bekrefte, at levende dyr eller levnedsmidler eller andre produkter
hidrerende fra behandlede dyr ikke er kontamineret
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b) at den sygdom, som laegemidlet er beregnet til at fremkalde
immunitet mod, stort set ikke forekommer i det pidgaldende omrade.

Medlemsstaten kan ligeledes under henvisning til forste afsnit negte at
udstede en markedsforingstilladelse i overensstemmelse med en decen-
traliseret procedure som foreskrevet i artikel 31-43.

2. De kompetente myndigheder i1 medlemsstaterne underretter
Kommissionen, hver gang bestemmelserne i stk. 1 bringes i anvendelse.

AFSNIT VII
LAGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 72

1. Medlemsstaterne treffer alle passende foranstaltninger for at
tilskynde til, at formodede bivirkninger ved veterinerleegemidler indbe-
rettes til den kompetente myndighed.

2. Medlemsstaterne kan fastsette specifikke krav til dyrleger og
andre sundhedspersoner i forbindelse med indberetning af formodede
alvorlige eller uventede bivirkninger og bivirkninger hos mennesker.

Artikel 73

For at sikre, at der vedtages passende og harmoniserede afgerelser om
veterinerlegemidler, der er godkendt i Fallesskabet, under hensyntagen
til oplysninger om formodede bivirkninger ved veterinarlegemidler ved
normal forskriftsmassig brug, opretter medlemsstaterne en veterin-
erlegemiddelovervagning. Dette system skal indsamle oplysninger,
der er nyttige for overvdgningen af veteringrlegemidler, navnlig om
bivirkninger hos dyr og hos mennesker, og at foretage en videnskabelig
vurdering af sddanne oplysninger.

Oplysningerne sammenholdes med de foreliggende oplysninger om salg
og ordinering af veterinerlaegemidler.

Medlemsstaterne drager omsorg for, at de relevante oplysninger, der
indsamles ved hjelp af dette system, fremsendes til de gvrige medlems-
stater og til agenturet. Oplysningerne indferes i databasen omhandlet i
artikel 57, stk. 1, andet afsnit, litra k), i forordning (EF) nr. 726/2004
omhandlede database og kan til stadighed konsulteres af alle medlems-
stater og skal straks geres tilgeengelige for offentligheden.
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I systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om
manglende forventet effekt, ikke-foreskrevet anvendelse, undersogelse
af, hvorvidt tilbageholdelsestiden er tilstreekkelig lang, og af potentielle
miljeproblemer i forbindelse med brug af preparatet, fortolket i over-
ensstemmelse med Kommissionens vejledning som anfert i artikel 77,
stk. 1, som kunne have betydning for vurderingen af fordele og ulemper
ved legemidlerne.

Artikel 73a

Forvaltningen af midler afsat til aktiviteter i tilknytning til leegemiddel-
overvagning, kommunikationsnettenes funktionsméde og markedsover-
vagningen kontrolleres til stadighed af de kompetente myndigheder for
at sikre deres uathangighed.

Artikel 74

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal til stadighed have en
person, der er tilstrekkeligt sagkyndig inden for legemiddelover-
véagning, til sin radighed.

Denne sagkyndige person skal vere bosiddende i Fallesskabet og er
ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om
formodede bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte,
herunder salgspersonale og konsulenter, samles og registreres sa de
er tilgeengelige mindst ét sted i Fallesskabet

b) udarbejdelse af de i1 artikel 75 omhandlede fortegnelser til de
kompetente myndigheder i den form, som disse matte fastsatte, i
overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1, navnte vejledning

c) sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente
myndigheder om tilvejebringelse af yderligere oplysninger til
vurdering af fordele og risici ved et veterinerlegemiddel besvares
hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om, hvor stor salget er,
eller hvor mange recepter der er udstedt for det pagaeldende veterin-
erlaegemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning,
der er relevant for vurderingen af fordele og ulemper ved et veterin-
erlegemiddel, herunder relevante oplysninger om overvagnings-
undersogelser efter markedsferingen.

Artikel 75

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore detaljerede
fortegnelser over alle formodede bivirkninger, som viser sig i
Fellesskabet eller et tredjeland.

Medmindre der foreligger usaedvanlige omsteendigheder, meddeles disse
oplysninger om bivirkninger elektronisk i form af en rapport i henhold
til vejledningen neevnt i artikel 77, stk. 1.
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2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere alle
formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i
forbindelse med brug af veterinerlegemidler, som meddeles ham, og
straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter modtagelsen
af disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i den
medlemsstat, pd hvis omrade de har vist sig.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal ligeledes registrere alle
formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i
forbindelse med brug af veterinerleegemidler, som han med rimelighed
mé formodes at have kendskab til, og straks og senest 15 dage efter
modtagelsen af disse oplysninger indberette dem til den kompetente
myndighed i den medlemsstat, pd hvis omrdde de har vist sig.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle
formodede alvorlige wuventede Dbivirkninger, bivirkninger hos
mennesker og enhver formodning om overfersler via veterinerlege-
midler af infektioner, der har vist sig pa et tredjelands omrade, straks
og senest 15 dage efter modtagelsen af oplysningerne indberettes i
overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1, navnte vejledning, sé
de er tilgaengelige for agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstater, hvor veterinerlegemidlet er godkendt.

4.  Uanset stk. 2 og 3 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen i
forbindelse med veterinaerlegemidler, der er omfattet af direktiv
87/22/EQF, eller som har veret underkastet procedurerne vedrerende
markedsforingstilladelse i artikel 31 og 32 i narverende direktiv, eller
leegemidler, som har vaeret underkastet procedurerne i artikel 36, 37 og
38 i narvaerende direktiv, yderligere sikre, at alle formodede alvorlige
bivirkninger og formodede bivirkninger hos mennesker, der viser sig i
Fellesskabet, indberettes, sdledes at disse oplysninger er tilgengelige
for referencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der er
udpeget som referencemedlemsstat. Referencemedlemsstaten pétager
sig ansvaret for undersggelse og opfelgning af sddanne bivirkninger.

5. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for
meddelelse af markedsforingstilladelsen, eller efterfolgende som anfort
i den vejledning, der er omhandlet i artikel 77, stk. 1, forelegges
fortegnelserne over alle bivirkninger for de kompetente myndigheder i
form af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, sd snart der
anmodes herom, eller mindst hver sjette méned efter udstedelsen af
tilladelsen, og indtil markedsferingen pabegyndes. Periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetninger foreleegges, sé snart der anmodes
herom, eller mindst hver sjette maned i de ferste to ar efter den forste
markedsforing og én gang om éaret i de folgende to &r. Herefter fore-
legges indberetningerne hvert tredje &r, eller sd snart der anmodes
herom.

Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte en
videnskabelig vurdering af forholdet mellem fordele og risici ved veter-
inzerlegemidlet.

6. Kommissionen kan @ndre stk. 5 pd baggrund af erfaringerne med
anvendelsen.

Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-veesentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.
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7.  Efter udstedelse af markedsforingstilladelsen kan indehaveren af
denne anmode om @ndring af de perioder, der er nevnt i denne artikels
stk. 5, efter den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning
(EF) nr. 1084/2003 ().

8. Indehaveren af markedsforingstilladelsen ma ikke uden forud-
gdende eller samtidig underretning af den kompetente myndighed
offentliggare oplysninger om forhold vedrerende veterinerlegemiddel-
overvagning i forbindelse med det godkendte veterinerlaegemiddel.

Under alle omstendigheder skal indehaveren af en markedsforing-
stilladelse serge for, at sddanne oplysninger fremlegges pad en
objektiv og ikke vildledende maéde.

Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger for at sikre, at
en indehaver af en markedsforingstilladelse, der ikke overholder disse
betingelser, palegges sanktioner, der er effektive, star i rimeligt forhold
til overtreedelsen og har afskraekkende virkning.

Artikel 76

1. Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og Kommis-
sionen et edb-netvaerk for at lette udveksling af legemiddelovervigning-
soplysninger vedrerende veterinerlegemidler, der markedsfores i
Fellesskabet, siledes at de kompetente myndigheder kan fd oplysn-
ingerne pa samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 navnte netvaerk sikrer medlems-
staterne, at indberetninger i overensstemmelse med den i artikel 77, stk.
1, nevnte vejledning om formodede alvorlige bivirkninger og bivir-
kninger hos mennesker, som har fundet sted pa deres omrade, straks
og under alle omstendigheder senest 15 dage efter meddelelsen stilles
til radighed for agenturet og de andre medlemsstater.

3.  Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige
bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som har fundet sted pa
deres omréade, straks og under alle omstendigheder senest 15 dage
efter indberetningen, stilles til radighed for indehaveren af markedsfor-
ingstilladelsen.

Artikel 77

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om laegemiddelover-
vagning i Fellesskabet opstiller Kommissionen i samrad med agenturet
og medlemsstaterne og de berorte parter en detaljeret vejledning i
indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over bivirkninger,
herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af oplysninger om
veterinerlegemiddelovervagning i overensstemmelse med internationalt
anerkendt terminologi.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen anvender i overensstemmelse
med vejledningen den veterinermedicinske terminologi, der er godkendt
pa internationalt niveau, ved fremsendelse af fortegnelser over bivir-
kninger.

Kommissionen offentligger denne vejledning, hvori der tages hensyn til
det internationale harmoniseringsarbejde inden for laegemiddelover-

vagning.

() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 1.
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2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1, nr. 10 til 16, og
principperne i dette afsnit henholder indehaveren af markedsferingstilla-
delsen og de kompetente myndigheder sig til den vejledning, der er
naevnt 1 stk. 1.

Artikel 78

1. Hvis en medlemsstat som folge af overvigningsdata for veterin-
erlegemidler overvejer at suspendere, tilbagekalde eller andre en
markedsforingstilladelse for at begrense indikationerne eller tilrddig-
hedsstillelsen, @&ndre doseringen, tilfgje en kontraindikation eller tilfoje
en ny forsigtighedsregel, underretter den straks agenturet, de andre
medlemsstater og indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.

2. Hvis det for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed er
pakraevet, at der handles hurtigt, kan den pégaldende medlemsstat
suspendere markedsforingstilladelsen til et veterinerleegemiddel,
forudsat at agenturet, Kommissionen og de andre medlemsstater under-
rettes derom senest den folgende hverdag.

3. Nar agenturet er underrettet i overensstemmelse med stk. 1 eller 2,
skal det afgive udtalelse sa hurtigt som muligt under hensyntagen til,
hvor meget sagen haster.

Kommissionen kan pa grundlag af denne udtalelse anmode de medlems-
stater, hvor veterinerleegemidlet markedsfores, om straks at treffe
midlertidige foranstaltninger.

Endelige foranstaltninger vedtages efter proceduren i artikel 89, stk. 3.

Artikel 79

Kommissionen vedtager alle @ndringer, som matte vaere nedvendige for
at ajourfore bestemmelserne i artikel 72-78 for at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling.

Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-vasentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.

AFSNIT VIII

OVERVAGNING OG SANKTIONER

Artikel 80

1.  Den kompetente myndighed i den pageldende medlemsstat sikrer
sig ved gentagne, om nedvendigt uanmeldte inspektionsbesog og i givet
fald ved at anmode et officielt laboratorium for kontrol af legemidler
eller et laboratorium, som er udpeget til dette formal, om at udfere
stikprovekontrol, at forskrifterne vedrerende veterinerlegemidler over-
holdes.
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Den kompetente myndighed kan ogsa aflegge uanmeldte inspek-
tionsbesgg hos fremstillere af aktive stoffer, der anvendes som ravarer
til veterinerlegemidler, eller hos indehaveren af markedsferingstilla-
delsen, hvis den har en begrundet formodning om, at kravene
omhandlet i artikel 51 ikke er overholdt. Disse inspektionsbesegg kan
ligeledes finde sted efter anmodning fra en anden medlemsstat,
Kommissionen eller agenturet.

For at efterprove om de oplysninger, der fremlegges for at opnd en
overensstemmelsesattest med hensyn til monografierne i den europeiske
farmakopé, kan organet til standardisering af nomenklaturer og stan-
darder for kvalitet som omhandlet i konventionen om udarbejdelse af
en europaisk farmakopé (') (Det Europaiske Direktorat for Lagemid-
delkvalitet) henvende sig til Kommissionen eller agenturet og anmode
om et sadant inspektionsbeseg, hvis den pageldende ravare er omfattet
af en monografi i den europaiske farmakopé.

Den kompetente myndighed i den bererte medlemsstat kan aflegge
inspektionsbesog hos en fremstiller, der fremstiller ravarer, pa
anmodning af fremstilleren selv.

Disse inspektionsbesog foretages af repraesentanter for de kompetente
myndigheder, som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbesgg pa fremstillings- og handelsvirksomheder
samt pa de laboratorier, der af indehaverne af fremstillingstilladelsen
har faet overdraget kontrolopgaver i medfer af artikel 24

b) udtage stikprever bl.a. med henblik pd en uafhaengig analyse i et
officielt laboratorium for kontrol af legemidler eller et laboratorium,
som en medlemsstat har udpeget til dette formal

c) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedrerende inspektions-
bespgenes genstand med forbehold for de i medlemsstaterne pa den
9. oktober 1981 gzeldende bestemmelser, som begrenser adgangen
hertil for s& vidt angér beskrivelse af fremstillingsméaden

d) foretage inspektion af lokaler, fortegnelser og dokumenter hos inde-
havere af markedsforingstilladelser og hos fremstillere, der af inde-
haveren af markedsferingstilladelsen har faet til opgave at udfere de
i afsnit VII, serlig artikel 74 og 75, omhandlede aktiviteter.

2. Medlemsstaterne traffer alle nodvendige forholdsregler til sikring
af, at de processer, der anvendes ved fremstilling af immunologiske
veteringrleegemidler, valideres fuldstendigt og garanterer ensartethed
mellem fabrikationspartierne.

3.  Reprasentanterne for den kompetente myndighed udarbejder efter
hvert af de i stk. 1 omhandlede inspektionsbesgg rapport om, hvorvidt
principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis, der er
omhandlet i artikel 51, eller i givet fald de i afsnit VII fastlagte krav,
er blevet overholdt. Indholdet af disse rapporter meddeles den af inspek-
tionsbesgget berorte fremstiller eller indehaver af markedsforing-
stilladelse.

() EFT L 158 af 25.6.1994, s. 19.
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4.  Med forbehold af eventuelle aftaler mellem Fallesskabet og et
tredjeland, kan en medlemsstat, Kommissionen eller agenturet kreeve,
at en fremstiller i et tredjeland underkaster sig et inspektionsbesog som
omhandlet i stk. 1.

5. Senest 90 dage efter et inspektionsbesgg som omhandlet i stk. 1
udstedes der en attest for god fremstillingspraksis til fremstilleren, hvis
konklusionen af besoget er, at pigaldende overholder de i falless-
kabslovgivningen fastsatte principper og retningslinjer for god fremstil-
lingspraksis.

Hvis inspektionsbesoget er foretaget efter anmodning fra Den Euro-
peiske Farmakopé, udstedes i givet fald en attest for overholdelse af
monografien.

6.  Medlemsstaterne lader de attester, de udsteder for god fremstilling-
spraksis, indfere i en fzllesskabsdatabase, som agenturet administrerer
pa Fellesskabets vegne.

7. Hvis konklusionen af et inspektionsbesgg som omhandlet i stk. 1
er, at fremstilleren ikke overholder de i fallesskabslovgivningen
fastsatte principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis,
indferes denne oplysning i den i stk. 6 omhandlede faellesskabsdatabase.

Artikel 81

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at
sikre, at indehaveren af markedsferingstilladelsen og i givet fald inde-
haveren af fremstillingstilladelsen godtger, at der feres kontrol med
veterinerlegemidlet og/eller med bestanddelene og mellemprodukterne
ved fremstillingen efter de metoder, der leegges til grund for markeds-
foringstilladelsen.

2. Med henblik pd gennemforelsen af stk. 1 kan medlemsstaterne
kreve, at indehaverne af markedsforingstilladelsen for immunologiske
veterinerleegemidler, skal forelegge de kompetente myndigheder
genpart af alle kontrolbeviser, underskrevet af den sagkyndige, i over-
ensstemmelse med artikel 55.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for immunologiske veterin-
erlegemidler skal sikre sig, at der findes reprasentative prever af
hvert parti af veterinerleegemidler pa lager i tilstrekkelig mangde
mindst indtil seneste anvendelsesdato, og pé& anmodning hurtigt
fremlegge dem for de kompetente myndigheder.

Artikel 82

1.  Nér en medlemsstat for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed
finder det nedvendigt, kan den krave, at indehaveren af markedsfor-
ingstilladelsen for et immunologisk veterinerlegemiddel, inden det
bringes i oms®tning, indsender prever af partierne af praeparatet i
bulk og/eller af leegemidlet til kontrol pa et officielt leegemiddelkontrol-
laboratorium.

2.  Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal pd anmodning fra de
kompetente myndigheder hurtigst muligt levere de i stk. 1 omhandlede
prever sammen med de i artikel 81, stk. 2, omhandlede kontrolbeviser.
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Den kompetente myndighed underretter alle de evrige medlemsstater,
hvor veteringrlegemidlet er godkendt, og Det Europaiske Direktorat
for Legemiddelkvalitet (EDQM) om, at den agter at kontrollere partier
eller det pagaldende parti.

De kompetente myndigheder i en anden medlemsstat mé i s& fald ikke
anvende bestemmelserne i stk. 1.

3. Det laboratorium, der er ansvarligt for kontrollen, skal efter at
have undersogt de i artikel 81, stk. 2, omhandlede kontrolbeviser
gentage alle de analyser, som fremstilleren har foretaget pa det
feerdige produkt, pd de afgivne prover i overensstemmelse med de
relevante bestemmelser anfert i dokumentationen til ansegningen om
markedsforingstilladelsen.

Listen over analyser, der skal gentages af det laboratorium, der er
ansvarlig for kontrollen, kan begrenses til de mest nedvendige,
safremt dette aftales mellem samtlige bererte medlemsstater og i givet
fald i samrdd med Det Europaiske Direktorat for Laegemiddelkvalitet
(EDQM).

For immunologiske veterinerleegemidler, som er genstand for en
markedsforingstilladelse i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004,
kan listen over analyser, der skal gentages af det laboratorium, der er
ansvarlig for kontrollen, kun geres kortere efter positiv udtalelse fra
agenturet.

4. Resultaterne af analyserne skal godkendes af samtlige berorte
medlemsstater.

5. Bortset fra de tilfeelde, hvor Kommissionen underrettes om, at det
er nedvendigt med en lengere tidsfrist for at gennemfore analyserne,
sorger medlemsstaterne for, at undersegelsen afsluttes senest 60 dage
efter datoen for modtagelsen af preverne.

Den kompetente myndighed fremsender inden for samme frist resul-
taterne af disse analyser til de evrige bererte medlemsstater, Det Euro-
paiske Direktorat for Legemiddelkvalitet, indehaveren af markedsfer-
ingstilladelsen og i givet fald fremstilleren.

Hvis en kompetent myndighed konstaterer, at et parti af et immu-
nologisk veterinerleegemiddel ikke er i overensstemmelse med frem-
stillerens kontrolbeviser eller de specifikationer, der er fastsat for
markedsforingstilladelsen, skal den treffe alle nedvendige foran-
staltninger over for indehaveren af markedsforingstilladelsen og i
givet fald fremstilleren samt underrette de eovrige medlemsstater, hvor
det pageeldende veterinerleegemiddel er godkendt.

Artikel 83

1. »MI1 Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer,
tilbagekalder, inddrager eller @ndrer markedsforingstilladelsen, hvis
det vurderes: <

a) vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterinzrlaege-
midlet ved forskriftsmaessig brug er negativ, idet der isar tages hojde
for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og velferd samt
fordelene og sikkerheden for forbrugerne, nar tilladelsen vedrerer
veteringerleegemidler til zooteknisk brug

b) veterinerlegemidlet er uden terapeutisk virkning pa den dyreart, som
er genstand for behandlingen
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c) legemidlet ikke har den angivne kvantitative og kvalitative
sammensgtning

d) den angivne ventetid er utilstreekkelig til, at levnedsmidler fremstillet
af det behandlede dyr ikke indeholder rester, som kan vere til fare
for forbrugerens sundhed

e) veterinerlegemidlet udbydes til salg til en anvendelse, som er
forbudt i henhold til andre fallesskabsbestemmelser

f) oplysningerne i dokumentationen i henhold til artikel 12-13d og 27
er urigtige

g) den i artikel 81, stk. 1, omhandlede kontrol ikke er foretaget.

De kompetente myndigheder kan, sa leenge fzllesskabsretlige forskrifter
pé omradet er under udarbejdelse, negte markedsferingstilladelse til et
veteringrlegemiddel, hvis dette skridt er nedvendigt for at sikre
beskyttelse af folkesundheden, forbrugernes eller dyrs sundhed.

2. »MI1 Markedsferingstilladelsen kan suspenderes, tilbagekaldes,
inddrages eller @ndres, hvis det vurderes at: <«

a) de oplysninger, der i henhold til artikel 12-13d foreligger i dokumen-
tationen, ikke er eendret i overensstemmelse med artikel 27, stk. 1 og 5

b) de kompetente myndigheder ikke har féet tilsendt alle nye data som
nevnt 1 artikel 27, stk. 3.

Artikel 84

1. Med forbehold af bestemmelserne i artikel 83 traeffer medlems-
staterne alle hensigtsmeessige forholdsregler for at udlevering af veterin-
aerlegemidlet forbydes, og for at dette leegemiddel tilbagekaldes fra
markedet, hvis det viser sig, at

a) vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterinarlage-
midlet ved forskriftsmessig brug er negativ, idet der is@r tages hojde
for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og velferd samt til
fordelene med hensyn til forbrugernes sikkerhed og sundhed, nar
tilladelsen vedrerer veterinerlegemidler til zooteknisk brug

b) veterinerlagemidlet er uden terapeutisk virkning pa den dyreart, som
er genstand for behandlingen

¢) veterinzrlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative
sammensatning
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d) den anferte ventetid er utilstreekkelig til, at levnedsmidler fremstillet
af det behandlede dyr ikke indeholder restkoncentrationer, som kan
veere til fare for forbrugerens sundhed

e) den i artikel 81, stk. 1, omhandlede kontrol ikke er foretaget, eller at
andre krav og forpligtelser i forbindelse med udstedelse af fremstil-
lingstilladelsen ikke er opfyldt.

2. Den kompetente myndighed kan begrense udleveringsforbudet og
tilbagekaldelsen fra markedet til kun at omfatte de fabrikationspartier,
mod hvilke der er rejst indsigelse.

Artikel 85

1.  Den kompetente myndighed i en medlemsstat suspenderer eller
tilbagekalder fremstillingstilladelsen for en kategori af produkter eller
for dem alle, nar et af de i artikel 45 fastsatte vilkar ikke lengere et
overholdt.

2. Den kompetente myndighed i en medlemsstat kan, foruden at
treeffe de 1 artikel 84 fastsatte foranstaltninger, enten suspendere frem-
stilling eller indfersel af veterinerleegemidler fra tredjelande eller
suspendere eller tilbagekalde fremstillingstilladelsen for en kategori af
preparater eller for dem alle, dersom bestemmelserne vedrerende frem-
stilling eller indfersel fra tredjelande ikke overholdes.

3.  Medlemsstaterne forbyder reklame over for offentligheden for
veterin@rlegemidler, der

a) 1 henhold til artikel 67 kun kan udleveres pa recept, eller

b) indeholder psykotrope eller euforiserende stoffer som dem, der er
omhandlet i FN-konventionerne fra 1961 og 1971.

Artikel 86

Bestemmelserne i nerverende afsnit gelder for homeopatiske veterin-
erleegemidler.

Artikel 87

Medlemsstaterne treffer passende foranstaltninger til at tilskynde
dyrleger og andre bererte fagfolk til at underrette de kompetente
myndigheder om enhver bivirkning af et veterinerleegemiddel.

AFSNIT IX
STAENDE UDVALG

Artikel 88

Kommissionen vedtager alle @ndringer, som er nedvendige for tilp-
asningen af bilag I til den tekniske udvikling.

Disse foranstaltninger, der har til formal at endre ikke-veesentlige
bestemmelser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med
kontrol i artikel 89, stk. 2a.
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Artikel 89

1. Kommissionen bistés af et stdende udvalg for veterinarlegemidler
for tilpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om fjernelse af
tekniske hindringer for handelen med veterinerlegemidler, i det
folgende benzvnt »det stdende udvalg«.

2. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7 i
afgarelse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgarelse 1999/468/EF fastsettes til tre
maneder.

2a.  Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel Sa, stk. 1-4, og
artikel 7 1 afgerelse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

3. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 4 og 7 i
afgerelse 1999/468/EF jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 4, stk. 3, i afgerelse 1999/468/EF fastsettes til en
maned.

4. Det staende udvalgs forretningsorden skal offentliggeres.

AFSNIT X
GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 90

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige foranstaltninger for at
sikre, at de pagzldende kompetente myndigheder udveksler relevante
oplysninger, navnlig for at sikre, at de fastlagte krav for de i artikel 44
omhandlede tilladelser, de i artikel 80, stk. 5, omhandlede attester eller
for markedsferingstilladelsen bliver overholdt.

Efter begrundet anmodning fremsender medlemsstaterne straks de i
artikel 80, stk. 3, omhandlede rapporter til de kompetente myndigheder
i en anden medlemsstat.

Konklusionerne af de i artikel 80, stk. 1, omhandlede inspektioner, der
foretages af inspekterer fra den pageldende medlemsstat, gaelder i hele
Fellesskabet.

Hvis en medlemsstat imidlertid pd grund af tungtvejende hensyn til
menneskers eller dyrs sundhed undtagelsesvis ikke er enig i konklu-
sionerne af en inspektion, der foretages i henhold til artikel 80, stk. 1,
skal denne medlemsstat straks underrette Kommissionen og agenturet.
Agenturet underretter de bererte medlemsstater.

Nér Kommissionen underrettes om disse tungtvejende hensyn, kan den
efter hering af de bererte medlemsstater anmode om, at inspekteren fra
den kompetente tilsynsmyndighed foretager en ny inspektion. Denne
inspektor kan vere ledsaget af to inspekterer fra medlemsstater, som
ikke er part i tvisten.
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Artikel 91

1.  Enhver medlemsstat treeffer alle hensigtsmassige forholdsregler
for, at afgerelser om markedsforingstilladelse samt enhver afgerelse
om nzgtelse eller tilbagekaldelse af en sadan tilladelse, om annullering
af en afgerelse om naegtelse eller tilbagekaldelse af markedsfering-
stilladelse, om udleveringsforbud og om tilbagekaldelse fra markedet
tillige med begrundelserne herfor, omgaende bringes til agenturets
kendskab.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen har pligt til straks at
underrette de berorte medlemsstater om eventuelle forholdsregler, han
treeffer med hensyn til suspension af markedsforingen eller tilbagek-
aldelse af veterinerlegemidlet fra markedet tilligemed begrundelsen
herfor, hvis denne vedrerer dette laegemiddels effektivitet eller
beskyttelse af folkesundheden. Medlemsstaterne serger for, at sddanne
oplysninger bringes til agenturets kendskab.

3. Medlemsstaterne sikrer sig, at fyldestgerende oplysninger om
forholdsregler, der treffes i medfer af stk. 1 og 2, og som kan
pavirke sundhedsbeskyttelsen i tredjelande, straks meddeles de
relevante internationale organisationer, og at en kopi af meddelelsen
tilstilles agenturet.

Artikel 92

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger,
iseer de oplysninger, der er omhandlet i artikel 90 og 91, for at sikre
kvaliteten og uskadeligheden af de homeopatiske veterinerlegemidler,
der fremstilles og markedsfores i Feellesskabet.

Artikel 93

1.  Efter anmodning fra fremstilleren eller eksporteren af veterin-
@rlegemidler, eller myndighederne i et importtredjeland, skal medlems-
staterne attestere, at fremstilleren er i besiddelse af fremstillingstilla-
delsen. Ved udstedelse af sadanne attester skal folgende betingelser
overholdes:

a) medlemsstaterne skal tage hensyn til Verdenssundhedsorganisa-
tionens geeldende administrative bestemmelser

b) for s& vidt angar veterinaerlegemidler beregnet til udfersel, som
allerede er tilladt pad deres omrade, skal medlemsstaterne
fremlegge resuméet af produktets egenskaber, séledes som det er
godkendt i overensstemmelse med artikel 25 eller, hvis et sadant
ikke findes, et tilsvarende dokument.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsfering-
stilladelse, skal han med henblik pa udstedelse af den i stk. 1
omhandlede attest give de kompetente myndigheder en erklering om,
hvorfor der ikke foreligger en markedsferingstilladelse.

Artikel 94

De i dette direktiv omhandlede afgerelser, der treeffes af medlemssta-
ternes kompentente myndigheder, md ikke treffes med andre end de
begrundelser, der er opregnet i nervaerende direktiv, og skal neje
begrundes.

Afgorelserne skal meddeles den pageldende med oplysning om den i
geldende ret hjemlede adgang til klager og fristen for klagens iveerks-
&ttelse.

Afgorelser om at udstede eller tilbagekalde en markedsferingstilladelse
gores tilgengelige for offentligheden.
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Artikel 95

Medlemsstaterne tillader ikke, at fedevarer hidrerer fra dyr, der har
veret anvendt til kliniske forseg, medmindre de kompetente
myndigheder har fastsat en passende tilbageholdelsestid. En sadan
tilbageholdelsestid skal enten

a) mindst svare til den, der er omhandlet i artikel 11, stk. 2, eventuelt
kombineret med en sikkerhedsfaktor, der tager hgjde for arten af det
stof, som afpreves, eller

b) hvis der er fastsat maksimale greenseverdier for restkoncentrationer i
henhold til forordning (E@QF) nr. 2377/90, sikre, at denne maksi-
mumsgraense ikke overskrides i de pédgeldende fodevarer.

Artikel 95a

Medlemsstaterne sikrer, at der etableres hensigtsmessige ordninger for
indsamling af veterinerleegemidler, der ikke er anvendt, eller hvor
fristen for sidste anvendelse er overskredet.

Artikel 95b

Nér et veterinerlegemiddel skal godkendes i henhold til forordning
(EF) 726/2004, og det videnskabelige udvalg i sin udtalelse henviser
til anbefalede betingelser eller restriktioner med hensyn til sikker og
effektiv anvendelse af veterinezerleegemidlet i henhold til artikel 34,
stk. 4, litra d), i nevnte forordning, vedtages der en beslutning rettet
til medlemsstaterne efter proceduren i neervaerende direktivs artikel 37
og 38 om gennemforelsen af disse betingelser eller restriktioner.

AFSNIT XI
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 96

Direktiv 81/851/EQF, 81/852/EQF, 90/677/EQF og 92/74/EQF, sadan
som de er @ndret ved de i bilag II, del A, anforte direktiver, ophaves,
dog uden at medlemsstaternes forpligtelser med hensyn til gennemforel-
sesfristerne i bilag II, del B, bereres heraf.

Henvisninger til de ophavede direktiver gelder som henvisninger til
nerverende direktiv og leses i henhold til den i bilag III anferte
sammenligningstabel.

Artikel 97

Dette direktiv treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i De
Europceiske Feellesskabers Tidende.

Artikel 98

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
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BILAG 1

KEMISKE, FARMACEUTISKE OG ANALYTISKE NORMER,

UNDERSOGELSER AF SIKKERHED OG RESTKONCENTRATION,

PRAKLINISKE OG KLINISKE FORSOG 1 FORBINDELSE MED
AFPROVNING AF VETERINARLAGEMIDLER

INDHOLDSFORTEGNELSE
INDLEDNING OG OVERORDNEDE PRINCIPPER

AFSNIT 1

KRAV VEDRORENDE VETERINZARLAGEMIDLER, BORTSET FRA IMMU-
NOLOGISKE VETERINARLZEAGEMIDLER

DEL 1: RESUME AF ANS@GGNINGSMATERIALET
A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKET-
TERING OG INDLAGSSEDDEL

C. UDF@RLIGE OG KRITISKE RESUMEER

DEL 2: FARMACEUTISKE (FYSISK-KEMISKE, BIOLOGISKE EL-
LER MIKROBIOLOGISKE) OPLYSNINGER (KVALITET)

Grundlaeggende principper og krav

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAT-
NING AF INDHOLDSSTOFFERNE

1. Kvalitativ sammensatning

2. Almindeligt benyttede betegnelser
3. Kvantitativ sammensatning

4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

C. KONTROL AF UDGANGSMATERIALER

1. Generelle krav

1.1.  Virksomme stoffer

1.1.1. Virksomme stoffer, der er opfort i farmakopéer

1.1.2. Virksomme stoffer, der ikke er opfert i en farmakopé

1.1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke biotilgaen-
geligheden

1.2.  Hjalpestoffer

1.3.  Lukkemekanismer for beholdere
1.3.1.  Virksomt stof

1.3.2.  Feerdigprodukt

1.4.  Stoffer af biologisk oprindelse

D. KONTOLAFPROVNINGER, DER GENNEMFORES
MIDT I FREMSTILLINGSPROCESSEN
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DEL 3:

G.

KONTROL AF FARDIGPRODUKTET
Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt
stof/virksomme stoffer

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestof-
ferne

Sikkerhedsundersogelse
STABILITETSUNDERSOGELSER
Virksomme stoffer

Feerdigprodukt

ANDRE OPLYSNINGER

UNDERSOGELSER VEDRORENDE SIKKERHED OG REST-
STOFFER

A.

Sikkerhedsundersogelse

KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF UNDERSOGELSER

L.

2.1.

2.2.

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.4.1

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.7.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

43.

44,

Praecis identifikation af produktet og dets virksomme
stof/stoffer

Farmakologi

Farmakodynamik

Farmakokinetik

Toksikologi

Toksicitet ved enkeltindgift

Toksicitet ved gentagen indgift

Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

Toksisk virkning pé forplantningsevnen, herunder udvik-
lingstoksicitet

Undersogelse af virkning pa forplantningsevnen
Undersogelse af udviklingstoksicitet
Genotoksicitet

Kreftfremkaldende egenskaber

Undtagelser

Andre bestemmelser

Serlige undersogelser

Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber
Mulig virkning pd menneskets tarmflora

Potentielle virkninger pa mikroorganismer, som anvendes
ved industriel fodevareforarbejdning

lagttagelser pd mennesker
Udvikling af resistens

Brugernes sikkerhed
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6. Miljerisikovurdering

6.1.  Miljerisikovurdering af veterinerlegemidler, der ikke
indeholder eller bestar af genetisk modificerede organis-
mer

6.2. Miljerisikovurdering af veterinerlaegemidler, der inde-
holder eller bestar af genetisk modificerede organismer

KAPITEL II: ~ FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG
DOKUMENTATION

B. Undersogelser for restkoncentrationer

KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF AFPROVNINGER

1. Indledning

2. Metabolisme og restkinetik
2.1.  Farmakokinetik (absorption, fordeling, metabolisme,
udskillelse)

2.2.  Nedbrydning af restkoncentrationer

3. Metode til analyse af restkoncentration

KAPITEL 1II:  FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG

DOKUMENTATION
1. Identifikation af produktet
DEL 4: PRZEAKLINISKE OG KLINISKE FORSOG

KAPITEL I: =~ PRAKLINISKE KRAV
A. Farmakologi

A.l.  Farmakodynamik

A.2.  Udvikling af resistens

A.3.  Farmakokinetik

B. Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

KAPITEL II: ~ KLINISKE KRAV
1. Generelle principper

2. Udferelse af kliniske forseg

KAPITEL III: OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION
1. Resultater af praekliniske forseg

2. Resultater af kliniske forsog
AFSNIT 1T

BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGE-
MIDLER

DEL 1: RESUME AF MATERIALET
A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKET-
TERING OG INDLAGSSEDDEL

C. UDF@RLIGE OG KRITISKE RESUMEER
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DEL 2:

DEL 3:

KEMISKE, FARMACEUTISKE OG BIOLOGISKE/MIKRO-
BIOLOGISKE OPLYSNINGER (KVALITET)

A.

2.1.

2.2.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAT-
NING AF INDHOLDSSTOFFERNE

Kvalitativ sammensetning

»Almindeligt benyttede betegnelser«

Kvantitativ sammensatning

Produktudvikling

BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

FREMSTILLING OG KONTROL AF UDGANGSMA-
TERIALER

Udgangsmaterialer, der er opfert i farmakopéer
Udgangsmaterialer, der ikke er opfert i en farmakopé
Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse
Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse

KONTROLAFPROVNINGER VED FREMSTILLING-
SPROCESSEN

KONTROLAFPROVNING AF FARDIGPRODUKTET
Generelle egenskaber ved ferdigproduktet
Identifikation af det/de virksomme stof/stoffer

Titer eller styrke for partiet

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af adjuvanter

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestof-
ferne

Sikkerhedsundersogelser

Sterilitets- og renhedsforseg
Restfugtighed

Inaktivering

ENSARTETHED MELLEM PARTIER
STABILITETSUNDERSOGELSER

ANDRE OPLYSNINGER

SIKKERHEDSUNDERSOGELSER

A.

B.

INDLEDNING OG GENERELLE KRAV
LABORATORIEFORSOG

Sikkerhed ved enkeltindgift

Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis
Sikkerhed ved gentagen indgift af en dosis
Undersogelse af forplantningsevne

Undersogelse af immunologiske funktioner
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DEL 4:

DEL 5:

DEL 6:

AFSNIT III

6. Serlige bestemmelser for levende vacciner
6.1.  Spredning af vaccinestammer

6.2.  Spredning i det vaccinerede dyr

6.3.  Svakkede vacciners tilbagevenden til virulens

6.4.  Vaccinestammens biologiske egenskaber

6.5.  Rekombination eller genom resortering af stammer

7. Brugernes sikkerhed

8. Underspgelse af restkoncentration

9. Interaktion

C. FELTUNDERSOGELSER

D. MILJORISIKOVURDERING

E. PAKRAEVET VURDERING VED VETERINARLZA-
GEMIDLER, DER INDEHOLDER ELLER BESTAR
AF GENETISK MODIFICEREDE ORGANISMER

EFFEKTIVITETSFORSOG

KAPITEL 1

1. Generelle principper

2. Udforelse af forsegene

KAPITEL II

A. Generelle krav

B. Laboratorieforsog

C. Feltforsog

OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION
A. INDLEDNING

B. LABORATORIEUNDERS@OGELSER

C. FELTUNDERSOGELSER

BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

KRAV TIL SERLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDSFORINGTILLADELSE

1. Generiske veterinzrlegemidler

2. Biologiske veterinerlaegemidler, der svarer til allerede godkendte veterinzr-

leegemidler

3. Almindelig anvendelse inden for veterinarmedicin

4. Kombination af veterinerleegemidler

5. Ansggninger med informeret samtykke

6. Dokumentation for ansegninger under sarlige omstendigheder

7. Kombinerede anspgninger om markedsforingstilladelse

AFSNIT IV

KRAV TIL ANSOGNINGER OM TILLADELSE TIL MARKEDSFORING AF
SZARLIGE VETERINARLAGEMIDLER

1. IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

2. HOMOOPATISKE VETERINARLAGEMIDLER
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1y)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

INDLEDNING OG OVERORDNEDE PRINCIPPER

De oplysninger og den dokumentation, der skal ledsage en ansegning om
markedsforingstilladelse i henhold til artikel 12-13d, skal forelegges i over-
ensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og den vejledning, der er
offentliggjort af Kommissionen i The rules governing medicinal products in
the European Community, Volume 6 B, Notice to applicants, Veterinary
medicinal products, Presentation and content of the Dossier.

Ved udarbejdelsen af ansegningsmaterialet vedrerende markedsforing-
stilladelse skal ansggerne ogsé tage hensyn til den aktuelle veterinaermedi-
cinske viden og de videnskabelige retningslinjer for veterinerlagemidlets
kvalitet, sikkerhed og effektivitet, der offentliggeres af Det Europaiske
Lagemiddelagentur (EMEA), og de evrige farmaceutiske EU-retningslinjer,
der er offentliggjort af Kommissionen i de forskellige bind af The rules
governing medicinal products in the European Community.

For s& vidt angar ansegningsmaterialets (farmaceutiske) punkter om kvalitet
(fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske prover) galder alle
relevante monografier, herunder de generelle monografier og de generelle
kapitler i Den Europaiske Farmakopé. For sd vidt angér ansegningens
punkter om immunologiske veterinerlegemidlers kvalitet, sikkerhed og
effektivitet gelder alle relevante monografier, herunder de generelle mono-
grafier og de generelle kapitler i Den Europaiske Farmakopé.

Fremstillingsprocessen skal opfylde kravene i Kommissionens direktiv
91/412/EQF (') om principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis
for veterinerlegemidler og vare i overensstemmelse med de principper og
retningslinjer om god fremstillingspraksis, der er offentliggjort af Kommis-
sionen i The rules governing medicinal products in the European
Community, Volume 4.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pageldende veterin-
erlegemiddel skal anfores i ansegningen, hvad enten disse oplysninger er
gunstige eller ugunstige for det pagaldende laegemiddel. Iser ber alle
relevante oplysninger om ufuldsteendige eller afbrudte afprevninger eller
forseg vedrerende veterinerlegemidlet anfores.

Farmakologiske og toksikologiske undersogelser og undersegelser af rest-
koncentrationer og sikkerhed gennemferes i overensstemmelse med de prin-
cipper om god laboratoriepraksis (GLP), der er fastsat i Europa-Parlamentets
og Rédets direktiv 2004/10/EF (?) og 2004/9/EF (3).

Medlemsstaterne skal sikre, at alle dyreforseg gennemferes i overens-
stemmelse med Rédets direktiv 86/609/EQF ().

Af hensyn til vurderingen af forholdet mellem fordele og risici skal alle nye
oplysninger, som ikke er indeholdt i den oprindelige ansegning, og alle
oplysninger om veterinzrlegemiddelovervagning indgives til den
kompetente myndighed. Nér der er blevet givet markedsferingstilladelse,
skal eventuelle @ndringer i oplysningerne i sagen indgives til de kompetente
myndigheder i overensstemmelse med kravene i Kommissionens forordning
(EF) nr. 1084/2003 (°) eller (EF) nr. 1085/2003 (°) for s& vidt angar veterin-
erlaegemidler, der er godkendt i henhold til artikel 1 i neevnte forordninger.

(1) EFT L 228 af 17.8.1991, s. 70.
() EUT L 50 af 20.2.2004, s. 4.
() EUT L 50 af 20.2.2004, s. 28.
() EFT L 358 af 18.12.1986, s. 1.
() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 1.
() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 24.
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9) Ansegningsmaterialet skal indeholde en miljerisikovurdering i forbindelse
med udsztning i miljget af veterinerlegemidler indeholdende eller
bestaende af genetisk modificerede organismer som defineret i artikel 2 i
Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/18/EF (!). Oplysningerne skal
foreleegges i overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv 2001/18/EF
og Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 726/2004 (?) under
hensyn til de vejledninger, der er offentliggjort af Kommissionen.

10

=

I forbindelse med ansegninger om markedsferingstilladelse til veterinzrlaege-
midler, bestemt til dyrearter og indikationer, der kun representerer mindre
markedssegmenter, kan der anvendes en mere fleksibel tilgang. I sadanne
tilfeelde ber relevante videnskabelige retningslinjer og/eller videnskabelig
radgivning folges.

Dette bilag er inddelt i fire afsnit:

I afsnit I beskrives de standardiserede krav vedrerende veterinerleegemidler
bortset fra immunologiske veterinerlagemidler.

I afsnit II beskrives de standardiserede krav vedrerende anseggninger om immu-
nologiske veterinerlagemidler.

I afsnit III beskrives sarlige typer af ansegningsmateriale vedrerende markeds-
foringstilladelse og krav.

I afsnit IV beskrives krav til ansegningsmateriale vedrerende serlige typer af
veterinerleegemidler.

AFSNIT 1

KRAV VEDRORENDE VETERINARLAGEMIDLER, BORTSET FRA
IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

Folgende krav finder anvendelse pé veterinzrleegemidler bortset fra immunol-
ogiske veterinerleegemidler, med mindre andet er angivet i afsnit IIL.

DEL 1: RESUME AF ANSOGNINGSMATERIALET
A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

Det veterinerleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved dets
navn og navnet pd dets virksomme stof(fer) samt styrke og laegemiddelform,
administrationsvej og -metode (jf. direktivets artikel 12, stk. 3, litra f)) og
beskrivelse af endelig prasentationsméde, herunder emballage, etikettering og
indleegsseddel (jf. direktivets artikel 12, stk. 3, litra 1)).

Ansegerens navn og adresse samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder,
der har veret involveret i de forskellige fremstillingsstadier, afprevning og
frigivelse (herunder fremstilleren af feerdigproduktet og fremstiller(e) af det/de
virksomme stof(fer)) og i givet fald navn og adresse pa importeren skal anferes.

Ansegeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der foreleegges til
stotte for ansegningen, og anfere, hvilke prover der eventuelt ogsa vedlegges.

Ud over de administrative oplysninger skal der vedleegges dokumentation for, at
fremstilleren har tilladelse til fremstilling af de pagaldende veterinzrleegemidler,
som defineret i artikel 44, og en liste over lande, hvor der er udstedt tilladelse,
kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse med
artikel 14 som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor der
er indgivet anseggning, eller hvor markedsferingstilladelse er blevet nagtet.

(") EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1.
(3 EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKETTERING OG
INDLAGSSEDDEL

Ansegeren skal fremlagge et forslag til resumé af produktets egenskaber i over-
ensstemmelse med dette direktivs artikel 14.

Der skal fremlagges forslag til teksten pa den indre og ydre emballage i over-
ensstemmelse med dette direktivs afsnit V samt til en indleegsseddel, séafremt en
sadan kreeves i henhold til artikel 61. Derudover skal ansegeren vedlegge en
eller flere prover eller modeller af den endelige preesentationsmade for veterin-
erlegemidlet pa mindst ét af EU's officielle sprog. Modellen kan leveres i sort-
hvid og elektronisk, hvis der opnaet forhandsgodkendelse fra den kompetente
myndighed.

C. UDF@RLIGE OG KRITISKE RESUMEER

I overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, skal der indsendes udferlige og
kritiske resuméer af resultaterne af farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske
eller mikrobiologiske) prever, undersegelser af sikkerhed og restkoncentration,
af prekliniske og kliniske forseg og af afprevninger, der vurderer veterinaerlage-
midlets potentielle miljerisiko.

De udferlige og kritiske resuméer udarbejdes, sd de afspejler den videnskabelige
viden pa det tidspunkt, ansegningen indgives. De skal indeholde en evaluering af
de forskellige afprevninger og forseg, som udger ansegningsmaterialet for
markedsforingstilladelse, og skal omfatte alle emner, der er relevante for
vurderingen af veterinerlegemidlets kvalitet, sikkerhed og effektivitet. Resu-
méerne skal angive udferlige resultater af de indsendte afprevninger og forseg
og precise bibliografiske henvisninger.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg, om muligt i tabelform eller
grafisk form. De udferlige og kritiske resuméer og tilleggene skal indeholde
pracise krydshenvisninger til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

De udferlige og kritiske resuméer skal vare underskrevet og dateret, og der skal
vedlaeegges oplysninger om forfatterens uddannelse, efteruddannelse og erhverv-
serfaring. Forfatterens erhvervsmassige forbindelse til ansegeren skal anfores.

Hvis det virksomme stof indgir i et humanmedicinsk legemiddel, som er
godkendt i overensstemmelse med kravene i bilag I til Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/83/EF ('), kan det kvalitetsrelaterede generelle resumé i
modul 2, punkt 2.3, i n@vnte bilag erstatte resuméet vedrerende dokumentation
om det virksomme stof eller eventuelt produktet.

Hvis den kompetente myndighed offentligt har bekendtgjort, at de kemiske,
farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske oplysninger vedrerende fardigpro-
duktet kun mé& medtages i materialet 1 cdt-format (Common Technical
Document), kan det udferlige og kritiske resumé af resultaterne af farmaceutiske
forsog fremlegges i det kvalitetsrelaterede generelle resuméformat.

Hvis ansegningen vedrerer en dyreart eller indikationer, der reprasenterer mindre
markedssegmenter, kan det kvalitetsrelaterede generelle resuméformat anvendes
uden de kompetente myndigheders forhandsgodkendelse.

DEL 2: FARMACEUTISKE  (FYSISK-KEMISKE, BIOLOGISKE ELLER
MIKROBIOLOGISKE) OPLYSNINGER (KVALITET)

Grundleggende principper og krav

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j),
forste led, skal vedleegges ansegningen om tilladelse til markedsfering, afgives i
overensstemmelse med folgende krav:

(") EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
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De farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske) data skal for
s& vidt angar det/de virksomme stof(fer) og det fardige veterinerlegemiddel
indeholde oplysninger om fremstillingsprocessen, karakterisering og egenskaber,
kvalitetskontrolforanstaltninger og -krav, stabilitet samt en beskrivelse af det
feerdige veterinarlegemiddels sammensetning, udvikling og form.

Alle monografier, herunder generelle monografier og generelle kapitler i Den
Europ®iske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats nationale farmakopé,
finder anvendelse.

Alle afprevningsprocedurer skal opfylde kriterierne for analyse og kontrol af
udgangsmaterialets og faerdigproduktets kvalitet og ber vare i overensstemmelse
med geldende retningslinjer og krav. Resultaterne af valideringsundersogelserne
skal foreleegges.

Alle afprevningsprocedurer skal beskrives udferligt, saledes at de kan gentages
ved den kontrolafprevning, der foretages pad den kompetente myndigheds
anmodning; anvendes der sarligt udstyr, beskrives dette tilstreekkeligt udferligt,
eventuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne
suppleres om fornedent med fremstillingsmetoden. Hvad angér afprevning-
sprocedurer, som er medtaget 1 Den Europaiske Farmakopé eller en
medlemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en udferlig
henvisning til den pageldende farmakopé.

Hvis det er relevant, skal der anvendes kemisk og biologisk referencemateriale
fra Den Europziske Farmakopé. Hvis der anvendes andre referencepraparater og
-standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

Hvis det virksomme stof indgir i et humanmedicinsk legemiddel, som er
godkendt i overensstemmelse med kravene i bilag I til direktiv 2001/83/EF,
kan de kemiske, farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske oplysninger i
modul 3 i nevnte direktiv erstatte dokumentationen om det virksomme stof
eller eventuelt ferdigproduktet.

De kemiske, farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske oplysninger om det
virksomme stof eller fardigproduktet mé kun medtages i materialet i ctd-
format, hvis den kompetente myndighed offentligt har bekendtgjort denne
mulighed.

Hvis der er tale om en ansegning, der vedrerer en dyreart eller indikationer, der
representerer mindre markedssegmenter, kan cdt-formatet anvendes uden de
kompetente myndigheders forhandsgodkendelse.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING AF INDHOLDS-
STOFFERNE

1. Kbvalitativ sammensztning

Ved »kvalitativ sammensatning« af veterinzrleegemidlets indholdsstoffer forstas
betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— de/det virksomme stof(fer)

— hjelpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder farves-
toffer, konserveringsmidler, adjuvanter, stabilisatorer, fortykkelsesmidler,
emulgatorer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

— de stoffer, der indgér i veterin@rlegemidlets ydre skal, og som er bestemt til
at indgives oralt eller pA anden made til dyr, som f.eks. kapsler, gelatine-
kapsler.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om den indre og i
givet fald den ydre emballage og eventuelt om dennes lukkemekanisme samt
oplysninger om tilbeher, som legemidlet anvendes eller indgives med, og som
leveres sammen med laeegemidlet.
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2. Almindeligt benyttede betegnelser

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af veterinerlaegemidlernes
indholdsstoffer forstas, med forbehold af anvendelsen af de evrige bestemmelser
fastsat i artikel 12, stk. 3, litra c):

— for de indholdsstoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé: den titel, der er anvendt i den pageldende
monografi, med henvisning til den pagaldende farmakopé

— for andre indholdsstoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen (WHO)
anbefalede internationale faellesnavn (INN) samt eventuelt et andet faellesnavn
eller i mangel heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse for indholds-
stoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt faellesnavn eller en viden-
skabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er
fremstillet, om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de har fiet i Rédets
direktiv 78/25/EQF ().

3. Kvantitativ sammenszatning

3.1. For den »kvantitative sammensatning« af alle virksomme stoffer i veterin-
@rlegemidler er det nedvendigt, athangigt af dispenseringsformen, at angive
masse eller enheder for biologisk aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller pr.
masse- eller volumenenhed for hvert af de virksomme stoffer.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres
kemisk. Hvis WHO har fastsat en international enhed for biologisk aktivitet,
skal denne anvendes. Hvis der ikke er blevet fastsat nogen international enhed,
skal enhederne for biologisk aktivitet udtrykkes pa en sadan méde, at der gives
entydige oplysninger om stoffernes virkeméde, om muligt under anvendelse af
enheder i Den Europaiske Farmakopé.

Nar det er muligt, skal der anferes biologisk aktivitet pr. masse- eller volume-
nenhed. Disse angivelser suppleres:

— for praeparater, som kun indeholder en enkelt dosis, med masse eller biol-
ogiske enheder for hvert virksomt stof pr. enkeltdosisbeholder under
hensyntagen til det kvantum af produktet, der kan udnyttes, eventuelt efter
oplesning

— for veterinerleegemidler, der skal indgives drabevis, med masse eller biol-
ogiske enheder af hvert virksomt stof pr. drébe eller i det antal dréber, der
svarer til 1 ml eller 1 g af produktet

— for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der skal
indgives i afmalte mengder, med masse eller biologiske enheder af hvert
virksomt stof pr. afmalt mengde.

3.2. Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt
ved deres samlede masse, og, safremt det er nedvendigt eller har betydning, ved
massen af den eller de virksomme molekyledele.

3.3. For veterinzrleegemidler, der indeholder et virksomt stof, som der for forste
gang er ansegt om markedsforingstilladelse for i en medlemsstat, skal den kvanti-
tative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller hydrat, konsekvent
udtrykkes som massen af den aktive enhed (de aktive enheder) i molekylet.
Den kvantitative sammensatning af alle senere godkendte veterinerleegemidler
i medlemsstaterne skal angives pd samme made, ndr der er tale om samme
virksomme stof.

(") EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18.
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4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

Der skal redegeres for valg af sammensatning, indholdsstoffer, hjelpestoffernes
patenkte funktion i faerdigproduktet samt af dets indre emballage, eventuel yder-
ligere emballage og ydre emballage. Redegorelsen skal dokumenteres gennem
videnskabelige data om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Overdosering i
forhold til deklarationen skal angives og begrundes. Det skal godtgeres, at de
mikrobiologiske egenskaber (mikrobiologisk renhed og antimikrobiel aktivitet)
og brugervejledningen for anvendelsen er egnet til den anvendelse af veterin-
@rlegemidlet, der er angivet i ansegningsmaterialet vedrerende markedsfering-
stilladelse.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Der skal forelegges oplysninger om hver fremstillers navn, adresse og ansvar-
somrade og om hvert péatenkt produktionssted eller produktionsanlaeg, som er
involveret i fremstilling og afprevning.

Den »beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra
d), skal vedlegges ansegningen om tilladelse, skal affattes saledes, at den giver
en tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal sdledes mindst omfatte:

— en opregning af de forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at
vurdere, om de anvendte fremgangsmader til fremstilling af dispenserings-
formen har kunnet fremkalde uenskede @ndringer i indholdsstofferne

— ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsregler, der er
truffet for at sikre, at faerdigproduktet er ensartet

— den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer,
idet maengderne af hjlpestoffer, i det omfang dispenseringsformen gor det
nedvendigt, dog kan angives tilna@rmelsesvis; produkter, der eventuelt fors-
vinder under fremstillingsprocessen, skal anferes, ligesom enhver over-
dosering skal angives og begrundes

— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med
henblik pa proceskontrol og de greensevardier, der anvendes, nar andre data i
dokumentationen viser, at sddanne preover er nedvendige for kvalitetskon-
trollen af faerdigproduktet

— angivelse af de underspgelser, der ligger til grund for validering af frem-
stillingsprocessen og, eventuelt, et procesvalideringsskema for partier af
produktionssterrelse

— for sterile produkter, til hvilke der benyttes sterilisationsstandarder, der ikke
er beskrevet i farmakopéen: detaljerede oplysninger om de sterilisationspro-
cesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

C. KONTROL AF UDGANGSMATERIALER
1.  Generelle krav

I dette afsnit forstdas ved »udgangsmaterialer« alle veterinerlegemidlets og
eventuelt beholderens, herunder lukkemekanismens, indholdsstoffer, saledes
som disse er opregnet ovenfor under afdeling A, punkt 1.

Materialet skal indeholde specifikationer og oplysninger om de afprevninger, der
skal gennemfores med henblik pd kvalitetskontrol af alle partier af udgangs-
materialer.

De rutinemassige afprevninger, der foretages pa hvert parti af udgangsmaterialer,
skal vere i overensstemmelse med oplysningerne i ansegningen om markedsfor-
ingstilladelse. Safremt der benyttes andre undersegelser end dem, der er nevnt i
farmakopéen, skal dette begrundes ved at bevise, at udgangsmaterialerne opfylder
kvalitetskravene i denne farmakopé.
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Hvis European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare har
udstedt overensstemmelsescertifikat for et udgangsmateriale, virksomt stof eller
hjelpestof, udger dette certifikat henvisningen til den relevante monografi i Den
Europeziske Farmakopé.

Hvis der henvises til et overensstemmelsescertifikat, garanterer fremstilleren
skriftligt ansegeren, at fremstillingsprocessen ikke er blevet @ndret, efter at
European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare udstedte over-
ensstemmelsescertifikatet.

Der skal fremlagges analysecertifikater for udgangsmaterialerne for at godtgere
overholdelse af den definerede specifikation.

1.1. Virksomme stoffer

Der skal forelagges oplysninger om hver fremstillers navn, adresse og ansvar-
somrade og om hvert patenkt produktionssted eller produktionsanlaeg, som er
involveret i fremstilling og afprevning af et virksomt stof.

Hvis der er tale om et veldefineret virksomt stof, kan fremstilleren af det
virksomme stof eller ansegeren foranledige, at folgende oplysninger afgives
direkte til de kompetente myndigheder i et separat dokument som en Active
Substance Master File:

a) en detaljeret beskrivelse af fremstillingsprocessen

b) en beskrivelse af kvalitetskontrollen under fremstillingen

c) en beskrivelse af procesvalideringen.

I sé fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansegeren med alle de oplysninger,
som er nedvendige, for at denne kan tage ansvaret for veterinarlegemidlet.
Fremstilleren skal skriftligt bekraefte over for ansegeren, at han vil serge for
ensartethed mellem fabrikationspartierne og ikke @ndre fremstillingsprocessen
eller specifikationerne, uden at underrette ansggeren herom. Dokumentation og
oplysninger til stotte for ansegningen om en sadan @ndring skal tilstilles de
kompetente myndigheder og sendes endvidere til ansegeren, hvis de vedrerer
ansegerens del af Active Substance Master File'n.

Desuden indsendes oplysninger om fremstillingsmetoden, kvalitetskontrol og
urenheder samt bevis for molekylarstrukturen, hvis der ikke foreligger et over-
ensstemmelsescertifikat for det virksomme stof:

1. Oplysninger om fremstillingsprocessen skal omfatte en beskrivelse af frem-
stillingsprocessen for det virksomme stof, som for ansegeren udger en
forpligtelse vedrerende fremstillingen af det virksomme stof. Alle materialer,
der er nedvendige for at fremstille det/de virksomme stof(fer) skal opregnes,
og det skal beskrives, hvor i processen hvert materiale anvendes. Der skal
gives oplysninger om kvaliteten og kontrollen af disse materialer. Der skal
desuden forelaegges oplysninger, der godtger, at materialerne opfylder stan-
darder, der er relevante for den patenkte anvendelse.

2. Oplysninger om kvalitetskontrol skal omfatte afprevninger (herunder
acceptkriterier), der er gennemfert i hver kritisk fase, oplysninger om
kvaliteten af og kontrollen med mellemprodukter og om procesvaliderings-
og/eller evalueringsundersegelser. De skal ogsa indeholde valideringsdata for
de eventuelle analysemetoder, der er anvendt pa det virksomme stof.

3. Oplysninger om urenheder skal angive de forventelige urenheder samt de
konstaterede urenheders niveau og art. De skal ogsé indeholde oplysninger
om sikkerheden i forbindelse med disse urenheder, hvis det er relevant.

4. For bioteknologiske veterinerleegemidler skal dokumentation for molekyler-
strukturen omfatte den skematiske aminosyresekvens og den relative molekyl-
emasse.
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1.1.1. Virksomme stoffer, der er opfort i farmakopéer

De generelle og specifikke monografier i Den Europaiske Farmakopé geelder for
alle de virksomme stoffer, der er opfert deri.

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstrakkeligt, at
indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europaiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfeelde erstattes beskri-
velsen af analysemetoder og -procedurer i hver relevant sektion af en udferlig
henvisning til den pageldende farmakopé.

Hvis en specifikation i en monografi i Den Europziske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstreekkelig til at garantere stoffets
kvalitet, kan de kompetente myndigheder kra&ve mere hensigtsmaessige specifi-
kationer fra ansegeren, herunder granseverdier for specifikke urenheder med
validerede prevningsprocedurer.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den
pagaldende farmakopé, underretning herom. Indehaveren af markedsforingstilla-
delsen forsyner disse myndigheder med narmere oplysninger om den patalte
mangel og de yderligere specifikationer, der er anvendt.

I mangel af en monografi i Den Europeiske Farmakopé for et virksomt stof, og
hvis det virksomme stof er beskrevet i en medlemsstats farmakopé, kan denne
monografi anvendes.

Naér et virksomt stof hverken er beskrevet i Den Europeiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et tred-
jelands farmakopé accepteres, hvis dennes egnethed er godtgjort. 1 saddanne
tilfeelde skal ansegeren indsende en kopi af monografien, eventuelt ledsaget af
en oversattelse. Der skal fremlaegges data, som godtger, at monografien er egnet
til at kontrollere det virksomme stofs kvalitet.

1.1.2. Virksomme stoffer, der ikke er opforti en farmakopé

De indholdsstoffer der ikke er indeholdt i nogen farmakopé, skal beskrives i en
monografi, der omfatter folgende afsnit:

a) indholdsstoffets navn, svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skal
suppleres med handelsmeaessige eller videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i Den
Europeziske Farmakopé, skal vere ledsaget af al nedvendig dokumentation,
navnlig hvad angar molekylerstrukturen; med hensyn til de stoffer, der kun
kan defineres ved deres fremstillingsmade, ma denne vere tilstreekkelig
udfoerligt beskrevet til at karakterisere et stof med konstant sammensatning
og virkning

C

~

metoder til identifikation kan beskrives i form af fuldsteendige teknikker, som
er anvendt ved produktion af stoffet, og de prevningsmetoder, der skal
anvendes rutinemassigt

d) renhedsprever beskrives i forhold til den enkelte forventelige urenhed og
navnlig i forhold til sadanne, som kan have en skadelig virkning, og om
nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til sammensatningen af det
leegemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig
virkning pé laegemidlets stabilitet, eller som kunne forvanske de analytiske
resultater

a
~

afprevninger og graenseverdier for at kontrollere parametre, der er relevante
for ferdigproduktet, som f.eks. partikelsterrelse og sterilitet, beskrives, og
metoderne valideres eventuelt

f) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk
oprindelse mé der sondres mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske
virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med de
vigtigste bestanddele, og tilfelde omfattende produkter, der indeholder en
eller flere grupper af stoffer, der virker pa tilsvarende made, og for hvilke
en samlet analysemetode kan tillades.
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Disse data skal godtgere, at de foreslaede afprevningsprocedurer er tilstreekkelige
til at kontrollere kvaliteten af det virksomme stof fra den definerede kilde.

1.1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke biotil-
gaengeligheden

Nedennavnte oplysninger vedrerende virksomme stoffer skal, uanset om disse
stoffer er opfert i farmakopéerne, medtages som et led i den generelle beskrivelse
af virksomme stoffer, nar de indvirker pa veterinerleegemidlets biotilgeenge-
lighed:

— krystalform og opleselighed

— partikelsterrelse, eventuelt efter pulverisering
— hydratiseringsgrad

— fordelingsforholdet mellem olie og vand

— pK/pH-veaerdier.

De forste tre led gaelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplesning.

1.2. Hjelpestoffer

De generelle og specifikke monografier i Den Europziske Farmakopé gelder for
alle de stoffer, der er opfert deri.

Hjelpestoffer skal vare i overensstemmelse med kravene i den relevante
monografi i Den Europaiske Farmakopé. Safremt en siddan monografi ikke
findes, kan der henvises til et medlemsstats farmakopé. I mangel af en sadan
monografi, kan der henvises til et tredjelands farmakopé. 1 si fald skal den
pageldende monografis egnethed godtgeres. Om nedvendigt skal yderligere
afprovninger til kontrol af parametre som partikelstorrelse, sterilitet og oplesn-
ingsmiddelrester supplere monografiens krav. I mangel af en farmakopé-
monografi skal der foreslds en specifikation, som skal begrundes. Kravene til
specifikationer for det virksomme stof, jf. punkt 1.1.2, litra a)-e), skal overholdes.
De foreslaede metoder og data til validering heraf skal forelaegges.

Farvestoffer, beregnet til veterinerleegemidler, skal overholde kravene i direktiv
78/25/EQF med undtagelse af visse veterinerlegemidler til lokal brug, herunder
insekticidhalsbdnd og eremarker, hvor anvendelse af andre farvestoffer er
begrundet.

Farvestoffer skal opfylde renhedskriterierne i Kommissionens direktiv 95/45/EF (V).

For nye hjelpestoffer, dvs. hj@lpestoffer, der anvendes i et veterinerleegemiddel
for forste gang, eller for hvilke administrationsvejen er ny, skal der forelegges
detaljerede oplysninger om fremstillingen, karakteriseringen og kontrollen med
krydshenvisninger til supplerende sikkerhedsdata, bade kliniske og ikke-kliniske.

1.3. Lukkemekanismer for beholdere

1.3.1. Virksomt stof

Der skal afgives oplysninger om lukkemekanismen pa beholdere til det
virksomme stof. Hvilket omfang oplysningerne skal have, athanger af det
virksomme stofs fysiske tilstand (flydende, fast).

1.32. Ferdigprodukt

Der skal afgives oplysninger om lukkemekanismen pa beholdere til faerdigpro-
duktet. Hvilket omfang oplysningerne skal have, afthanger af veterinerlege-
midlets administrationsvej og doseringsformens fysiske tilstand (flydende, fast).

(") EFT L 226 af 22.9.1995, s. 1.
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Emballeringsmaterialer skal veare i overensstemmelse med kravene i den
relevante monografi i Den Europziske Farmakopé. Safremt en sadan
monografi ikke findes, kan der henvises til en medlemsstats farmakopé. I
mangel af en sddan monografi, kan der henvises til et tredjelands farmakopé. 1
sa fald skal den pageldende monografis egnethed godtgeres.

I mangel af en farmakopémonografi skal der foreslds og begrundes en specifi-
kation for emballeringsmaterialet.

Der skal foreleegges videnskabelige data om valg af emballeringsmaterialet og
egnetheden heraf.

For nye emballeringsmaterialer, som er i kontakt med produktet, skal der fore-
leegges oplysninger om sammensatning, fremstilling og sikkerhed.

Der skal forelegges specifikationer og ydelsesdata for eventuelle doserings- eller
administrationstilbeher, som leveres sammen med veterinerlaegemidler.

1.4. Stoffer af biologisk oprindelse

Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vav af enten vegetabilsk eller
animalsk oprindelse, celler eller vasker (herunder blod) fra mennesker eller
dyr eller bioteknologiske cellekonstruktioner anvendes ved fremstilling af veterin-
@rlegemidler, skal udgangsmaterialets oprindelse og historie beskrives og
dokumenteres.

Beskrivelsen af udgangsmaterialet skal omfatte fremstillingsstrategi, rensnings/
inaktiveringsprocedurer med dertil herende validering og alle kontrolprocedurer
under fremstillingen til sikring af kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem
fabrikationspartierne for ferdigproduktet.

Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er
uendrede efter det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og
derudover.

Seedmaterialer, cellebanker, pools af serum og s& vidt muligt de udgangs-
materialer, som de stammer fra, skal underseges for at sikre, at de ikke inde-
holder fremmede agenser.

Nar der anvendes udgangsmaterialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives,
hvilke foranstaltninger der traeffes for at forhindre tilstedevarelse af potentielt
patogene agenser.

Huvis tilstedevaerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er uundgéelig, ma
det pagazldende materiale kun anvendes, hvis viderebehandlingen af produktet
sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

Der skal fremlegges dokumentation, som godtger, at seedmaterialer, celleseeds,
serumbatches og andet materiale, der stammer fra dyrearter, som indeberer risiko
for overforsel af TSE, er i overensstemmelse med Vejledning om minimering af
risikoen for overfersel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via human-
medicinske leegemidler og veterinerlegemidler (') samt med den relevante
monografi i Den Europaiske Farmakopé. Der kan anvendes overensstemmelses-
certifikater udstedt af European Directorate for the Quality of Medicines and
HealthCare med henvisning til den relevante monografi i Den Europziske
Farmakopé for at godtgere, at kravene er opfyldt.

D. KONTOLAFPROVNINGER, DER GENNEMF@QRES MIDT I FREMSTIL-
LINGSPROCESSEN

Ansegningsmaterialet skal indeholde narmere oplysninger om de kontrolprov-
ninger, der kan gennemferes midt i fremstillingsprocessen med henblik pé at
sikre fremstillingsprocessens tekniske ensartethed.

(") EUT C 24 af 28.1.2004, s. 6.
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Disse afprevninger er absolut nedvendige for at gere det muligt at kontrollere,
om veterinerlegemidlet er i overensstemmelse med hovedforskriften, nar
ansegeren undtagelsesvis fremlagger en analytisk metode til afprevning af
feerdigproduktet, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle virksomme
stoffer (eller de hjzlpestoffer, som er underkastet de samme krav som de
virksomme stoffer).

Det samme gor sig galdende, nar kvalitetskontrollen af feerdigproduktet ath@nger
af de kontrolafprevninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de
tilfeelde, hvor stoffet i det vasentlige defineres ved fremstillingsmaden.

Hvis et mellemprodukt kan opbevares, inden det videreforarbejdes eller
sammensettes for forste gang, fastsattes en udlebsdato for mellemproduktet pa
baggrund af oplysninger fra stabilitetsundersegelser.

E. KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

I forbindelse med kontrol af ferdigproduktet forstds ved »et parti af faerdigpro-
duktet« alle enheder af en dispenseringsform, som hidrerer fra samme oprin-
delige materiale, og som har undergdet den samme serie af fremstillings- eller
sterilisationsprocesser eller — i tilfeelde af en fortlobende fremstillingsproces —
samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.

Ansegningen om markedsferingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de
prover, som gennemfores rutinemessigt for hvert parti af ferdigproduktet.
Hyppigheden af de prover, som ikke gennemfores rutinemessigt, skal anferes.
Frigivelsesgraenser skal anferes.

Materialet skal indeholde oplysninger om den kontrolafprevning, der foretages af
feerdigproduktet ved frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen gives i over-
ensstemmelse med folgende regler.

Bestemmelserne i de relevante monografier og generelle kapitler i Den Euro-
paiske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats nationale farmakopé skal
anvendes pa alle deri definerede produkter.

Safremt der anvendes andre afprevningsprocedurer og granseverdier end dem,
der er nevnt i de relevante monografier og generelle kapitler i Den Europaiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, skal dette begrundes ved at
dokumentere, at ferdigproduktet, sifremt det er blevet afprovet i overens-
stemmelse med de pageldende monografier, er i overensstemmelse med kvali-
tetskravene i1 den pagaldende farmakopé for pageldende dispenseringsform.

1.  Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Visse afpreovninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indga i
afprovningerne af ferdigproduktet. Disse afprovninger omfatter, hvis det er
muligt, bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser,
mekaniske, fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn,
fysiske kendetegn sasom massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af
disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfelde neje angive standarder
og tolerancevardier.

Forsegsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standarderne
beskrives ngjagtigt, safremt de ikke er anfert i Den Europziske Farmakopé
eller i medlemsstaternes farmakopéer; det samme gelder, nar de metoder, der
er fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt, under-
sogelse in vitro af det/de virksomme stofs/stoffers frigerelse og udlesningshas-
tighed, medmindre andet er begrundet. Sddanne underseogelser foretages ligeledes
ved indgift pd anden méde, safremt de kompetente myndigheder i den
pagaeldende medlemsstat finder det nedvendigt.
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2. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt stof/virksomme
stoffer

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomme stoffer skal enten genn-
emfores pa en reprasentativ prove af produktionspartiet eller pa en reekke doser-
ingsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i beherigt begrundede tilfeelde ma de tilladte afvigelser for indholdet af
virksomme stoffer i ferdigproduktet ikke overstige + 5 % pa fremstillingstid-
spunktet.

Pa grundlag af stabilitetsundersogelser skal fremstilleren udarbejde begrundede
forslag til de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i
feerdigproduktet, der skal gelde indtil den fastsatte udlebsdato.

I visse tilfelde med sarligt komplekse blandinger, hvor analyse af virksomme
stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mengde, vil nedvendiggere
besvaerlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemferes pa hvert produktion-
sparti, tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i ferdigproduktet ikke
analyseres pa den udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pa mell-
emstadierne i fremstillingen. Denne forenklede fremgangsméade ma ikke udvides
til karakteriseringen af de pdgzldende stoffer. Den suppleres med en metode med
kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at
efterprove, om det leegemiddel, der er bragt i omsatning, er i overensstemmelse
med specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk kvantitativ bestemmelse er obligatorisk,
safremt fysisk-kemiske metoder ikke er tilstraekkelige til at give oplysning om
produktets kvalitet. En sddan bestemmelse skal s& vidt muligt omfatte reference-
materialer og statistiske analyser, der ger det muligt at beregne konfidens-
grenserne. Nar der ikke kan udferes sddanne prover pd ferdigproduktet, kan
de gennemfores pa et mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Hvis der forekommer nedbrydning under fremstillingen af ferdigproduktet, skal
det hgjest tilladte niveau for de enkelte og samlede nedbrydningsprodukter umid-
delbart efter fremstillingen angives.

Safremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af et virksomt
stof ved legemidlets fremstilling, eller hvis holdbarhedsdataene viser, at den
kvantitative bestemmelse af det virksomme stof mindskes ved opbevaring, skal
beskrivelsen af kontrolafprevninger for ferdigprodukter i givet fald omfatte en
kemisk eller om fornedent en toksikologisk-farmakologisk undersegelse af den
@ndring, der er sket med dette stof, eventuelt med en karakterisering og/eller
analyse af nedbrydningsprodukterne.

3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjzelpestofferne

Identifikationsprevning og en evre og nedre greensevardiprevning er obligatorisk
for det enkelte antimikrobiologiske konserveringsmiddel og eventuelle hjlpes-
toffer, som kan antages at have indvirkning pd et virksomt stofs biotilgenge-
lighed, medmindre biotilgengeligheden sikres pa anden passende made. En iden-
tifikationsprevning og evre og nedre graensevardiprevning er obligatorisk for
eventuelle antioxidanter og hjalpestoffer, som kan antages at have negativ
indvirkning pa fysiologiske funktioner, idet der ogsa foretages nedre graensever-
diprevning for antioxidanter pa frigivelsestidspunktet.

4. Sikkerhedsundersegelse

Uafhangigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der forelegges sammen
med ansegningen om markedsforingstilladelse, skal den analytiske dokumen-
tation indeholde oplysninger om sikkerhedsundersogelse som f.eks. sterilitet og
bakterielle endotoksiner, nar en sddan kontrol skal foretages rutinemassigt for at
efterprove produktets kvalitet.
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F. STABILITETSUNDERS@OGELSER
1. Virksomme stoffer

Der skal specificeres en omprevningsperiode og opbevaringsforhold for det
virksomme stof, medmindre dette er omfattet af en monografi i Den Europaiske
Farmakopé, og fremstilleren af fardigproduktet gennemferer en fuldstendig
afprovning af det virksomme stof, umiddelbart for det anvendes ved fremstil-
lingen af ferdigproduktet.

Der skal foreleegges stabilitetsdata, som stetter den angivne omprevningsperiode
og de angivne opbevaringsforhold. Ansegeren skal foreleegge oplysninger om
typen af de gennemforte stabilitetsundersogelser, de anvendte forsegsplaner, de
anvendte analyseprocedurer og valideringen heraf med neje angivelse af resul-
taterne. Stabilitetsforpligtelsen med en sammenfatning af forsegsplanen skal fore-
leegges.

Hvis et overensstemmelsescertifikat for det virksomme stof fra den foreslaede
kilde er tilgeengeligt og indeholder oplysninger om omprevningsperiode og opbe-
varingsforhold, er stabilitetsdataene for det virksomme stof fra den pagaldende
kilde ikke pékrevet.

2. Ferdigprodukt

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har veret muligt at
bestemme den holdbarhedstid, de opbevaringsforhold og de specifikationer ved
udlebsdatoen, som ansggeren har foreslaet.

Ansegeren skal forelaegge oplysninger om typen af den gennemforte stabilitets-
undersegelse, de anvendte forsegsplaner, de anvendte analyseprocedurer og
valideringen heraf med neje angivelse af resultaterne.

For ferdigprodukter, som skal opleses eller fortyndes inden indgift, gives detal-
jerede oplysninger om det opleste/fortyndede produkts foresldede opbevaringstid
og specifikation, stottet af relevante stabilitetsdata.

For flerdosisbeholdere fremlagges, safremt det er relevant, holdbarhedsdata til
dokumentation af produktets holdbarhed efter anbrud, og der angives en specifi-
kation for brug af beholderen.

Safremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningsprodukter i faerdig-
produktet, skal ansggeren oplyse dette samt angive metoder til identifikation og
afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreslaede
opbevaringstid og, hvis det er relevant, opbevaringstid efter ibrugtagning under
de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationerne for ferdigproduktet ved
opbevaringstidens udleb og eventuelt opbevaringstiden efter ibrugtagning under
disse anbefalede opbevaringsforhold.

Det hgjest tilladte niveau for de enkelte og samlede nedbrydningsprodukter ved
udlebet af opbevaringstiden skal angives.

En undersogelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreligge i
alle tilfzlde, hvor en sadan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om
injektionspreaeparater.

Holdbarhedsforpligtelsen med en sammenfatning af forsegsplanen skal fore-
leegges.

G. ANDRE OPLYSNINGER

Oplysninger om kvaliteten af veterinerlaegemidlet, som ikke er omfattet af oven-
stidende afdelinger, kan medtages i ansegningsmaterialet.

For forblandinger til foderleegemidler (produkter bestemt til inkorporering i foder-
leegemidler) skal der foreleegges oplysninger om indholdsrater, vejledning om
inkorporering, ensartethed i foderstoffer, kompatible/egnede foderstoffer, stabilitet
i foderstoffer og den foresldede holdbarhed i foderstoffer. Der skal ogsa fore-
leegges en specifikation for de foderleegemidler, der er fremstillet ved hjelp af
disse forblandinger efter den anbefalede brugsanvisning.
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DEL 3: UNDERSOGELSER VEDRORENDE SIKKERHED OG REST-
STOFFER

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j),
andet og fjerde led, skal vedleegges ansegningen om tilladelse til markedsforing,
afgives 1 overensstemmelse med folgende regler:

A. Sikkerhedsundersogelse
KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF UNDERSOGELSER

Dokumentationen vedrerende sikkerhed skal fastlegge:

a) den mulige toksicitet af veterinaerlegemidlet og dets eventuelle farlige
virkninger eller bivirkninger ved forskriftsmessig brug til dyr, idet disse
virkninger skal vurderes i forhold til sygdommens alvor

b) de mulige bivirkninger pd mennesket fra rester af veterinarlegemidlet eller
stoffet i fodevarer hidrerende fra behandlede dyr samt vanskeligheder
forarsaget af disse rester under den industrielle forarbejdning af fedevarer

¢) de mulige risici ved menneskets udsattelse for veterinerlagemidlet, for
eksempel under indgift pd dyret

d) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af veterinerlaegemidlet.

Alle resultaterne skal vare palidelige og almengyldige. Matematiske og stat-
istiske fremgangsmader anvendes ved udarbejdelse af forsegsmetoderne og ved
vurdering af resultaterne i det omfang, det er berettiget. Desuden er det
nedvendigt at afgive oplysninger om produktets terapeutiske anvendelsesmu-
lighed og om de med dets anvendelse forbundne risici.

Undertiden kan der vaere behov for at afpreve moderstoffets metabolitter, hvis det
er dem, der giver anledning til betenkelighed.

Et hjelpestof, som anvendes pa legemiddelomrddet for forste gang, skal
behandles som et virksomt stof.

1. Pracis identifikation af produktet og dets virksomme stof/stoffer

— internationale fzllesbetegnelser (INN)

— IUPAC-navn (International Union of Pure and Applied Chemistry Name)
— CAS-nummer (Chemical Abstract Service)

— terapeutisk, farmakologisk og kemisk klassificering
— synonymer og forkortelser

— strukturformel

— molekyler formel

— molekylevagt

— renhedsgrad

— kvalitativ og kvantitativ sammens@tning af urenheder
— beskrivelse af fysiske egenskaber

— smeltepunkt

— kogepunkt

— damptryk

— opleselighed i vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i g/l, med
angivelse af temperatur

— massefylde
— refraktionsindeks, rotation osv.

— formulering af produktet.
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2. Farmakologi

Farmakologiske undersggelser er af grundlaggende betydning for belysning af
mekanismer, der fremkalder veterinerlegemidlets terapeutiske virkninger, og
farmakologiske undersegelser, der gennemfores i forsegsdyr og dyrearter, som
produktet er bestemt for, medtages derfor i del 4.

Farmakologiske undersogelser kan imidlertid ogsé bidrage til forstaelse af toksi-
kologiske feenomener. Hvor et veterinarlegemiddel fremkalder farmakologiske
virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem, der er
nedvendige for at fremkalde toksicitet, skal de farmakologiske virkninger
desuden inddrages i vurderingen af leegemidlets sikkerhed.

Derfor skal sikkerhedsdokumentation altid indledningsvis give detaljerede
oplysninger om farmakologiske undersggelser, der er gennemfert pa labor-
atoriedyr, og alle relevante oplysninger vedrerende kliniske undersegelser af de
dyrearter, som produktet er bestemt for.

2.1. Farmakodynamik

Oplysninger om det/de virksomme stofs/stoffers virkningsmekanisme skal fore-
leegges sammen med oplysninger om primere og sekundere farmakodynamiske
virkninger for at bidrage til forstaelsen af eventuelle bivirkninger ved dyreforsog.

2.2. Farmakokinetik

Der skal forelegges data om det virksomme stofs og dets metabolitters skeebne i
de arter, der bruges i toksikologiske undersogelser, herunder disse stoffers
absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse. Oplysningerne skal relateres
til resultaterne fra farmakologiske og toksikologiske undersegelser om forholdet
mellem dosis og virkning for at bestemme den tilstreekkelige eksponering. En
sammenligning med de farmakologiske data fra undersegelserne vedrerende de
arter, som produktet er bestemt for, del 4, kapitel I, afdeling A.2, skal indgé i del
4 for at bestemme relevansen af resultaterne fra toksikologiundersegelserne om
toksicitet for de arter, som produktet er bestemt for.

3. Toksikologi

Dokumentation vedrerende toksikologi skal folge den vejledning, som agenturet
har udgivet om den generelle afprevningsprocedure, og vejledningerne for
serlige undersogelser. Vejledningen omfatter:

1) grundleeggende afprevninger for alle nye veterinerlegemidler, som anvendes
til fedevareproducerende dyr for at vurdere sikkerheden ved eventuelle rest-
koncentrationer i fedevarer

2) yderligere afprevninger, som kan vaere nedvendige athengigt af specifikke
toksikologiske hensyn, som eksempelvis kan vare forbundet med det/de
virksomme stofs/stoffers struktur, klasse og virkningsmekanisme

3) sarlige afprevninger, som kan bidrage til fortolkningen af data fra grund-
leeggende eller yderligere afprovninger.

Undersogelserne gennemfores med det/de virksomme stof/stoffer, ikke med det
formulerede produkt. Séfremt der er brug for undersegelser af det formulerede
produkt, er dette angivet nedenfor.

3.1. Toksicitet ved enkeltindgift

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at forudsige:

— de mulige virkninger af akut overdosering pa den art, produktet er bestemt for

— de mulige virkninger af utilsigtet indgift pd mennesker

— doser, som egner sig ved undersegelser af toksicitet ved gentagen indgift.
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Undersegelser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarlegge stoffets akutte
toksiske virkninger og tidsfelgen for virkningernes indtreden og aftagen.

De undersogelser, der skal gennemfores, udvelges med henblik pa at tilveje-
bringe oplysninger om brugerens sikkerhed — hvis det f.eks. forventes, at
brugeren af veterinerlegemidlet udsattes betydeligt gennem indanding eller
hudkontakt, skal disse eksponeringsveje undersoges.

3.2. Toksicitet ved gentagen indgift

Afprevningerne af toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysiol-
ogiske og/eller patologiske forandringer som folge af gentagen indgift af det
virksomme stof eller af en kombination af de undersegte virksomme stoffer og
at fastsla betingelserne for deres forekomst i forhold til dosissterrelse.

For farmakologisk virksomme stoffer eller veterinerlegemidler, som
udelukkende er bestemt til anvendelse pa ikke-fodevareproducerende dyr, er
det normalt tilstreekkeligt at undersege toksicitet ved gentagen indgift pa en
forsegsdyreart. Denne undersogelse kan erstattes af en undersegelse af det dyr,
produktet er bestemt for. Ved valg af indgiftshyppighed og -made samt under-
sogelsens varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for klinisk
anvendelse. Forsegslederen skal begrunde valget af afprevningernes omfang og
varighed samt af dosering.

For stoffer eller veterinzrleegemidler, bestemt til anvendelse pa fedevarepro-
ducerende dyr, skal der underseges for toksicitet ved gentagen indgift (90
dage) pa en gnaverart og en ikke-gnaverart for at identificere malorganer og
toksikologiske endpoints og finde frem til egnede arter samt de dosisniveauer,
der eventuelt skal anvendes ved afprevning af toksicitet.

Forsegslederen skal begrunde valg af art under hensyntagen til tilgaengelig viden
om produktets metabolisme i dyr og mennesker. Provestoffet skal indgives oralt.
Forsegslederen skal klart anfore og begrunde valg af indgiftsmade og -hyppighed
samt forsegenes lengde.

Det er hensigtsmessigt at valge den hgjeste dosis, siledes at skadelige
virkninger bringes frem. Ved laveste dosisniveau ber der ikke fremkaldes tegn
pa toksicitet.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersogelse
af adferd, vakst, blodbillede og funktionsprever, navnlig sadanne, der angar
ekskretionsorganerne, samt pa grundlag af obduktionserklaringer ledsaget af de
dertil knyttede histologiske undersogelser. Valget af type og omfang af hver
undersegelsesgruppe er afhengigt af den anvendte dyreart og skal rette sig
efter den videnskabelige erkendelses stade.

I tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersogt efter
forskrifterne i dette direktiv, vil afprevning ved gentagen indgift kunne forenkles
pé passende made efter dokumentation fra forsegslederens side, undtagen i
tilfeelde, hvor undersegelsen af toksicitet har péavist potenserende virkninger
eller nye toksiske virkninger.

3.3. Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

Der foreleegges et resumé om tegn pa intolerance iagttaget under undersogelser
— almindeligvis med den ferdige formulering — pé arter, som produktet er
bestemt for, i overensstemmelse med de i del 4, kapitel I, afdeling B,
omhandlede krav. De péageldende undersegelser, dosering, som gav anledning
til intolerance, og de pageldende arter og racer skal identificeres. Der afgives
endvidere oplysninger om eventuelle uventede fysiologiske forandringer. En fuld-
steendig rapport om disse undersogelser skal medtages i del 4.
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3.4. Toksisk virkning pa forplantningsevnen, herunder udviklingstoksicitet

34.1. Undersogelse af virkning pa forplantningsevnen

Det er undersegelsens formél at identificere mulig beskadigelse af handyrs eller
hundyrs forplantningsevne eller skadelig virkning p&d afkommet forérsaget af
indgift af det undersegte veterinerlegemiddel eller stof.

For s vidt angér farmakologisk virksomme stoffer eller veterinarleegemidler,
bestemt til anvendelse pé fedevareproducerende dyr, skal undersegelsen af
virkninger pa forplantningsevnen gennemferes over flere generationer og vere
udformet til at afslore eventuelle virkninger pé pattedyrs forplantning. Disse
omfatter indvirkninger pé fertiliteten hos begge ken, parring, undfangelse,
implantation, evne til at g& dragtighedsperioden ud, fodselsforleb, laktation,
overlevelse, vekst og afkommets udvikling fra fodsel til fravaenning og kens-
modenhed samt senere forplantningsfunktion som voksne individer. Der
anvendes mindst tre dosisniveauer. Det er hensigtsmassigt at valge den
hajeste dosis, saledes at skadelige virkninger bringes frem. Ved laveste dosis-
niveau ber der ikke fremkaldes tegn pa toksicitet.

342. Undersogelse af udviklingstoksicitet

For s vidt angér farmakologisk virksomme stoffer eller veterinarleegemidler,
bestemt til anvendelse pa fedevareproducerende dyr skal der gennemferes under-
sogelser af udviklingstoksicitet. Disse undersogelser skal vare udformet saledes,
at eventuelle bivirkninger for draegtige hunner og for embryo- og fosterudvik-
lingen som folge af hunnens udsettelse, fra implantation over draegtighed til
dagen for terminen, opdages. Sadanne bivirkninger omfatter eget toksicitet i
forhold til ikke-dreegtige hunner, embryonded/fosterded, eendret fostervaekst og
strukturelle endringer af fosteret. En undersegelse af udviklingstoksicitet hos
rotter er pakravet. Athengigt af resultaterne kan det veere nedvendigt at genn-
emfore en undersegelse af en anden art i overensstemmelse med de galdende
retningslinjer.

For sa vidt angar farmakologisk virksomme stoffer eller veterinaerleegemidler, der
ikke er bestemt til anvendelse pa fedevareproducerende dyr, skal der genn-
emfores en undersogelse af udviklingstoksicitet hos mindst én art, som kan
vaere den art, produktet er bestemt for, hvis produktet er beregnet til hunner,
som vil kunne anvendes til avl. Hvis anvendelsen af veterinerlegemidler
medforer betydelig eksponering for brugere, gennemfores imidlertid standard-
undersegelser af udviklingstoksicitet.

3.5. Genotoksicitet

Der skal gennemferes undersegelser for potentiel genotoksicitet for at afslere
@ndringer, som et stof kan fordrsage i cellers genetiske materiale. Alle stoffer,
som for forste gang er bestemt til anvendelse i et veterinerlegemiddel, skal
vurderes med henblik péa at fastsla deres genotoksiske egenskaber.

Der skal almindeligvis foretages en standardreekke af genotoksicitetsforseg bade
in vivo og in vitro i overensstemmelse med de geldende retningslinjer pa det/de
aktive stof/stoffer. I visse tilfeelde kan det ogsé veere nedvendigt at undersege en
eller flere metabolitter, der foreckommer som rester i fodevarer.

3.6. Kreefifremkaldende egenskaber

Ved afgerelse af, hvorvidt en undersegelse af kreftfremkaldende egenskaber er
pakrevet, skal der tages hensyn til resultaterne af genotoksicitetsundersogelser,
forhold mellem struktur-aktivitet og resultaterne af systemiske toksicitetsforsog,
som kan vare relevante for neoplastiske laesioner i undersegelser for virkninger
pa lengere sigt.

Der skal tages hejde for alle toksicitetsmekanismens kendte artsspecificiteter samt
eventuelle forskelle med hensyn til metabolisme mellem de undersegte arter, de
arter, produktet er bestemt for, og mennesker.

Séfremt prevning af de kreeftfremkaldende egenskaber er nedvendig, pakreves
almindeligvis et todrigt rotteforseg og et 18 maneders museforsog. Med behorig
videnskabelig begrundelse kan undersegelser af kreftfremkaldende egenskaber
gennemfores med én gnaverart, helst rotter.
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3.7. Undtagelser

Hvis et veterinerlegemiddel er bestemt for lokal brug, skal der foretages under-
sogelser af absorption i de dyrearter, produktet er bestemt for. Hvis det pévises,
at den systemiske absorption er ubetydelig, kan toksicitetsforseg ved gentagen
indgift, undersogelserne af toksicitet for forplantningsevnen og af kreftfrem-
kaldende egenskaber undlades, medmindre:

— det md paregnes, at dyret ved normal forskriftsmessig brug indtager veterin-
@rlegemidlet oralt eller

— det ma paregnes, at brugeren ved normal forskriftsmaessig brug udsettes for
veterinzrleegemidlet ad anden vej end gennem huden

— det virksomme stof eller metabolitterne kan kontaminere fedevarer, der er
fremstillet af det behandlede dyr.

4. Andre bestemmelser

4.1. Seerlige undersogelser

For sarlige grupper af stoffer eller, hvis de virkninger, der er iagttaget under
forsog med gentagen indgift pa dyr, omfatter @ndringer, som indikerer f.eks.
immunotoksicitet, neurotoksicitet eller endokrin dysfunktion, pékraeves yderligere
afprovning, f.eks. overfelsomhedsundersogelser eller forsinket neurotoksicitets-
undersogelser. Ath@ngigt af produktets art kan det vare nedvendigt at genn-
emfore yderligere undersogelser for at vurdere mekanismen bag den toksiske
virkning eller irritationspotentialet. Sddanne undersegelser gennemfores alminde-
ligvis med det endelige preparat.

Ved tilretteleeggelse af undersegelserne og vurdering af undersegelsesresultaterne
skal der tages hensyn til den videnskabelige erkendelses stade og de galdende
retningslinjer.

4.2. Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber

4.2.1. Mulig virkning pa menneskets tarmflora

De potentielle mikrobiologiske risici, som restkoncentrationer af antimikrobielle
forbindelser frembyder for menneskets tarmflora, skal underseges i overens-
stemmelse med de galdende retningslinjer.

422. Potentielle virkninger pa mikroorganismer, som
anvendes ved industriel fodevareforarbejdning

I visse tilfelde kan det vaere nedvendigt at foretage forseg for at bestemme, om
mikrobiologisk aktive restkoncentrationer pavirker de teknologiske processer ved
industriel forarbejdning af fedevarer.

4.3. lagttagelser pa mennesker

Der fremlegges oplysninger om, hvorvidt de farmakologisk virksomme stoffer i
veterinerlegemidlet anvendes som laegemidler til behandling af mennesker. I
bekraftende fald udarbejdes et overblik over alle iagttagne virkninger
(herunder bivirkninger) for mennesker samt disses arsag, for sa vidt som det er
af betydning for vurdering af veterinerlegemidlets sikkerhed, i givet fald belyst
med resultater fra offentliggjorte undersogelser. Hvis indholdsstoffer i veterin-
@rlegemidlet enten ikke, eller ikke l®ngere, anvendes som laegemiddel til
behandling af mennesker, skal dette begrundes.

4.4. Udvikling af resistens

For sé vidt angér veterinerlagemidler skal der afgives oplysninger om potentiel
forekomst af resistente bakterier, som har betydning for menneskers sundhed. 1
den forbindelse er udviklingsmekanismen i en sadan resistens sarlig vigtig. Hvis
det er nedvendigt, skal der foreslas foranstaltninger til at begreense resistensud-
viklingen ved den tilsigtede anvendelse af veterinzerleegemidlet.
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Resistens, som er relevant for produktets kliniske anvendelse, behandles i over-
ensstemmelse med del 4. Hvis det er relevant, skal der angives krydshenvisninger
til oplysningerne i del 4.

5. Brugernes sikkerhed

Dette afsnit skal omfatte en diskussion af de virkninger, der er konstateret i de
forudgéende afsnit og relatere disse til typen og omfanget af menneskers
udsettelse for produktet med henblik pa at formulere hensigtsmeessige bruger-
advarsler og andre risikostyringsforanstaltninger.

6. Miljerisikovurdering

6.1. Miljorisikovurdering af veterincerleegemidler, der ikke indeholder eller bestar
af genetisk modificerede organismer

Der skal foretages en miljerisikovurdering for at vurdere de potentielle skadelige
virkninger, som anvendelsen af veterinerleegemidlet kan have for miljeet, og for
at identificere risikoen ved siddanne virkninger. I vurderingen skal der ogsa
identificeres eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, som kan vere nedvendige
for at mindske en sadan risiko.

Vurderingen gennemfores normalt i to faser: Den ferste vurderingsfase skal altid
gennemfores. Enkelthederne i vurderingen skal foreleegges i overensstemmelse
med de gxldende retningslinjer. Den skal angive miljeets potentielle udsattelse
for produktet og det dermed forbundne risikoniveau skal angives, idet der navnlig
tages hejde for folgende:

— de dyrearter, produktet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster

— indgiftsmade, iser i hvor hej grad produktet forventes at g& direkte ud i
okosystemer

— behandlede dyrs eventuelle udskillelse af produktet, dets virksomme stoffer
eller relevante metabolitter i miljoet; i sddanne ekskreters nedbrydelighed

— bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller andre affaldsprodukter.

I anden fase gennemfores yderligere specielle undersegelser af produktets skaebne
og virkninger pa bestemte okosystemer i overensstemmelse med de galdende
retningslinjer. Heri indgér overvejelser om omfang og varighed af miljeekspo-
nering samt tilgaengelige oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske
og/eller toksikologiske egenskaber i stoffet/stofferne, herunder metabolitter i
tilfeelde af en identificeret risiko, som er fremkommet under udferelsen af
andre forseg og afprovninger i medfer af dette direktiv.

6.2. Miljorisikovurdering af veterincerleegemidler, der indeholder eller bestar af
genetisk modificerede organismer

Hvis et veterinerlaegemiddel indeholder eller bestidr af genetisk modificerede
organismer, skal ansegningen desuden ledsages af de dokumenter, som fore-
skrives i artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18/EF.

KAPITEL II: FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMEN-
TATION

Materialet vedrerende sikkerhedsafprovning skal omfatte folgende:
— et indeks over alle undersogelser i materialet

— en erklering, hvori ansegeren bekrefter, at alle de data, gunstige savel som
ugunstige, som er kendt af ham pé indsendelsestidspunktet, er medtaget

— en begrundelse for udeladelse af en type undersogelse
— en forklaring pa anvendelse af en alternativ type undersogelse

— en diskussion af det bidrag, som en undersegelse, der gar forud for under-
sogelser gennemfort i overensstemmelse med god laboratoriepraksis i henhold
til direktiv 2004/10/EF, kan yde til den samlede risikovurdering.
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Hver undersegelsesrapport skal indeholde:

— en kopi af forsegsplanen

— en erklering om overholdelse af god laboratoriepraksis, hvis det er relevant
— en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

— en beskrivelse og begrundelse af prevningssystem

— en beskrivelse af de opnaede resultater, der er s& udferlig, at det er muligt at
underkaste dem en kritisk vurdering uafhangigt af den af ophavsmanden
givne fortolkning

— eventuelt statistisk analyse af resultaterne

— en diskussion af resultaterne med kommentarer til niveauer med og uden
observerede effekter og eventuelle usedvanlige resultater

— en detaljeret beskrivelse og en grundig diskussion af forsegsresultaterne
vedrerende sikkerhed for det virksomme stof og dets relevans for vurdering
af potentielle restkoncentrationernes risici for mennesker.

B. Undersogelser for restkoncentrationer

KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF AFPROVNINGER

1. Indledning

Ved anvendelsen af denne forordning galder definitionerne i Radets forordning
(EQF) nr. 2377/90 (*).

Formélet med at undersege nedbrydning af restkoncentrationer fra spiseligt vev
eller &g, malk og honning fra behandlede dyr er at fastsla, under hvilke forhold
og i hvilken grad restkoncentrationer forbliver i fedevarer hidrerende fra disse
dyr. Desuden skal undersegelserne gore det muligt at fastsette en tilbageholdel-
sestid.

For sé vidt angér veterinzrlegemidler bestemt for fedevareproducerende dyr skal
underspgelserne vise:

1. i hvilket omfang og hvor lange restkoncentrationer af veterinaerlegemidlet
eller dets metabolitter forbliver i spiseligt vav af behandlede dyr eller i
melk, &g og/eller honning hidrerende fra sddanne dyr

2. at der med henblik pé forebyggelse af helbredsmeaessige risici for forbrugere af
fodevarer hidrerende fra behandlede dyr eller ulemper ved den industrielle
forarbejdning af fedevarer kan opstilles realistiske tilbageholdelsestider, som
kan overholdes under de praktiske vilkar i landbruget

3. at de analysemetoder, der er anvendt i undersegelsen af restkoncentrationsned-
brydningen, er tilstraekkeligt valideret til at sikre restkoncentrationsdata, som
kan danne grundlag for fastsattelse af en tilbageholdelsestid.

2. Metabolisme og restkinetik

2.1. Farmakokinetik (absorption, fordeling, metabolisme, udskillelse)

Der skal indsendes et resumé af de farmakokinetiske data med krydshenvisning
til de farmakokinetiske undersegelser af de arter, som produktet er bestemt for, i
del 4. Indsendelse af den fuldsteendige undersegelsesrapport er ikke nedvendig.

Formaélet med farmakokinetiske undersogelser vedrerende restkoncentrationer af
veterinerlegemidler er at vurdere absorption, fordeling, metabolisme og
udskillelse af produktet i den dyreart, det er bestemt for.

Det endelige produkt eller et praeparat, hvis egenskaber er sammenlignelige

hermed med hensyn til biotilgengelighed, indgives det dyr, det er bestemt for,
i den hejeste anbefalede dosering.

(") EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1.
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Under hensyntagen til indgiftsmaden skal der gives en fyldestgerende beskrivelse
af omfanget af absorption af veterinerlegemidlet. Hvis det pavises, at systemisk
absorption af produkter til lokal anvendelse er ubetydelig, er der ikke behov for
yderligere undersegelser af restkoncentrationer.

Der gives en beskrivelse af fordelingen af veterinerlaegemidlet i det dyr, det er
bestemt for; muligheden for plasmaproteinbinding eller overgang til melk eller
&g samt for ophobning af lipofile forbindelser skal indgé i overvejelserne.

Der gives en beskrivelse af udskillelsesvejene for produktet fra det dyr, produktet
er bestemt for. De vigtigste metabolitter skal identificeres og karakteriseres.

2.2. Nedbrydning af restkoncentrationer

Formélet med disse undersogelser til maling af restkoncentrationers nedbrydning
i det dyr, produktet er bestemt for, efter sidste indgift af veterinaerleegemidlet er at
gore det muligt at bestemme tilbageholdelsestiden.

Efter at forsegsdyret har modtaget den sidste dosis af veterinzrleegemidlet,
bestemmes mangden af restkoncentrationer et tilstreekkeligt antal gange ved
hjelp af validerede analytiske metoder; de tekniske procedurer og de anvendte
metoder angives med hensyn til teknisk gennemferelse, palidelighed og
folsomhed.

3. Metode til analyse af restkoncentration

De analysemetoder, der er anvendt i undersegelsen/undersogelserne af restkonc-
entrationsnedbrydningen og valideringen heraf, beskrives i detaljer.

Folgende karakteristika beskrives:

— specificitet

— ngjagtighed

— preacision

— detektionsgrense

— bestemmelsesgraense

— praktisk gennemforlighed og anvendelighed under normale laboratorievilkar
— modtagelighed for interferens

— restkoncentrationernes stabilitet.

Analysemetodens egnethed vurderes i lyset af den videnskabelige erkendelses
stade og den tekniske viden pa det tidspunkt, ansegningen indgives.

Analysemetoden forelaegges i et internationalt godkendt format.

KAPITEL II: FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMEN-
TATION

1. Identifikation af produktet

Der skal forelegges en identifikation af det/de veterinerleegemidler, som er
anvendt i1 afprevningen, herunder:

— sammensa&tning

— resultater af den fysiske og kemiske (styrke og renhed) afprevning af det
relevante parti/partier

— identifikation af partiet
— relation til faerdigproduktet
— specifik aktivitet og renhed af radioaktivt markede stoffer

— mearkede atomers position i molekylet.
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Materialet vedrerende restkoncentrationer skal omfatte folgende:
— et indeks over alle undersegelser i materialet

— en erklering, hvori ansegeren bekrafter, at alle de data, gunstige savel som
ugunstige, som er kendt af ham pa indsendelsestidspunktet, er medtaget

— en begrundelse for udeladelse af en type undersegelse
— en forklaring pa anvendelse af en alternativ type undersogelse

— en diskussion af det bidrag, som en undersegelse, der gar forud for god
laboratoriepraksis kan yde til den samlede risikovurdering

— et forslag til en tilbageholdelsestid.

Hver undersegelsesrapport skal indeholde:

— en kopi af forsegsplanen

— en erklering om overholdelse af god laboratoriepraksis, hvis det er relevant
— en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

— en beskrivelse af de opnaede resultater, der er sa udferlig, at det er muligt at
underkaste dem en kritisk vurdering uathangigt af den af ophavsmanden
givne fortolkning

— eventuelt statistisk analyse af resultaterne
— en diskussion af resultaterne

— en objektiv diskussion af de opnaede resultater og anbefalede tilbageholdel-
sestider til sikring af, at fedevarer hidrerende fra behandlede dyr ikke inde-
holder restkoncentrationer, der kan frembyde risici for mennesker.

DEL 4: PRAKLINISKE OG KLINISKE FORSOG

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j),
tredje led, skal vedleegges ansegninger om tilladelse til markedsfering, afgives i
overensstemmelse med folgende regler:

KAPITEL I: PRAKLINISKE KRAV

Formalet med prekliniske undersegelser er at bestemme produktets farmakol-
ogiske aktivitet og tolerance.

A. Farmakologi

A.l. Farmakodynamik

De farmakodynamiske virkninger af det/de virksomme stof/stoffer i veterin-
erlegemidlet skal karakteriseres.

Péa den ene side skal undersggelsen pa passende made beskrive den virknings-
mekanisme og de farmakologiske virkninger, som ligger til grund for den anbe-
falede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver
over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sa vidt det er muligt,
sammenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt. Hvis et virksomt stof
havdes at have en hgjere terapeutisk effektivitet, skal forskellen pavises og
vaere statistisk signifikant.

Pé den anden side skal der afgives en overordnet farmakologisk vurdering af det
virksomme stof med sarlig henblik pa muligheden for sekundare farmakologiske
virkninger. 1 almindelighed skal indvirkninger pad de vigtigste kropsfunktioner
undersoges.

Det skal ogsa underseges, hvorledes andre af produktets karakteristika (som
f.eks. administrationsvej eller formulering) indvirker pd det virksomme stofs
farmakologiske aktivitet.
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Jo nermere den anbefalede dosis, kommer péa en dosis, der kan fremkalde bivir-
kninger, jo grundigere skal en siddan undersegelse vere.

Forsegsteknikken skal, nar den ikke er sedvanemassig, beskrives pa en sadan
made, at den kan gentages, og forsegslederen mé pévise dens validitet. Forsegs-
resultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forseg, med angivelse
af statistisk signifikans.

Enhver kvantitativ @ndring af virkningerne som folge af gentagen indgift skal
ligeledes undersoges. Undtagelse herfra skal beherigt begrundes.

Faste kombinationer kan vare resultatet enten af farmakologiske forudsatninger
eller af kliniske indikationer. I forste tilfeelde skal den farmakodynamiske under-
sogelse klart pavise de interaktioner, som gor selve stofkombinationen anbefalel-
sesvaerdig til klinisk brug. I andet tilfelde, hvor den videnskabelige motivering
for stofkombinationen seges gennem kliniske forseg, skal det underseges, om
stofkombinationens forventede virkninger kan pévises hos dyr, og forsegslederen
skal under alle omstendigheder kontrollere omfanget af eventuelle bivirkninger.
Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, ma dette stof ferst have
veret genstand for en tilbundsgaende undersegelse.

A.2. Udvikling af resistens

For sa vidt angér veterinerlegemidler kan oplysninger om potentiel forekomst af
resistente bakterier af klinisk relevans i visse tilfelde vare nedvendige. I den
forbindelse er udviklingsmekanismen i1 en sddan resistens sarlig vigtig.
Ansggeren skal foresla foranstaltninger til at begraense resistensudviklingen ved
den tilsigtede anvendelse af veterinerlaegemidlet.

Hyvis det er relevant, skal der angives krydshenvisninger til oplysningerne i del 3.

A.3. Farmakokinetik

Med henblik pa vurdering af veterinarleegemidlets kliniske sikkerhed og effek-
tivitet er grundleeggende farmakokinetiske oplysninger om nye virksomme stoffer
pakrevet.

Malsatningerne for farmakokinetiske undersegelser af de arter, som produktet er
bestemt for, kan inddeles i tre hovedgrupper:

i) deskriptiv farmakokinetik, der forer til fastleeggelse af grundleggende
parametre

ii) brug af disse parametre til undersegelse af forholdet mellem dosering,
endringer 1 plasma- og veevskoncentration og farmakologiske, terapeutiske
eller toksiske virkninger

iii) eventuelt sammenligning af kinetikken mellem de forskellige arter, som
produktet er bestemt for, og udforskning af eventuelle artsforskelle, som
har betydning for veterinarlegemidlets sikkerhed og effektivitet hos den
art, produktet er bestemt for.

For de dyrearter, som produktet er bestemt for, er farmakokinetiske undersggelser
generelt nedvendige som et supplement til de farmakodynamiske underseogelser,
der understotter doseringsfastleeggelsen (indgiftsmade og -sted, dosis, dosis-
interval, antal behandlinger osv.). Der kan vare behov for yderligere farmako-
kinetiske undersggelser for at fastsatte doseringer afpasset efter visse popu-
lationsvariabler.

Hvis der er forelagt farmakokinetiske undersegelser i henhold til del 3, kan der
krydshenvises til sdédanne undersegelser.

For nye kombinationer af allerede kendte og efter dette direktivs normer
undersegte stoffer kan farmakokinetiske undersogelser af faste kombinationer
udelades, hvis det pavises, at indgift af de virksomme stoffer som fast kombi-
nation ikke @ndrer deres farmakokinetiske egenskaber.
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Hensigtsmessige undersegelser af biotilgaengelighed skal gennemferes med
henblik pa bestemmelse af biozkvivalens:

— ved sammenligning mellem et reformuleret veterinerlagemiddel og et eksis-
terende legemiddel

— eventuelt ved sammenligning mellem en ny indgiftsmetode eller -vej og
eksisterende metoder eller veje

B. Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

Veterinerlegemidlets lokale og systemiske tolerance skal underseges hos de
dyrearter, produktet er bestemt for. Formélet med disse undersegelser er at
karakterisere tegn pd intolerance og fastsette en passende sikkerhedsmargin
ved den/de anbefalede indgiftsmade(r). Dette kan opnas ved at @ge den tera-
peutiske dosis og/eller behandlingens varighed. Forsegsrapporten skal
indeholde detaljer vedrerende de forventede farmakologiske virkninger og bivir-
kninger.

KAPITEL II: KLINISKE KRAV

1. Generelle principper

Formaélet med de kliniske forseg er at pavise eller dokumentere virkningen af
veterinerlegemidlet efter indgift af den anbefalede dosering ved den anbefalede
indgiftsmade og at give oplysninger om indikationer og kontraindikationer hos
hver dyreart, alder, race og ken, om produktets anvendelsesméade samt eventuelle
bivirkninger.

Forsegsresultaterne skal bekreftes ved hjelp af data, som er opndet under
normale feltbetingelser.

Medmindre andet er begrundet, skal de kliniske forseg udferes ved brug af
kontroldyr (kontrollerede kliniske forseg). Resultaterne vedrerende den opnaede
virkning ber sammenlignes med resultaterne for de dyrearter, produktet er
bestemt for, som har faet et veterinaerlegemiddel, der er godkendt i Feellesskabet
til samme anvendelsesindikationer hos samme dyreart eller et placebo eller ingen
behandling. Alle de opndede resultater, sdvel positive som negative, skal
meddeles.

I forbindelse med produktudformning, analyse og evaluering af kliniske forseg
skal de etablerede statistiske principper folges, medmindre andet er begrundet.

For sé vidt angar veterinerleegemidler, som fortrinsvis er bestemt til at ege dyrets
ydelse, skal der rettes serlig opmarksomhed mod:

1) dyrets ydelse

2) kvaliteten af animalsk ydelse (organoleptiske, erneringsmassige, hygiejniske
og teknologiske kvaliteter)

3) ernzringsmessig effektivitet og vakst hos den dyreart, produktet er bestemt
for

4) almindelig sundhedstilstand hos den dyreart, produktet er bestemt for.

2. Udferelse af kliniske forsog

Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en detaljeret
forsegsplan.

Kliniske feltforseg udferes i overensstemmelse med de etablerede principper om
god klinisk praksis, medmindre andet er begrundet.

Inden feltforseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret
tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal bruges under forseget. Iser skal ejeren
oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget far for senere
bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til
fodevarer. Disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og
vedlegges forsogsdokumentationen.
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Medmindre feltforseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i
artikel 55, 56 og 57 tilsvarende anvendelse péd etikettering af praparater
bestemt til brug i feltforseg med veterinerleegemidler. Ordene »kun til veterinaere
feltforseg« skal i alle tilfeelde fremsta tydeligt pa etiketten pa en sadan made, at
paskriften ikke kan fjernes.

KAPITEL III: OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Materialet vedrerende effektivitet skal omfatte al praeklinisk og klinisk dokumen-
tation og/eller alle forsegsresultater, uanset om disse er gunstige eller ugunstige
for veterinaerleegemidlet, saledes at der kan foretages en objektiv samlet vurdering
af forholdet mellem risiko og fordele ved produktet.

1. Resultater af prakliniske forseg
Der fremlaegges sa vidt muligt oplysninger om resultater af:
a) forseg til pavisning af farmakologisk virkning

b) forseg til pavisning af de farmakologiske mekanismer, der ligger til grund for
den terapeutiske virkning

c) forseg til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske profiler
d) forseg til pavisning af sikkerheden for det dyr, produktet er bestemt for
e) forseg til undersogelse af resistens.

Séfremt der under forsegenes gennemforelse findes uventede resultater, skal der
fremlaegges detaljerede oplysninger herom.

For alle prakliniske forseg fremlegges desuden folgende oplysninger:
a) et resumé

b) en udferlig forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og
materialer, oplysninger vedrerende dyrenes art, alder, vagt, ken, antal, race
eller stamme, identifikation af dyr, dosis, administrationsvej og doseringsplan

c) eventuelt statistisk analyse af resultaterne

d) en objektiv diskussion af de opnédede resultater, hvoraf uddrages konklusioner
vedrerende veterinerleegemidlets sikkerhed og effektivitet.

Hvis en eller flere af disse oplysninger helt eller delvis udelades, skal det
begrundes.

2. Resultater af kliniske forseg

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsegsleder; i tilfaelde af individuel
behandling skrives der journal for observationerne pa hvert enkelt individ,
mens der ved flokbehandling skrives journal for flokken af dyr.

De givne oplysninger rubriceres pd folgende made:
a) forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer
b) behandlingssted og —dato, ejerens navn og adresse

c) oplysninger fra den kliniske forsegsplan med beskrivelse af anvendte
metoder, herunder metoder til randomisering og blindforseg, samt
indgiftsmdde og -plan, dosis, identifikation af forsegsdyr, arter, racer eller
stammer, alder, vegt, kon og fysiologisk status

d) dyreholds- og fodringsmetoder med oplysning om foderets sammensztning
og art og mangde af eventuelle tilsetningsstoffer i foderet
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e) sa fuldstendige oplysninger som muligt om dyret, herunder beskrivelse af
eventuelle interkurente sygdommes opstden og forleb

f) diagnose samt grundlaget, hvorpa diagnosen er stillet
g) kliniske tegn, om muligt ved brug af traditionelle kriterier

h) precis identifikation af formuleringen for det veterinerleegemiddel, der er
anvendt til de kliniske forseg, og de fysiske og kemiske forsegsresultater
for det/de relevante parti(er)

i) dosering af veterinerleegemidlet, indgiftshyppighed og -méde og eventuelle
sikkerhedsforanstaltninger, der er truffet ved anvendelsen (f.eks. injektio-
nernes varighed)

j) varighed af behandling og efterfolgende observationsperiode

k) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre veterin-
@rlegemidler inden for forsegsperioden ber meddeles, og eventuelle
konstaterede interaktioner skal anferes

1) alle resultater af de kliniske forsgg med en fuldsteendig beskrivelse af resul-
taterne pa baggrund af de effektivitetskriterier og endpoints, der er
specificeret i den kliniske forsegsplan, herunder resultater af eventuelle stat-
istiske analyser

m) alle oplysninger om eventuelle utilsigtede hendelser, hvad enten disse er
skadelige eller ikke, samt om de foranstaltninger, der er truffet som folge
heraf; forholdet mellem arsag og virkning skal om muligt undersoges

n) eventuel indvirkning pa dyrenes ydelse

o) virkningerne pa kvaliteten af fodevarer hidrerende fra behandlede dyr,
navnlig for sa vidt angar veterinarleegemidler, der kan anvendes som produk-
tionsfremmere

p) konklusioner om sikkerhed og effektivitet for hvert enkelt behandlet dyr eller,
hvor der er anvendt flokbehandling, sammenfatning af hyppigheder eller
andre relevante variabler.

Hvis en eller flere af oplysningerne under litra a) til p) udelades, skal det
begrundes.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen for veterinerlegemidlet treffer alle
nedvendige foranstaltninger til sikring af, at de originale dokumenter, der har
tjent som grundlag for de givne oplysninger, opbevares i mindst fem ar efter
tilladelsens udleb.

De kliniske observationer, som er gjort under hvert af de kliniske forseg, skal
sammenfattes, idet der gives en oversigt over forsegene og forsegsresultaterne
med serlig angivelse af:

a) antallet af behandlede kontroldyr og forsegsdyr eller grupper af behandlede
dyr med angivelse af art, race eller stamme, alder og ken

b) antal dyr, der er udgiet af forsegene for tiden, samt arsagerne til denne
afbrydelse

¢) hvorvidt eventuelle kontroldyr:

~

— ikke har modtaget behandling eller

— har faet et placebo eller

— har faet et andet veterinerleegemiddel, der er godkendt i Fallesskabet for
samme anvendelsesindikation hos samme dyreart, som produktet er

bestemt for, eller

— har féet det samme virksomme stof, som er genstand for undersegelsen, i
en anden formulering eller indgivet ad anden vej
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d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrerende eventuel indflydelse pa dyrets ydelse

f) angivelse af, hvilke forsegsdyr der pa grund af deres alder, opdrat og fodring
eller deres anvendelse er serligt modtagelige, eller hvis fysiologiske eller
patologiske tilstand ber tages i betragtning

g) en statistisk evaluering af resultaterne.

Endelig skal forsegslederen uddrage generelle konklusioner om veterinerlage-
midlets effektivitet og sikkerhed ved forskriftsmessig brug, herunder isaer
eventuelle oplysninger vedrerende indikationer og kontraindikationer, dosering
og gennemsnitlig varighed af en behandling samt i givet fald konstaterede inter-
aktioner med andre veterinerlegemidler eller fodertilsetningsstoffer samt sarlige
sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse og kliniske symptomer pa over-
dosering, hvis sddanne er konstateret.

Ved faste kombinationsprodukter uddrager forsegslederen endvidere konklu-
sioner vedrerende produktets sikkerhed og effektivitet sammenlignet med
seerskilt indgift af de pagaldende virksomme stoffer.

AFSNIT 1II

BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE VETERIN-
ARLAGEMIDLER

Med forbehold af de specifikke krav nedfeldet som fallesskabslovgivning for
kontrol og udryddelse af specifikke infektionssygdomme hos dyr finder folgende
krav anvendelse for immunologiske veterinarleegemidler, dog ikke, hvis disse er
beregnet til visse arter eller ved specifikke indikationer, jf. definitionerne i afsnit
III og i de relevante vejledninger.

DEL 1: RESUME AF MATERIALET

A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

Det immunologiske veterinerleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identi-
ficeres ved navn og navn pa det/de virksomme stof/stoffer samt biologisk
aktivitet, styrke eller titer, dispenseringsform, eventuel anvendelsesméade og -
vej og beskrivelse af endelig praesentationsméde, herunder emballage, etikettering
og indlegsseddel. Diluenda kan pakkes sammen med vaccinebeholdere eller
separat.

Oplysninger om diluenda, som er nedvendige for fremstilling af det endelige
vaccinepraeparat, skal indga i materialet. Et immunologisk veterinzrleegemiddel
anses for at veere ét produkt, selv om der kraeves mere end et diluendum til at
fremstille forskellige praeparater af faerdigproduktet, som kan indgives ved
forskellige indgiftsméder eller -metoder.

Ansggerens navn og adresse skal anfores samt navn og adresse pa fremstillerne
og de steder, der har veret involveret i de forskellige fremstillings- og kontrol-
stadier (herunder fremstillere af faerdigproduktet og fremstiller(e) af det/de
virksomme stof/stoffer, og i givet fald navn og adresse pa importeren.

Ansegeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der forelegges til
stotte for ansegningen, og anfere, hvilke prover der eventuelt ogsa vedlegges.

Ud over de administrative oplysninger skal der vedlaegges kopier af dokumen-
tation for, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af de pagaldende immu-
nologiske veterin@rlegemidler som defineret i artikel 44. Der skal endvidere
fremlaegges en liste over de organismer, der handteres pa produktionsstedet.

Ansggeren skal indsende en fortegnelse over lande, hvor der er blevet givet
tilladelse, og en fortegnelse over lande, hvor der er ansegt om eller givet
afslag pa tilladelse.
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B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKETTERING OG
INDLAGSSEDDEL

Ansegeren skal fremlagge et forslag til resumé af produktets egenskaber i over-
ensstemmelse med artikel 14.

Der skal fremlagges forslag til teksten pa den indre og ydre emballage i over-
ensstemmelse med dette direktivs afsnit V samt til en indleegsseddel, sédfremt en
sadan kreeves i henhold til artikel 61. Derudover skal ansegeren vedlegge en
eller flere prover eller modeller af den endelige prasentationsmade for veterin-
@rlegemidlet pa mindst ét af EU's officielle sprog. Modellen kan leveres i sort-
hvid og elektronisk, hvis der opndet forhandsgodkendelse fra den kompetente
myndighed.

C. UDF@RLIGE OG KRITISKE RESUMEER

De udferlige og kritiske resuméer, der er omhandlet i artikel 12, stk. 3, andet
afsnit, skal udarbejdes, sa de afspejler den videnskabelige viden pa det tidspunkt,
ansegningen indgives. De skal indeholde en evaluering af de forskellige afprov-
ninger og forseg, som udger ansegningsmaterialet for markedsferingstilladelse,
og skal omfatte alle emner, der er relevante for vurderingen af de immunologiske
veterinarlegemiddels kvalitet, sikkerhed og effektivitet. De skal angive udferlige
resultater af de indsendte afprevninger og forseg og pracise bibliografiske
henvisninger.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleeg til de udferlige og kritiske
resuméer, om muligt i tabelform eller grafisk form. De udferlige og kritiske
resuméer skal indeholde pracise krydshenvisninger til oplysningerne i den oprin-
delige dokumentation.

De udferlige og kritiske resuméer skal vaere underskrevet og dateret, og der skal
vedlegges oplysninger om forfatterens uddannelse, efteruddannelse og erhverv-
serfaring. Forfatterens erhvervsmassige forbindelse til ansegeren skal anfores.

DEL 2: KEMISKE, FARMACEUTISKE OG  BIOLOGISKE/MIKROBI-
OLOGISKE OPLYSNINGER (KVALITET)

Alle prevningsprocedurer skal vare valideret og opfylde de nedvendige kriterier
for analyse og kontrol af udgangsmaterialernes og fardigproduktets kvalitet.
Resultaterne af valideringsundersogelserne skal foreleegges. Anvendes der
serligt udstyr, beskrives dette tilstreekkeligt udferligt, eventuelt vedlagt et
diagram. Sammensetningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent
med fremstillingsmetoden.

Hvad angéar prevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europziske Farmakopé
eller en medlemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret
henvisning til den pageldende farmakopé.

Hvis der foreligger kemisk og biologisk referencemateriale fra Den Europaiske

Farmakopé, skal dette anvendes. Hvis der anvendes andre referencepraparater og
-standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING AF INDHOLDS-
STOFFERNE

1. Kbvalitativ sammenszetning

Ved »kvalitativ sammensatning« af det immunologiske veterinzerlaegemiddels
indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— det/de virksomme stof/stoffer
— sammenstning af adjuvanterne

— hjelpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder konser-
veringsmidler, stabilisatorer, emulgatorer, farvestoffer, smagskorrigerende
stoffer, aromastoffer, markede stoffer osv.

— de stoffer, der indgar i den dispenseringsform, der indgives pa dyr.
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Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og
eventuelt om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbeher, som det
immunologiske veterinerlegemiddel anvendes eller indgives med, og som
leveres sammen med laegemidlet. Hvis tilbehoret ikke leveres sammen med det
immunologiske veterinerlegemiddel, angives relevante oplysninger om
tilbeheret, safremt dette er nedvendigt for vurderingen af produktet.

2. »Almindeligt benyttede betegnelser«

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af immunologiske veterin-
erlegemidlers indholdsstoffer forstas, med forbehold af anvendelsen af de ovrige
bestemmelser i artikel 12, stk. 3, litra c):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europaziske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé: den titel, der er anvendt i den pagaldende
monografi, som er obligatorisk for alle sadanne stoffer, med henvisning til
den pégeeldende farmakopé

— for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede inter-
nationale faellesnavn samt eventuelt et andet faellesnavn eller i mangel heraf
den ngjagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et
internationalt fellesnavn eller en videnskabelig betegnelse, betegnes ved en
angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med
alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de er blevet tildelt i
direktiv 78/25/EQF.

3. Kvantitativ sammensgetning

For den »kvantitative sammensatning« af virksomme stoffer i immunologiske
veterinaerlegemidler er det nedvendigt sa vidt muligt at angive antal organismer,
specifikt proteinindhold, masse, antal internationale enheder eller biologiske
enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for sd vidt angér
adjuvant og bestanddele i hjelpestoffer angives masse eller volumen for hvert af
disse stoffer under beherig hensyntagen til de oplysninger, der er nevnt nedenfor
i afdeling B.

Hvis der er fastsat en international enhed for biologisk aktivitet, skal denne
anvendes.

Enheder for biologisk aktivitet, for hvilke der ikke er offentliggjort data, skal
udtrykkes pa en sadan made, at der entydigt gives oplysning om stoffernes
aktivitet, f.eks. ved angivelse af den immunologiske virkning, som danner
grundlag for fastsattelse af dosis.

4. Produktudvikling

Valget af sammensatning, bestanddele og beholder skal forklares og dokum-
enteres gennem videnskabelige data om produktudvikling. Overdosering i
forhold til deklarationen skal angives og begrundes.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Den beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra d),
skal vedlegges ansegningen om tilladelse, skal affattes saledes, at den giver en
tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal sdledes mindst omfatte:

— de forskellige faser i fremstillingen (herunder antigenfremstilling og rensning-
sprocedurer), der ger det muligt at bedemme, om de anvendte frem-
gangsmader til fremstilling kan gentages, og vurdere risikoen for bivirkninger
pa feerdigproduktet sdsom mikrobiologisk kontaminering; der skal forelaegges
dokumentation for valideringen af de vigtigste faser i fremstillingsprocessen,
og valideringen af den samlede fremstillingsproces dokumenteres ved at
foreleegge resultaterne af 3 pa hinanden folgende partier, som er fremstillet
efter den beskrevne metode
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— ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsregler, der er
truffet for at sikre ensartetheden af hvert parti af ferdigproduktet

— en fortegnelse over alle stoffer pa de respektive anvendelsestrin, herunder
dem, som ikke kan genvindes under fremstillingen

— oplysning om opblanding med kvantitative angivelser om alle anvendte
stoffer

— angivelse af trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med
henblik p& kontrolafprevning under fremstillingen.

C. FREMSTILLING OG KONTROL AF UDGANGSMATERIALER

I dette afsnit forstds ved »udgangsmaterialer« alle bestanddele, som indgar i
fremstillingen af det immunologiske veterinerlegemiddel. Kulturmedier
bestdende af adskillige bestanddele og anvendt til produktion af det virksomme
stof betragtes som ét udgangsmateriale. Under alle omstandigheder skal et
kulturmedies kvalitative og kvantitative sammens®tning angives, safremt
myndighederne anser disse oplysninger for at vare relevante for faerdigproduktets
kvalitet og eventuelle dermed forbundne risici. Hvis der anvendes materialer af
animalsk oprindelse til fremstillingen af disse kulturmedier, skal den anvendte
dyreart og det anvendte vav angives.

Ansegningsmaterialet skal omfatte specifikationer og oplysninger om de afprov-
ninger, der skal gennemferes med henblik pa kvalitetskontrol af alle partier af
udgangsmaterialer, og resultaterne for et parti af alle anvendte bestanddele og
foreleegges i overensstemmelse med folgende bestemmelser:

1. Udgangsmaterialer, der er opfert i farmakopéer

Monografierne i Den Europaiske Farmakopé gelder for alle udgangsmaterialer,
der er opfert deri.

For de ovrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens
nationale farmakopé skal iagttages for de produkter, der fremstilles pa dens
omréde.

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstraekkeligt, at
indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europeiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfelde kan beskrivelse
af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den péagaldende
farmakopé.

Farvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i direktiv
78/25/EQF.

De rutinemassige afprevninger, der foretages pa hvert parti af udgangsmaterialer,
skal vere i overensstemmelse med oplysningerne i ansegningen om markedsfor-
ingstilladelse. Safremt der benyttes andre undersegelser end dem, der er nevnt i
farmakopéen, skal det bevises, at udgangsmaterialerne opfylder kvalitetskravene i
denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé ikke er tilstreekkelig til at garantere stoffets kvalitet, kan
de kompetente myndigheder kraeve mere hensigtsmassige specifikationer fra den,
der anseger om markedsforingstilladelsen. De kompetente myndigheder giver de
myndigheder, der er ansvarlige for den pagaldende farmakopé, underretning
herom.

Nar udgangsmaterialet hverken er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i
en medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et tred-
jelands farmakopé accepteres; i sddanne tilfelde skal ansegeren forelegge en
kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de provning-
sprocedurer, som er indeholdt i monografien, og eventuelt en oversettelse heraf.

Hvis der anvendes udgangsmaterialer af animalsk oprindelse, skal de overholde
de relevante monografier og generelle kapitler i Den Europaiske Farmakopé. De
afprovninger og den kontrol, der gennemferes, skal vere tilpasset udgangs-
materialet.
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Ansggeren skal afgive dokumentation, som godtger, at udgangsmaterialerne og
fremstillingen af veterinerleegemidlet overholder kravene i Vejledning om mini-
mering af risikoen for overfersel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via
humanmedicinske lagemidler og veterinerlegemidler samt i den relevante
monografi i Den Europziske Farmakopé. For at godtgere, at kravene er
opfyldt, kan der anvendes overensstemmelsescertifikater, udstedt af European
Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare, med henvisning til
den relevante monografi i Den Europziske Farmakopé.

2. Udgangsmaterialer, der ikke er opfert i en farmakopé

2.1. Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse

Beskrivelsen skal gives i form af en monografi.

Fremstillingen af vaccine skal om muligt veere baseret pa seed lot-systemer og pa
etablerede celleseeds. For sd vidt angér fremstilling af immunologiske veterin-
erlegemidler, som bestar af sera, skal de producerende dyrs oprindelse, almin-
delige sundhedstilstand og immunologiske status angives, og udgangsmaterialet
skal komme fra definerede pools.

Udgangsmaterialets oprindelse, herunder geografisk omrdde, og historie beskrives
og dokumenteres. For gensplejsede udgangsmaterialer skal oplysningerne omfatte
en beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer, konstruktion af vektor (navn,
oprindelse, funktion af replikon, promoter-forsterker og andre regulerende
elementer), kontrol af den indferte DNA- eller RNA-sekvens, oligonukleotid-
sekvensen af plasmidvektor i cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfgjede
eller fjernede gener, biologiske egenskaber af den endelige konstruktion og
udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.

Seedmaterialer, herunder celleseeds og raserum til fremstilling af antiserum, skal
afproves for at fastsla identitet og forekomst af fremmede agenser.

Der fremlegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse, som
anvendes under hvert trin af fremstillingen, herunder:

— detaljer om udgangsmaterialet

— detaljer om enhver behandling, rensning og inaktivering samt data vedrerende
valideringen af disse processer og kontroller ved fremstillingen

— detaljer om enhver afprevning vedrerende kontaminering, der skal genn-
emfores for hvert parti af stoffet.

I tilfeelde af pavisning af eller mistanke om forekomst af fremmede agenser, skal
det tilsvarende materiale kasseres eller undtagelsesvis kun bruges, hvis der under
den videre bearbejdning af produktet er sikkerhed for, at de fjernes og/eller
inaktiveres; en sddan fjernelse og/eller inaktivering af fremmede agenser skal
dokumenteres.

Nér der anvendes celleseeds, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er
uendrede op til det hgjeste antal passager, der er anvendt ved fremstillingen.

For levende svaekkede vacciner skal der fremlegges dokumentation for hold-
barheden af stammens svakkelseskarakteristika.

Der skal afgives dokumentation, som godtger, at seedmaterialer, celleseeds,
serumbatches og andet materiale, der stammer fra dyrearter, som indeberer
risiko for overfersel af TSE, er i overensstemmelse med Vejledning om mini-
mering af risikoen for overfersel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via
humanmedicinske lagemidler og veterinaerlegemidler samt med den relevante
monografi i Den Europziske Farmakopé. Der kan anvendes overensstemmelses-
certifikater udstedt af European Directorate for the Quality of Medicines and
HealthCare med henvisning til den relevante monografi i Den Europaiske
Farmakopé for at godtgere, at kravene er opfyldt.
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Der skal om fornedent fremlegges prover af det biologiske rdmateriale eller
reagenser, der anvendes i prevningen, sdledes at der pa de ansvarlige
myndigheders foranledning kan gennemferes kontrolforseg.

2.2. Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlegges som en monografi under felgende rubrikker:

— udgangsmaterialets betegnelse, svarende til kravene under afdeling A, punkt
2, skal suppleres med handelsmassige eller videnskabelige synonymer

— beskrivelse af udgangsmaterialet i en form, der svarer til beskrivelse i Den
Europziske Farmakopé

— udgangsmaterialets funktion
— identifikationsmetoder

— eventuelle serlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent udgangs-
materialets opbevaringstid.

D. KONTROLAFPROVNINGER VED FREMSTILLINGSPROCESSEN

1. Ansegningsmaterialet skal indeholde narmere oplysninger om de kontrol-
afprovninger, der kan gennemfores pa mellemprodukter med henblik pa at
efterprove fremstillingsprocessens og faerdigproduktets ensartethed.

2. For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller detok-
sificering kontrolleres under hver produktion, snarest muligt efter afslutningen
af inaktiverings- eller detoksificeringsprocessen og efter eventuel neutrali-
sation, men for naste trin i fremstillingen.

E. KONTROLAFPROVNING AF FARDIGPRODUKTET

For alle afprevninger skal beskrivelsen af fremgangsmaden ved analyse af
feerdigproduktet veere tilstraekkelig udferlig til, at der kan foretages en kvalitets-
vurdering.

Materialet skal indeholde oplysninger om den kontrolafprevning, der foretages af
feerdigproduktet. Safremt der anvendes andre preveprocedurer og grensevardier
end dem, der er n@vnt i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats
nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at ferdigproduktet, sdfremt det er
blevet afprevet i overensstemmelse med de pageldende monografier, er i over-
ensstemmelse med kvalitetskravene 1 den pagzldende farmakopé for
vedkommende dispenseringsform. Ansegningen om tilladelse til markedsfering
skal opregne, hvilke forseg der er gennemfert pa et representativt udsnit af
prover af hvert parti af ferdigproduktet. Der skal oplyses om hyppigheden af
prover, som ikke gennemfores pd hvert parti. Frigivelsesgraenser skal anferes.

Hvis der foreligger kemisk og biologisk referencemateriale fra Den Europaiske
Farmakopé, skal dette anvendes. Hvis der anvendes andre referencepreparater og
-standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

1. Generelle egenskaber ved feerdigproduktet

Afprevninger af generelle egenskaber omfatter om fornedent bestemmelse af
gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser, mekaniske, fysiske eller
kemiske forseg, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, viskositet osv. For
hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfeelde noje angive stan-
darder og toleranceverdier.

2. Identifikation af det/de virksomme stof/stoffer

Om nedvendigt gennemfores en sarlig prove til identifikation af stofferne.

3. Titer eller styrke for partiet

Der skal foretages en kvantificering af det virksomme stof for hvert parti for at
pavise, at hvert parti indeholder den relevante styrke eller titer, saledes at
sikkerheds- og effektivitetskriterier overholdes.
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4. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af adjuvanter

Mangde og art af adjuvanter og deres bestanddele efterproves pa fardigpro-
duktet, for sd vidt som de nedvendige procedurer dertil forefindes.

5. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjzlpestofferne

For sa vidt det er nedvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste underkastes
identifikationsprever.

En ovre og en nedre grensevardi er obligatorisk for konserveringsmidler og en
ovre grensevaerdi for andre hjzlpestoffer, som kan antages at forarsage en
ugunstig reaktion.

6. Sikkerhedsundersogelser

Med undtagelse af resultaterne af prever, som fremlaegges i overensstemmelse
med del 3 i dette afsnit (Sikkerhedsundersggelser), fremlegges oplysninger om
partisikkerhedsundersogelser, som fortrinsvis gennemferes som undersegelse af
overdosering pa mindst en af de mest modtagelige arter af det dyr, produktet er
bestemt for, og mindst ved hjelp af den indgiftsméade, der frembyder storst
risiko. Kravet om rutinemeessig undersogelse af partiets sikkerhed kan fraviges
af hensyn til dyrevelferd, hvis der er fremstillet et tilstreekkeligt antal pa
hinanden felgende produktionspartier, som opfylder prevningskravene.

7. Sterilitets- og renhedsforseg

Der gennemfores passende forseg til pavisning af, at der ikke forefindes
fremmede agenser eller andre stoffer i produktet i overensstemmelse med arten
af det immunologiske veterinerlaegemiddel og fremstillingsforholdene. Hvis der
rutinemeessigt gennemfores farre forseg for hvert parti end pakrevet i Den
Europ@iske Farmakopé, skal de gennemferte forseg vere afgerende for over-
holdelsen af monografien. Det skal godtgeres, at veterinerlegemidlet ville
overholde kravene, hvis det blev afprovet i fuld overensstemmelse med mono-
grafien.

8. Restfugtighed

Hvert parti af fryseterrede produkter skal afpreves for restfugtighed.

9. Inaktivering

For inaktiverede vacciner, gennemfores forseg til efterprovning af inaktivering pa
produktet i salgsbeholderen, medmindre en sddan er gennemfort pa et sent trin i
fremstillingsprocessen.

F. ENSARTETHED MELLEM PARTIER

For at sikre, at produktkvaliteten er ensartet fra parti til parti og for at pavise
overensstemmelse med specifikationerne, forelegges en fuldstendig rapport over
tre pad hinanden folgende partier med resultater for alle de afprevninger, der er
foretaget under fremstillingen af ferdigproduktet.

G. STABILITETSUNDERSOGELSER

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra f)
og i), skal ledsage ansegningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med
folgende regler:

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved den foreslaede udlebsdato
er fastlagt. Undersogelserne baseres altid pa fuldtidsundersegelser, og genn-
emfores pé et tilstrekkeligt antal partier fremstillet i henhold til den beskrevne
proces samt pa produkter i den endelige salgsbeholder. Undersggelserne omfatter
biologiske og fysisk-kemiske holdbarhedsforseg.
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Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreslaede
opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold.

For produkter, som indgives sammen med foder, oplyses om fornedent om
produktets udlebsdato pa de forskellige opblandingsstadier under forskrifts-
massig opblanding.

For et ferdigprodukt, der skal opleses inden indgift eller indgives med drik-
kevand, fremlegges oplysninger om udlebsdato for det forskriftsmeessigt
opleste produkt. Endvidere fremlaegges data, der danner grundlag for den fore-
slaede udlebsdato for det opleste produkt.

Holdbarhedsoplysninger fra kombinerede produkter kan anvendes som forelgbige
data for afledte produkter, der indeholder en eller flere af samme bestanddel.

Den foresldede opbevaringstid efter ibrugtagning skal begrundes.

Effektiviteten af konserveringssystemer skal pavises.

Det kan vere tilstraekkeligt at afgive oplysninger om konserveringsmidlers
virkning i andre lignende immunologiske veterinerleegemidler fra samme frem-
stiller.

H. ANDRE OPLYSNINGER

Oplysninger om kvaliteten af det immunologiske veterinerlagemiddel, som ikke
er omfattet af ovenstdende afsnit, kan medtages i materialet.

DEL 3: SIKKERHEDSUNDERSOGELSER
A. INDLEDNING OG GENERELLE KRAV

Sikkerhedsundersogelserne skal vise den mulige risiko, det immunologiske veter-
inerlegemiddel frembyder ved forskriftsmaessig behandling for dyr, idet disse
skal vurderes i forhold til de mulige fordele ved laegemidlet.

For immunologiske veterinerlegemidler, der bestdr af levende organismer,
navnlig organismer som kan spredes fra vaccinerede dyr, skal den mulige
risiko for uvaccinerede dyr af samme eller andre eventuelt udsatte arter vurderes.

Sikkerhedsundersogelser udferes pa den dyreart, produktet er bestemt for. Den
anvendte dosis skal svare til den mangde af midlet, der forskriftsmassigt skal
bruges, og sikkerhedsforsegene udtages i et eller flere partier, som er fremstillet i
overensstemmelse med den i ansegningens del 2 beskrevne fremstillingsproces.

Hvis der er tale om immunologiske veterinerlegemidler, der indeholder en
levende organisme, skal dosis ved laboratorieforsogene i afdeling B.1 og B.2
svare til den mangde af midlet, der indeholder den maksimale titer. Om
nedvendigt kan antigenets koncentration tilpasses for at opna den pékrevede
dosis. For inaktiverede vacciner skal den anvendte dosis svare til den forskrifts-
massige mangde ved brug, som indeholder det maksimale antigenindhold,
medmindre andet er begrundet.

Sikkerhedsdokumentation anvendes til vurdering af de mulige risici ved
menneskers udsattelse for veterinzrlegemidlet, for eksempel under indgift pa
dyret.
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B. LABORATORIEFORSOG

1. Sikkerhed ved enkeltindgift

Det immunologiske veterinzrleegemiddel indgives i forskriftsmeessig dosis og ad
den forskriftsmessige administrationsve;j til dyr fra hver art og kategori, som det
er bestemt for, herunder dyr af den laveste anbefalede alder. Dyrene observeres
og underspgges for systemiske og lokale reaktioner. Undersogelserne skal i givet
fald omfatte detaljeret post mortem-makroskopi og mikroskopi af injektions-
stedet. Endvidere angives andre objektive kriterier som rektal temperatur og
maling af ydelse.

Dyrene observeres og underseges, indtil der ikke lengere kan forventes reak-
tioner, og under alle omstendigheder i mindst 14 dage efter indgift.

Denne undersegelse kan indgéd i undersegelsen af gentagen indgift, jf. punkt 3,
eller udelades, hvis resultaterne af overdosisundersegelsen i henhold til punkt 2
ikke viste tegn pa systemiske eller lokale reaktioner.

2. Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

En overdosisundersegelse er kun pakravet ved levende immunologiske veterin-
erlegemidler.

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinerleegemiddel ad
forskriftsmaessig vej til dyr af den mest modtagelige kategori af arter,
produktet er bestemt for, medmindre valget af den mest modtagelige af flere
lignende administrationsveje er begrundet. Ved immunologiske veterinarlage-
midler, der indgives ved injektion, skal der ved valg af dosis og administra-
tionsvej(e) tages hojde for den maksimale mangde, som kan indgives pa et
enkelt injektionssted. Dyrene observeres og undersgges i mindst 14 dage efter
indgift for systemiske og lokale reaktioner. Endvidere angives andre kriterier som
rektal temperatur og maling af ydelse.

Undersegelserne skal i givet fald omfatte detaljeret post mortem-makroskopi og
mikroskopi af injektionsstedet, hvis dette ikke er gjort i forbindelse med punkt 1.

3. Sikkerhed ved gentagen indgift af en dosis

Ved immunologiske veterinerlaegemidler, som skal indgives mere end en gang
ifolge den grundleggende vaccinationsplan, kreves en undersogelse af gentagen
indgift af en dosis for at afslere eventuelle bivirkninger som folge af en sadan
indgift. Undersogelserne gennemfores ved forskriftsmaessig indgift pd den mest
modtagelige kategori af den art, produktet er bestemt for (som f.eks. visse racer
og aldersgrupper).

Dyrene observeres og underseges i mindst 14 dage efter sidste indgift for
systemiske og lokale reaktioner. Endvidere angives andre objektive kriterier
som rektal temperatur og maling af ydelse.

4. Underseogelse af forplantningsevne

Undersogelse af forplantningsevne overvejes, hvis resultater af andre under-
sogelser giver formodning om, at udgangsmaterialet, som produktet hidrerer
fra, kan vare en potentiel risikofaktor. Forplantningsevnen for handyr og for
dragtige og ikke-draegtige hundyr underseges ved den forskriftsmaessige dosis
og den mest modtagelige indgiftsmade. Endvidere underseges for skadelige
virkninger pa afkommet samt for teratogene eller abortfremkaldende virkninger.

Disse undersogelser kan indgé i de sikkerhedsundersegelser, der er beskrevet i
punkt 1, 2, 3, eller i feltundersegelserne i afdeling C.
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5. Undersogelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterinerlaegemidler, som kan indvirke skadeligt pa immun-
reaktionen hos det vaccinerede dyr eller dets afkom, gennemferes passende
undersegelser af de immunologiske funktioner.

6. Sarlige bestemmelser for levende vacciner

6.1. Spredning af vaccinestammer

Der gennemfores undersegelser af spredning af vaccinestammer fra vaccinerede
til uvaccinerede dyr, som produktet er bestemt for, ved anvendelse af den
forskriftsmassige administrationsvej, hvor spredning mest sandsynligt vil
foreckomme. Det kan endvidere vare nedvendigt at undersege spredning til
andre dyrearter end dem, veterinarleegemidlet er bestemt for, og som har stor
modtagelighed for levende vaccinestammer.

6.2. Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, malk, ag, sekret fra mund, nase eller andet undersoges om
nedvendigt for tilstedevaerelse af organismen. Endvidere kan det vaere nedvendigt at
undersegge spredning af vaccinestammen i kroppen med serlig veegt pa steder, hvor
de bedste replikationsvilkar findes. For s& vidt angar levende vacciner mod
zoonoser, jf. definitionen i Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2003/99/EF ('),
som er beregnet til anvendelse i fodevareproducerende dyr, skal disse undersegelser
iseer fokusere pa organismens nedbrydelighed pé injektionsstedet.

6.3. Sveekkede vacciners tilbagevenden til virulens

Tilbagevenden til virulens undersoges med master seed. Hvis der ikke findes
master seed i tilstrakkelige mengder, undersoges med det laveste passagetal,
der anvendes ved fremstillingen. Anvendelse af andre passagetal begrundes.
Den forste vaccination udferes ved den administrationsvej, hvor tilbagevenden
til virulens mest sandsynligt forekommer. Der udferes gentagne passager pa de
fem grupper af de dyr, produktet er bestemt for, medmindre der foreligger
begrundelse for at udfere flere passager, eller organismen forsvinder hurtigere
fra forsegsdyrene. Hvis organismen ikke replikerer tilstraekkeligt, udferes sa
mange passager pa dyrene som muligt.

6.4. Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemfores om fornedent andre forseg med henblik pd nejagtig
bestemmelse af vaccinestammens iboende biologiske egenskaber (f.eks. neur-
otropisme).

6.5. Rekombination eller genom resortering af stammer

Sandsynligheden for rekombination eller genom resortering med felt- eller andre
stammer diskuteres.

7. Brugernes sikkerhed

Dette afsnit skal indeholde en diskussion af de virkninger, der er konstateret i de
foregédede afsnit, som relaterer disse virkninger til typen og omfanget af
menneskers udsettelse for produktet med henblik pa udformning af hensigts-
massige advarsler til brugerne og andre risikostyringsforanstaltninger.

8. Undersogelse af restkoncentration

For immunologiske veterinerlegemidler er der normalt ikke behov for under-
sogelse af restkoncentrationer. Hvor adjuvanter og/eller konserveringsmidler
anvendes ved fremstilling af immunologiske veterinerlegemidler, skal fore-
komsten af eventuelle restkoncentrationer i fodevarer imidlertid overvejes. Om
fornedent skal virkningerne af siddanne restkoncentrationer undersoges.

Den anbefalede tilbageholdelsestid anferes og dreftes i relation til de under-
sogelser for restkoncentrationer, som matte vere gennemfort.

(") EUT L 325 af 12.12.2003, s. 31.
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9. Interaktion

Hvis resuméet af produktets egenskaber indeholder oplysninger om kompatibilitet
med andre immunologiske veterinaerprodukter, undersoges sikkerheden i
forbindelse hermed. Alle andre kendte interaktioner med veterinerlagemidler
skal beskrives.

C. FELTUNDERSOGELSER

Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra laboratorieundersogelser
med supplerende data fra feltundersogelser gennem anvendelse af partier i over-
ensstemmelse med den fremstillingsproces, der er beskrevet i ansegningen om
markedsforingstilladelse. Béde sikkerhed og effektivitet md undersoges i den
samme feltundersogelse.

D. MILJORISIKOVURDERING

Formélet med miljerisikovurderingen er at vurdere de potentielle skadelige
virkninger, som anvendelsen af produktet kan have for miljeet, og at finde
frem til eventuelle forsigtighedsforanstaltninger, som kan veare nedvendige for
at mindske sadanne risici.

Vurderingen gennemfores normalt i to faser: Den forste vurderingsfase skal altid
gennemfores. Enkelthederne i vurderingen skal foreleegges i overensstemmelse
med de galdende retningslinjer. Den skal angive miljeets potentielle udsattelse
for produktet og det dermed forbundne risikoniveau, idet der navnlig tages hejde
for folgende:

— de dyrearter, som produktet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster

— indgiftsmade, iser i hvor hej grad produktet forventes at gé direkte ud i
okosystemer

— behandlede dyrs eventuelle udskillelse af produktet eller dets virksomme
stoffer 1 miljoet, sddanne ekskreters nedbrydelighed

— bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller andre affaldsprodukter.

For sa vidt angér levende vaccinestammer, som kan vere zoonotiske, skal
risikoen for mennesker vurderes.

Hvis konklusionerne fra forste fase indikerer en potentiel miljerisiko ved
produktet, skal ansegeren gé videre til anden fase og evaluere veterinerlage-
midlets mulige miljerisici. Om fornedent kan der gennemfores yderligere under-
sogelser af produktets virkning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning
pa andre organismer, som produktet ikke er bestemt for).

E. PAKREVET VURDERING VED VETERINARLAEAGEMIDLER, DER
INDEHOLDER ELLER BESTAR AF GENETISK MODIFICEREDE
ORGANISMER

Hvis veterinerlegemidlet indeholder eller bestar af genetisk modificerede
organismer, skal ansegningen ledsages af de dokumenter, der foreskrives i
artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18/EF.

DEL 4: EFFEKTIVITETSFORSOG
KAPITEL 1

1. Generelle principper

Formélet med de forseg, der er beskrevet i denne del, er at pavise eller bekrafte
det immunologiske veterinerlegemiddels effektivitet. Alle oplysninger fra
ansegeren vedrerende produktets egenskaber, virkninger og anvendelse skal
understottes af resultater af specifikke forseg, som er anfert i ansegningen om
markedsforingstilladelse.
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2. Udferelse af forsegene

Alle effektivitetsforseg udferes i overensstemmelse med en grundigt overvejet og
detaljeret forsegsplan, som skal foreligge i skriftlig form, inden forseget pébe-
gyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vare genstand for veterinerkontrol og skal
indga fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner
og under hele forsoget.

I forvejen fastsatte, systematisk skrevne procedurer for organisation, genn-
emforelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation vedrerende effektivi-
tetsforseg er pakrevet.

Feltforseg udferes i overensstemmelse med etablerede principper for god klinisk
praksis, medmindre andet er begrundet.

Inden feltforseget pébegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret
tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal bruges under forseget. Iser skal ejeren
oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget fir for senere
bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til
fodevarer. Disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og
vedlaegges forsegsdokumentationen.

Medmindre feltforsoget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i
artikel 55, 56 og 57 tilsvarende anvendelse péa etikettering af praparater
bestemt til brug i feltforsog med veterinzrleegemidler. Ordene »kun til veterinare
feltforsag« skal i alle tilfeelde fremsta tydeligt pa etiketten pa en sadan made, at
paskriften ikke kan fjernes.

KAPITEL 1I
A. Generelle krav

1. Valg af antigener eller vaccinestammer begrundes ud fra epizoologiske data.

2. Effektivitetsforsog, som udferes i laboratoriet, gennemfores som kontrol-
lerede forseg med ubehandlede kontroldyr, medmindre dette ikke kan retfaer-
diggeres af hensyn til dyrevelferd, og effektiviteten kan pavises pa anden
made.

Almindeligvis skal disse laboratorieforseg understettes af forseg, der udferes
pa feltvilkér, og som omfatter ubehandlede kontroldyr.

Alle forseg skal beskrives udferligt, saledes at de kan gentages ved den
kontrolafprevning, der foretages pa den kompetente myndigheds anmodning.
Forsegslederen skal pavise de anvendte teknikkers validitet.

Alle opnédede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, skal
fremlaegges.

3. Det immunologiske veteringrlegemiddels effektivitet pévises for hver
kategori dyreart, som vaccinen er bestemt for, for hver forskriftsmassig
administrationsvej og under anvendelse af forskriftsmassig dosering. Der
foretages en passende vurdering af indvirkning fra antistoffer, som er
erhvervet passivt eller fra moderen. Medmindre andet er begrundet, skal
immunitetens indtreeden og varighed fastslas og underbygges af data fra
forsog.

4. Effektiviteten af hver af bestanddelene i multivalente og kombinerede immu-
nologiske veterinaerlegemidler pévises. Hvis produktet efter forskrifterne
anvendes i kombination eller samtidig med et andet veterinerlegemiddel,
skal deres forenelighed pévises.

5. Nér et produkt indgér i en af ansegeren anbefalet vaccinationsplan, skal dets
igangsaettende eller forstaerkende virkning eller det immunologiske veterin-
erlegemiddels bidrag til effektiviteten af planen som helhed pavises.



200120082 — DA — 07.08.2009 — 004.002 — 107

6. Den anvendte dosis skal svare til den mengde af midlet, der forskrifts-
massigt skal bruges, og -effektivitetsforsegene udtages i et eller flere
partier, som er fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningens del
2 beskrevne fremstillingsproces.

7. Hvis resuméet af produktets egenskaber indeholder oplysninger om kompati-
bilitet med andre immunologiske veterinerlagemidler, underseges
sikkerheden i forbindelse hermed. Alle andre kendte interaktioner med
andre veterinerlegemidler skal beskrives. Sidelebende eller samtidig
anvendelse kan tillades, hvis det understottes af relevante undersegelser.

8. For diagnostiske immunologiske veterin@rlegemidler, som indgives pa dyr,
anforer ansegeren, hvorledes reaktionerne pa produktet skal fortolkes.

9. For s& vidt angar vacciner, der skal geore det muligt at sondre mellem
vaccinerede og inficerede dyr (markervacciner), hvor effektivitetso-
plysningen er baseret pa in vitro-diagnostiske forseg, forelegges tilstraek-
kelige data om de diagnostiske undersogelser til, at der kan foretages en
tilstreekkelig vurdering af oplysningerne om markeregenskaberne.

B. Laboratorieforseg

1. I princippet gennemfores péavisningen af effektivitet under velkontrollerede
laboratorieforhold ved belastning efter forskriftsmaessig indgift af det immu-
nologiske veterinerlaegemiddel pad det dyr, produktet er bestemt for.
Forholdene, under hvilke belastningen finder sted, skal ligge sé taet som
muligt pa de naturlige betingelser for infektion. Der skal afgives narmere
oplysninger om belastningsstammen og dens relevans.

For sa vidt angér levende vacciner skal der anvendes partier, som indeholder
den minimale titer eller styrke, medmindre andet er begrundet. For s& vidt
angar andre produkter skal der anvendes partier, som indeholder det
minimale aktive indhold, medmindre andet er begrundet.

2. Den immunologiske reaktion (cellemedieret/humoral, lokale/generelle typer
af immunologlobulin), som igangsattes efter indgift af det immunologiske
veterinerleegemiddel ad den forskriftsmeessige administrationsvej pad den
dyreart, produktet er bestemt for, skal sa vidt muligt specificeres og dokum-
enteres.

C. Feltforsog

1.  Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra laboratorieforseg med
supplerende data fra feltforseg gennem anvendelse af partier, som er repra-
sentative for den fremstillingsproces, der er beskrevet i ansegningen om
markedsforingstilladelse. Bade sikkerhed og effektivitet md underseges i
den samme feltundersogelse.

2. Hvis effektiviteten af produktet ikke kan belyses gennem laboratorieforsog,
kan det tillades, at der alene gennemferes feltforsog.

DEL 5: OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

A. INDLEDNING

Materialet vedrerende undersegelser af sikkerhed og effektivitet skal omfatte en
indledning til afgreensning af emnet og oplysninger om forseg, som er udfert i
overensstemmelse med del 3 og 4, samt et resumé ledsaget af bibliografiske
henvisninger til offentliggjort litteratur. Resuméet skal omfatte en objektiv
diskussion af alle de opndede resultater, og pa grundlag heraf uddrages konklu-
sionen vedrerende det immunologiske veterinerlaegemiddels sikkerhed og effek-
tivitet. Eventuel udeladelse af nogle af de navnte forseg oplyses og diskuteres.
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B. LABORATORIEUNDERSOGELSER

For alle undersogelser gives folgende oplysninger:

10.

11.

12.

. et resumé

. navn og adresse pa den institution, der udferer undersegelserne

. en udferligt beskrevet forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder,

apparatur og materiel, af forsggsdyrenes art eller race, kategorier af dyr,
deres oprindelse, identifikation og antal, opstaldnings- og fodringsbetingelser
(bl.a. angivelse af, om dyrene var fri for specifikke patogener og/eller anti-
stoffer, art og mangde af tilsaetningsstoffer til foderet), dosering, metode,
plan og datoer for preparatets indgift, beskrivelse af og begrundelse for
anvendte statistiske metoder

. for s& vidt angér kontroldyr, om de har féet et placebopraparat eller ikke har

veret genstand for behandling

. for sa vidt angar behandlede dyr og i det omfang, det er relevant, om de

modtog det afprovede produkt eller et andet produkt, der er godkendt i
Feellesskabet

. alle generelle og individuelle observationer og opnéede resultater (med genn-

emsnits- og standardafvigelser), hvad enten de er gunstige eller ugunstige.
Oplysningerne fremlegges sa udferligt, at det er muligt at underkaste dem en
kritisk vurdering uafhangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning;
rddata fremlaegges i tabelform. Til forklaring og eksemplificering kan resul-
taterne ledsages af gengivelser af optegnelser, mikrofotografier osv.

. art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

. antal dyr, der er udgéet af undersogelserne for tiden, samt arsagerne til denne

afbrydelse

. statistisk analyse af resultaterne, nér tilretteleeggelsen af forsegene kraever en

sadan, og spredningen af resultaterne

indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

alle detaljer om andre veterinerlegemidler, som matte indgives under genn-
emforelse af undersegelsen

en objektiv diskussion af de opnéede resultater, hvoraf uddrages konklu-
sioner vedrerende produktets sikkerhed og effektivitet.

C. FELTUNDERSOGELSER

Oplysninger om feltundersogelser skal vere tilstreekkeligt udferlige til at danne
grundlag for en objektiv vurdering og blandt andet omfatte:

1.

et resumé

. forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

. sted og dato for behandlingen, identitetskode, som kan forbindes til

dyreejerens navn og adresse

. udferlige oplysninger om forsegsplanen med beskrivelse af anvendte

metoder, apparatur og materialer, oplysninger om dosering og indgiftsmade,
kategorier af dyr, observationens varighed, serologisk respons og andre
undersggelser af dyrene efter behandlingen

. hvorvidt kontroldyrene har féet et placebopraparat eller ikke har veret

genstand for behandling
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6. identifikation af behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller enkeltvis),
sasom art, race eller stamme, alder, vaegt, kon, fysiologisk status

7. kort beskrivelse af opdrat og fodring med angivelse af art og mangde af
eventuelle tilsaetningsstoffer til foderet

8. alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater (med gennemsnits-
og standardafvigelser); i tilfelde af individuelle afprevninger og malinger
gives oplysningerne for hvert enkelt individ

9. alle observationer og resultater af undersegelserne, hvad enten de er gunstige
eller ugunstige, med fyldestgorende angivelse af objektive undersegelser af
aktivitet, som indgar i vurderingen af produktet; de anvendte metoder skal
angives tillige med betydningen af eventuelle iagttagne afvigelser

10. indvirkning pa dyrenes ydelse

11. antal dyr, der er udgaet af undersogelserne for tiden, samt drsagerne til denne
afbrydelse

12. art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger
13. indtraeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

14. alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre veterin-
®rlegemidler for eller samtidigt med det afprevede produkt eller i observ-
ationsperioden; alle konstaterede interaktioner skal anferes

15. en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklu-
sioner vedrerende laegemidlets sikkerhed og effektivitet.

DEL 6: BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

Der gives en udferlig opregning af de bibliografiske henvisninger, der er anfort i
det under del 1 navnte resumé, og der foreleegges kopier.

AFSNIT 1IIT

KRAV TIL SARLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDSFORING-
TILLADELSE

1. Generiske veterinzerlegemidler

Ansegninger 1 henhold til artikel 13 (generiske veterinerlegemidler) skal
indeholde de data, der er beskrevet i del 1 og 2 i dette bilags afsnit I, en
miljerisikovurdering og data til pavisning af, at produktet har samme kvantitative
og kvalitative sammenszatning af virksomme stoffer og samme dispenseringsform
som referencelegemidlet samt data, der viser biozkvivalens med referencelege-
midlet. Hvis referenceveterinerleegemidlet er et biologisk laegemiddel, skal
kravene i afdeling 2 om tilsvarende biologiske veterinarleegemidler vere opfyldt.

For generiske veterinerlaegemidler skal de udferlige og kritiske resuméer om
sikkerhed og effektivitet iseer fokusere pa folgende elementer:

— Grundene til, at laegemidlet pastds i det veesentlige at svare til et allerede
godkendt leegemiddel.

— Et resumé af de urenheder, der findes i partier af det/de virksomme stoffer og
af det ferdige leegemiddel (og hvis det er relevant af de nedbrydningspro-
dukter, der opstar under lagring), og som foreslas anvendt i det produkt, der
skal markedsferes, samt en evaluering af disse urenheder.

— En evaluering af biozkvivalensundersegelserne eller en begrundelse for,
hvorfor undersegelserne ikke er blevet foretaget i henhold til geeldende retn-
ingslinjer.
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— Yderligere data ber, hvis det er relevant, foreleegges af ansegeren som doku-
mentation for sikkerheds- og effektivitetsaekvivalensen hvad angéar forskellige
salte, estere eller derivater af et godkendt virksomt stof. Disse data skal give
bevis for, at der ikke forekommer nogen endring i andelens farmakokinetiske
eller farmadynamiske egenskaber og/eller toksicitet, som kan @ndre
sikkerheds- eller effektivitetsprofilen.

Enhver pastand i resuméet om produktets egenskaber, som ikke kendes fra eller
udledes af egenskaberne ved lagemidlet og/eller dets terapeutiske gruppe, ber
behandles i de ikke-kliniske/kliniske oversigter/resuméer og underbygges ved
hjeelp af offentliggjort litteratur og/eller supplerende undersogelser.

For sd vidt angér veterinzrlegemidler, beregnet til intramuskuler, subkutan eller
transdermal indgivelse, afgives folgende yderligere data:

— dokumentation for akvivalent eller afvigende nedbrydning af restkoncentra-
tioner fra indgiftsstedet, som kan underbygges af relevante undersegelser af
restkoncentrationer

— dokumentation for tolerance hos den dyreart, produktet er bestemt for, ved
indgiftsstedet, som kan underbygges af relevante undersogelser af tolerancen
hos den pageldende dyreart.

2. Biologiske veterinzerleegemidler, der svarer til allerede godkendte veter-
inzerlegemidler

Hvis et biologisk veterinzrleegemiddel, der svarer til et biologisk referenceveter-
inerlegemiddel, ikke opfylder betingelserne i definitionen af et generisk lege-
middel, er det i henhold til artikel 13, stk. 4, ikke nok at angive data til del 1 og
2 (farmaceutiske, kemiske og biologiske data), suppleret af data om biozk-
vivalens og biotilgaengelighed. 1 sddanne tilfeelde skal der afgives yderligere
oplysninger, is@r om produktets sikkerhed og effektivitet.

— Det afgores i det konkrete tilfelde og i overensstemmelse med de relevante
videnskabelige retningslinjer, hvilke og hvor mange supplerende data (dvs.
toksikologiske og andre sikkerhedsundersegelser samt kliniske undersegelser)
der skal fremlaegges.

— Da der findes mange forskellige biologiske veterin@rlegemidler, afger den
kompetente myndighed under hensyntagen til hvert enkelt biologiske veterin-
@rlegemiddels sarlige kendetegn, i hvilket omfang der er behov for at kreeve
bestemte undersegelser som fastlagt i del 3 og 4.

Lagemiddelagenturet skal vedtage retningslinjer, som indeholder de generelle
principper, der skal anvendes, idet der tages hensyn til det pdgeldende biologiske
veterinerlegemiddels kendetegn. Hvis det biologiske referenceveterinarlege-
middel har mere end en indikation, skal effektiviteten og sikkerheden af det
biologiske veterinerleegemiddel, der pastds at svare til dette, godtgeres eller
om nedvendigt pavises szrskilt for hver af de péstaede indikationer.

3. Almindelig anvendelse inden for veterinzermedicin

Hvad angar veterinerleegemidler, hvor det/de virksomme stof/stoffer finder
»almindelig anvendelse inden for veterinermedicing, jf. artikel 13a, og er
effektive og tilstreekkeligt sikre, gaelder folgende serlige bestemmelser:

Ansggeren skal fremlagge del 1 og 2 som beskrevet i dette bilags afsnit 1.

Med hensyn til del 3 og 4 skal en udferlig videnskabelig bibliografi omfatte alle
sikkerheds- og effektivitetsaspekter.

Folgende sarlige regler finder anvendelse for at pévise almindelig anvendelse
inden for veterinaermedicin:

3.1. De faktorer, der skal tages hensyn til for at fastsld almindelig anvendelse
inden for veterineermedicin for et veterinerleegemiddels indholdsstoffer, er:

a) den periode, hvor et virksomt stof er blevet anvendt
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b) kvantitative aspekter ved brugen af det virksomme stof

c) graden af videnskabelig interesse i anvendelse af det virksomme stof
(som det afspejles i offentliggjort videnskabelig litteratur) og

d) kohzrens mellem de videnskabelige vurderinger.

Det kan vere nedvendigt at anvende forskellige perioder for at fastsla
forskellige stoffers almindelige anvendelse inden for veterinermedicin.
Under alle omstendigheder kan den periode, der er nedvendig for at
fastsld en almindelig anvendelse inden for veterinermedicin af et lege-
middels bestanddele, ikke vaere under ti ar fra den ferste systematiske og
dokumenterede anvendelse af det padgeldende stof som veterinarlegemiddel
i Faellesskabet.

3.2 Den dokumentation, som ansggeren indsender, skal omfatte alle aspekter
vedrerende sikkerheds- og/eller effektivitetsvurderingen af produktet, nér
det anvendes ved den pagzldende indikation i den dyreart, produktet er
bestemt for, og efter forskrifterne for administrationsvej og dosering. Doku-
mentationen skal omfatte eller referere til en oversigt over den relevante
litteratur, saledes at der tages hensyn til undersogelser foretaget for og
efter markedsforing og offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende
erfaringerne i form af epidemiologiske undersegelser, iser sammenlignende
epidemiologiske undersegelser. Al dokumentation, bade gunstig og ugunstig,
skal indgives. Med hensyn til bestemmelserne om almindelig anvendelse
inden for veterinermedicin er det specielt nedvendigt at papege, at biblio-
grafisk reference til andre dokumentationskilder (undersogelser efter
markedsforingen, epidemiologiske undersogelser osv.) og ikke blot data
vedrerende forseg og afprevninger kan anvendes som gyldig dokumentation
for et legemiddels sikkerhed og virkning, hvis anvendelsen af disse informa-
tionskilder beskrives og begrundes tilfredsstillende i ansegningen.

3.3 Man skal is@er vere opmarksom pa manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pévises anerkendt sikkerheds- og/eller
effektivitetsniveau, skent der mangler nogle undersogelser.

3.4 De udferlige og kritiske resuméer om sikkerhed og effektivitet skal forklare
relevansen af alle forelagte data, som vedrerer et laegemiddel, der er
forskellig fra det legemiddel, der patenkes markedsfort. Det skal
vurderes, hvorvidt det produkt, der er undersegt, kan anses for at svare til
det produkt, som der er ansegt om markedsforingstilladelse for, pa trods af
de eksisterende forskelle.

3.5 Erfaringer efter markedsfering af andre produkter, der indeholder samme
bestanddele, er af serlig betydning, og ansegerne ber legge serlig vagt
pa dette sporgsmal.

4. Kombination af veterinzerlaegemidler

I forbindelse med ansegninger i henhold til artikel 13b skal der forelegges
materiale, som indeholder del 1, 2, 3 og 4, for kombination af veterinerlage-
midler. Det er ikke nedvendigt at forelegge undersegelser om hvert virksomt
stofs sikkerhed og effektivitet. Det skal dog vare muligt at medtage oplysninger
om de enkelte stoffer i ansegningen om en fast kombination. Indsendelse af
oplysninger om hvert enkelt virksomt stof sammen med de pakraevede under-
sogelser af brugersikkerhed, restkoncentrationsnedbrydning og kliniske under-
sogelser af det faste kombinationsprodukt kan betragtes som passende
begrundelse for udeladelse af oplysninger om kombinationsproduktet af hensyn
til dyrevelfeerden og for at undgd unedvendige dyreforseg, medmindre der er en
formodet interaktion, som forer til yderligere toksicitet. Der skal i givet fald gives
oplysninger om fremstillingssteder og om sikkerhedsevalueringen af de fremmede
agenser.

5. Ansegninger med informeret samtykke

Ansegninger i henhold til artikel 13c skal indeholde de oplysninger, der fore-
skrives i dette bilags afsnit I, del 1, forudsat at indehaveren af markedsfering-
stilladelsen for det oprindelige veterinerlegemiddel har givet ansegeren
samtykke til at henvise til indholdet i materialets del 2, 3 og 4 for det
pageldende produkt. I séddanne tilfeelde er det ikke nedvendigt at indsende
kvalitets-, sikkerheds- og effektivitetsresuméer eller udferlige og kritiske
resumeer.



200100082 — DA — 07.08.2009 — 004.002 — 112

6. Dokumentation for ansegninger under sarlige omstaendigheder

Udstedelsen af markedsferingstilladelsen kan geres betinget af, at ansegeren
indforer serlige mekanismer, navnlig for sa vidt angér veterinerlegemidlets
sikkerhed og effektivitet, nar ansegeren, jf. narverende direktivs artikel 26,
stk. 3, kan godtgere, at han ikke er i stand til at fremlegge omfattende
oplysninger om effektiviteten og sikkerheden ved normal forskriftsmaessig brug.

Fastleeggelsen af vasentlige krav til alle de ansegninger, der er naevnt i denne
afdeling, skal folge de retningslinjer, som vedtages af agenturet.

7. Kombinerede ansegninger om markedsferingstilladelse

Kombinerede ansegninger om markedsferingstilladelse er ansegninger, hvor
materialets del 3 og/eller 4 bestar af sikkerheds- og effektivitetsundersegelser,
udfert af ansegeren, samt bibliografiske henvisninger. Alle andre dele er i over-
ensstemmelse med den struktur, der er beskrevet i dette bilags afsnit I, del 1. Den
kompetente myndighed afger ved en konkret bedemmelse, om det format, der
foreslas af ansegeren, kan accepteres.

AFSNIT 1V

KRAYV TIL ANSOGNINGER OM TILLADELSE TIL MARKEDSFORING
AF SARLIGE VETERINARLAGEMIDLER

I denne del fastlegges de sarlige krav til bestemte veterinerleegemidler, der
vedrerer egenskaberne for de virksomme stoffer, der findes deri.

1. IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

A. VACCINE ANTIGEN MASTER FILE

For szrlige immunologiske veterinerleegemidler og som undtagelse fra bestem-
melserne i afsnit II, del 2, afdeling C, om virksomme stoffer indferes begrebet
»Vaccine Antigen Master File«.

I dette bilag forstds ved en Vaccine Antigen Master File en selvstendig del af
materialet i forbindelse med ansegningen om en markedsferingstilladelse til en
vaccine, og den skal indeholde alle relevante oplysninger om kvaliteten af hvert
af de virksomme stoffer, som indgér i dette veterinarlegemiddel. Den selv-
steendige del kan vare falles for en eller flere monovalente og/eller kombinerede
vacciner, som fremlegges af samme anseger eller indehaver af en markedsfor-
ingstilladelse.

Lagemiddelagenturet vedtager retningslinjer for indsendelse og evaluering af en
Vaccine Antigen Master File. Proceduren for indsendelse og evaluering af denne
skal folge de retningslinjer, som Kommissionen har offentliggjort i The rules
governing medicinal products in the European Community, Volume 6B, Notice
to applicants.

B. MULTI-STRAIN-MATERIALE

For visse immunologiske veterinerlegemidler (mund- og klovesyge, aviaer
influenza og bluetongue) og som undtagelse fra bestemmelserne i afsnit II, del 2,
afdeling C, om virksomme stoffer indferes begrebet multi-strain-materiale.

Multi-strain-materiale er et enkelt ansegningsmateriale, som indeholder de
relevante oplysninger til en unik og grundig videnskabelig vurdering af de
forskellige mulige strenge/kombinationer af strenge, som muligger tilladelse til
vacciner mod antigenvarierende vira.

Agenturet vedtager retningslinjer for indsendelse og evaluering af multi-strain-
materiale. Proceduren for indsendelse og evaluering af multi-strain materiale skal
folge de retningslinjer, som Kommissionen har offentliggjort i The rules
governing medicinal products in the European Community, Volume 6B, Notice
to applicants.
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2. HOMOOPATISKE VETERINARLAGEMIDLER

Dette afsnit indeholder serlige bestemmelser om anvendelse af afsnit I, del 2 og
3, pa homeopatiske veterinerlegemidler som defineret i artikel 1, stk. 8.

Del 2

Bestemmelserne i del 2 finder med folgende @ndringer anvendelse pa
dokumenter, der indgives i henhold til artikel 18 som led i en forenklet regis-
trering af homeopatiske veterinerleegemidler som omhandlet i artikel 17, stk. 1,
samt pa dokumenter med henblik p& godkendelse af andre homeopatiske veterin-
@rlegemidler som omhandlet i artikel 19, stk. 1.

a) Terminologi

Det latinske navn pd den homeopatiske stamme som beskrevet i ansegnings-
materialet om markedsferingstilladelse skal vaere i overensstemmelse med den
latinske betegnelse i Den Europaiske Farmakopé eller, hvis en sddan ikke findes,
i en medlemsstats officielle farmakopé. 1 givet fald angives det traditionelle
navn/de traditionelle navne, som benyttes i hver medlemsstat.

b) Kontrol med udgangsmaterialer

Oplysninger og dokumentation vedrerende udgangsmaterialer — dvs. alle de
anvendte materialer, herunder rdvarer og mellemprodukter indtil den endelige
fortynding, som skal inkorporeres i det ferdige homeopatiske veterinerlege-
middel — som vedlagges ansegningen, skal suppleres med yderligere data om
den homeopatiske stamme.

De generelle kvalitetskrav geelder for alle udgangsmaterialer og ravarer samt for
de mellemliggende trin af fremstillingsprocessen indtil den endelige fortynding,
som skal inkorporeres i det ferdige homeopatiske produkt. Séfremt der findes en
toksisk bestanddel, skal den kontrolleres, om muligt i den endelige fortynding.
Hvis dette imidlertid ikke er muligt pga. en hej fortynding, kontrolleres den
toksiske bestanddel pa et tidligere trin. Alle trin af fremstillingsprocessen lige
fra udgangsmaterialer til den endelige fortynding, som skal inkorporeres i ferdig-
produktet, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, ber de enkelte trin af fortyndingen foretages efter den
homeopatiske fremstillingsmetode som beskrevet i den relevante monografi i
Den Europaiske Farmakopé, eller, sidfremt en sddan ikke findes, i en
medlemsstats officielle farmakopé.

c) Kontrol af det feerdige leegemiddel

De generelle kvalitetskrav geelder for det homeopatiske ferdige veterinerlaege-
middel. Eventuelle fravigelser skal begrundes beherigt af ansegeren.

Der skal foretages identifikation og kvantitativ bestemmelse af alle toksikologisk
relevante bestanddele. Hvis det kan godtgeres, at alle toksikologisk relevante
bestanddele ikke kan identificeres, og/eller der ikke kan foretages kvantitativ
bestemmelse af disse, f.eks. pd grund af fortynding i det ferdige laegemiddel,
skal kvaliteten pavises ved en fuldsteendig validering af fremstillings- og fortynd-
ingsprocessen.

d) Stabilitetsundersogelsen

Feerdigproduktets stabilitet skal pavises. Stabilitetsdata for homeopatiske stammer
kan som regel overfores til de fortyndinger/potenseringsmetoder, der fremstilles
heraf. Hvis det virksomme stof pa grund af fortyndingsgraden ikke kan identi-
ficeres, eller der ikke kan foretages en kvantitativ bestemmelse heraf, kan der
anfores stabilitetsdata for dispenseringsformen.
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Del 3

Bestemmelserne i del 3 finder anvendelse pa den i narvarende direktivs
artikel 17, stk. 1, navnte forenklede registreringsprocedure for homeopatiske
veterinerlegemidler med den felgende specifikation, jf. dog bestemmelserne i
forordning (EQF) nr. 2377/90 om stoffer i homeopatiske stammer, beregnet til
indgift i fedevareproducerende dyrearter.

Mangler der oplysninger, skal dette begrundes. F.eks. skal det begrundes, hvorfor
der har kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsniveau, selv om der mangler
nogle undersogelser.
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BILAG 1

DEL A

Ophzvede direktiver med successive sendringer

(jf. artikel 96)

Rédets direktiv 81/851/EQF (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1)

Radets direktiv 90/676/EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 15)
Rédets direktiv 90/677/EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26)

Radets direktiv 92/74/EQF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12)

Rédets direktiv 93/40/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 31)
Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25)

Radets direktiv 81/852/EQF (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16)
Radets direktiv 87/20/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 34)
Radets direktiv 92/18/EQF (EFT L 97 af 10.4.1992, s. 1)

Radets direktiv 93/40/EQF

Kommissionens direktiv 1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, s. 18)

DEL B

Liste over frister for gennemforelse i national lovgivning

(jf. artikel 96)

Direktiv

Gennemforelsesfrist

Direktiv 81/851/EQF
Direktiv 81/852/EQF
Direktiv 87/20/EQF
Direktiv 90/676/EQF
Direktiv 90/677/EQF
Direktiv 92/18/EQF
Direktiv 92/74/EQF
Direktiv 93/40/EQF

Direktiv 1999/104/EF
Direktiv 2000/37/EF

9. oktober 1983

9. oktober 1983

1. juli 1987

1. januar 1992

20. marts 1993

1. april 1993

31. december 1993
1. januar 1995

1. januar 1998 (art. 1 nr. 7)
1. januar 2000

5. december 2001




BILAG 1l

SAMMENLIGNINGSTABEL
Nervaerende direktiv Dir. 65/65/EQF Dir. 81/851/EQF Dir. 81/852/EQF Dir. 90/677/EQF Dir. 92/74/EQF
art. 1, nr. 1 og 2 art. 1, nr. 1 og 2 art. 1, stk. 1
art. 1, nr. 3 art. 1, stk. 2, 2. led
art. 1, nr. 4 art. 1, nr. 3 art. 1, stk. 1
art. 1, nr. 5 og 6 art. 1, stk. 2, 3. og 4. led.
art. 1, nr. 7 art. 1, stk. 2
art. 1, nr. 8 art.
art. 1, nr. 9 art. 5, tredje afs., nr. 8
art. 1, nr. 10 til 16 art. 42b, forste afs.
art. 1, nr. 17 art. 50a, stk. 1, andet afs.
art. 1, nr. 18 art. 16, stk. 1
art. 1, nr. 19 art. 18, stk. 1, fodnoten
art. 2 art. 2, stk. 1
art. 3, nr. 1, forste afs. art. 2, stk. 2, 1. led
art. 3, nr. 1, andet afs. art. 2, stk. 3
art. 3, nr. 2 art. 1, stk. 3
art. 3, nr. 3 og 4 art. 1, nr. 4 og 5, og art. 2, stk. | art. 1, stk. 1
3
art. 3, nr. 5 art. 2, stk. 2, 3. led

600CT°80°L0 — VA — T8O0TI00T

200°'%00

911



Nerverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 3, nr. 6 art. 1, nr. 4
art. 4, stk. 1 art. 1, stk. 4
art. 4, stk. 2 art. 3
art. 5 art. 4, stk. 1, forste afs.
art. 6 art. 4, stk. 2, forste afs.
art. 7 art. 4, stk. 1, andet afs.
art. 8 art. 4, stk. 1, tredje afs.
art. 9 art. 4, stk. 3, forste afs.
art. 10, stk. 1 og stk. 2, ferste og art. 4, stk. 4, forste og andet afs.
andet afs.
art. 10, stk. 2, tredje afs. art. 2, stk. 1, andet afs.
art. 11 art. 4, stk. 4, tredje afs.
art. 12, stk. 1 art. 5, forste afs.
art. 12, stk. 2 art. 5, andet afs.
art. 12, stk. 3, lit. a) til 1) art. 5, tredje afs., nr. 1 til 9 art. 1, forste afs.
art. 12, stk. 3 lit. j) art. 5, tredje afs., nr. 10, forste
afs.
art. 12, stk. 3, lit k) til n) art. 5, tredje afs., nr. 11 til 14
art. 13, stk. 1 art. 5, tredje afs., nr. 10, andet afs.
art. 13, stk. 2 art. 1, andet afs.
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Nervarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 14 art. Sa

art. 15, stk. 1 art. 6

art. 15, stk. 2 og 3 art. 7

art. 16 art. 6

art. 17, stk. 1 art. 7, stk. 1
art. 17, stk. 2 art. 7, stk. 3
art. 17, stk. 3 art. 4, andet afs.
art. 18 art. 8

art. 19 art. 9

art. 20, stk. 1 art. 2, stk. 3
art. 20, stk. 2 art. 9

art. 21 art. 8

art. 22 art. 8a

art. 23 art. 9

art. 24 art. 10

art. 25 art. 5b

art. 26, stk. 1 og 2 art. 12

art. 26, stk. 3 art. 15, stk. 2

art. 27, stk. 1 art. 14, stk. 1, forste afs.

art. 27, stk. 2 art. 14, stk. 1, andet afs.

art. 27, stk. 3 art. 14, stk. 2

art. 27, stk. 4 og 5 art. 14, stk. 3 og 4

600C°80°L0 — VA — T8O0TI00T

200°'%00

811



Nervarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 28 art. 15, stk. 1
art. 29 art. 13

art. 30 art. 11

art. 31, stk. 1 art. 16, stk. 1
art. 31, stk. 2 art. 16, stk. 2 art. 2
art. 31, stk. 3 art. 16, stk. 3
art. 32, stk. 1 art. 17, stk. 3
art. 32, stk. 2 art. 17, stk. 1
art. 32, stk. 3 art. 17, stk. 2
art. 32, stk. 4 art. 17, stk. 4
art. 33 art. 18

art. 34 art. 19

art. 35 art. 20

art. 36 art. 21

art. 37 art. 22, stk. 1
art. 38 art. 22, stk. 2, 3 og 4
art. 39 art. 23

art. 40 art. 23a

art. 41 art. 23b

art. 42 art. 23¢

art. 43 art. 22, stk. 5
art. 44 art. 24
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Nervarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 45 art. 25

art. 46 art. 26

art. 47 art. 28, stk. 1

art. 48 art. 28, stk. 2

art. 49 art. 28, stk. 3

art. 50 art. 27

art. 51 art. 27a

art. 52 art. 29

art. 53 art. 31

art. 54 art. 32

art. 55, stk. 1 art. 30, stk. 1, forste og andet afs.
art. 55, stk. 2 art. 30, stk. 1, tredje afs.
art. 55, stk. 3 art. 30, stk. 2

art. 56 art. 33

art. 57 art. 3
art. 58, stk. 1 til 3 art. 43

art. 58, stk. 4 art. 47

art. 59, stk. 1 art. 44

art. 59, stk. 2 art. 45

art. 59, stk. 3 art. 47

art. 60 art. 46
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Nervarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 61, stk. 1 art. 48, forste afs.
art. 61, stk. 2 art. 48, andet afs.
art. 61, stk. 3 art. 48, tredje afs.
art. 62 art. 49, forste afs.
art. 63 art. 50
art. 64, stk. 1 art. 2, stk. 2
art. 64, stk. 2 art. 7, stk. 2
art. 65, stk. 1 art. 50a, stk. 1, forste og tredje
afs.
art. 65, stk. 2, 3 og 4 art. 50a, stk. 2, 3 og 4
art. 66 art. 50b
art. 67 art. 4, stk. 3, tredje afs.
art. 68 art. 1, stk. 5
art. 69 art. 50c
art. 70 art. 4, stk. 5
art. 71 art. 4
art. 72 art. 42¢
art. 73 art. 42a
art. 74 art. 42c
art. 75 art. 42d
art. 76 art. 42f
art. 77, stk. 1 art. 42g
art. 77, stk. 2 art. 42b, andet afs.
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Nervarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 78 art. 42h

art. 79 art. 42i

art. 80, stk. 1 art. 34, forste og andet afs.

art. 80, stk. 2 art. 3, stk. 1
art. 80, stk. 3 art. 34, tredje afs.

art. 81, stk. 1 art. 35

art. 81, stk. 2 art. 3, stk. 2
art. 82 art. 3, stk. 3
art. 83 art. 36

art. 84 art. 37

art. 85 art. 38

art. 86 art. 4, forste afs.
art. 87 art. 38a

art. 88 art. 2a

art. 89 art. 42 art. 2b

art. 90 art. 39

art. 91 art. 42

art. 92 art. 5
art. 93 art. 24a

art. 94 art. 40, 41 og art. 49, andet afs.

art. 95 art. 4, stk. 2, andet afs.
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Nerverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 96

art. 97

art. 98

bilag 1

bilag II

bilag III
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