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VERORDNUNG (EU) 2019/6 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES

vom 11. Dezember 2018
iiber Tierarzneimittel und zur Aufthebung der Richtlinie 2001/82/EG

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

KAPITEL 1

GEGENSTAND, ANWENDUNGSBEREICH UND BEGRIFFSBESTIM-
MUNGEN:

Artikel 1
Gegenstand

Mit dieser Verordnung werden Inverkehrbringen, Herstellung, Einfuhr,
Ausfuhr, Abgabe, Vertrieb, Pharmakovigilanz, Kontrolle und Verwen-
dung von Tierarzneimitteln geregelt.

Artikel 2

Anwendungsbereich

(1) Diese Verordnung gilt fiir Tierarzneimittel, die gewerblich zu-
bereitet wurden, oder bei deren Zubereitung ein industrielles Verfahren
angewendet wurde, und die in Verkehr gebracht werden sollen.

(2)  Zusitzlich zu den in Absatz 1 des vorliegenden Artikels genann-
ten Produkten gelten die Artikel 94 und 95 auch fiir Wirkstoffe, die als
Ausgangsmaterial fiir Tierarzneimittel verwendet werden.

(3)  Zusitzlich zu den in Absatz 1 dieses Artikels genannten Produk-
ten gelten die Artikel 94, 105, 108, 117, 120, 123 und 134 auch fiir
inaktivierte immunologische Tierarzneimittel, die auf der Basis von —
aus einem zu einer epidemiologischen Einheit gehdrenden Tier oder
Tieren — isolierten pathogenen Organismen und Antigenen hergestellt
und fiir die Behandlung dieses Tieres oder dieser Tiere in derselben
epidemiologischen Einheit oder fiir die Behandlung eines oder mehrerer
Tiere eines Bestands mit einer gesicherten epidemiologischen Verbin-
dung verwendet werden.

(4)  Abweichend von Absatz 1 und Absatz 2 des vorliegenden Arti-
kels gelten nur die Artikel 55, 56, 94, 117, 119, 123 und 134 sowie
Kapitel IV Abschnitt 5 fiir gemdB3 Artikel 5 Absatz 6 zugelassene Tier-
arzneimittel.

(5) Abweichend von Absatz 1 des vorliegenden Artikels gelten die
Artikel 5 bis 15, 17 bis 33, 35 bis 54, 57 bis 72, 82 bis 84, 95, 98, 106,
107, 110, 112 bis 116, 128, 130 und 136 nicht fiir homdopathische
Tierarzneimittel, die gemél Artikel 86 registriert sind.

(6)  Zusitzlich zu den in Absatz 1 des vorliegenden Artikels genann-
ten Produkten gilt Kapitel VII aulerdem fiir:

a) Stoffe, die anabole, infektionshemmende, antiparasitire, entziin-
dungshemmende, hormonale, narkotisierende oder psychotrope Ei-
genschaften aufweisen und die bei Tieren verwendet werden diirfen;

b) Tierarzneimittel, die in einer Apotheke oder von einer nach nationa-
lem Recht hierzu befugten Person nach tierdrztlicher Verschreibung
fiir ein bestimmtes Tier oder eine kleine Gruppe von Tieren zuberei-
tet wurden (,,formula magistralis*);
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¢) Tierarzneimittel, die in einer Apotheke nach Vorschrift eines Arznei-
buchs zubereitet wurden und fiir die unmittelbare Abgabe an den
Endverbraucher bestimmt sind (,,formula officinalis“). Diese ,jfor-
mula officinalis* bedarf einer tierdrztlichen Verschreibung, wenn
sie fiir — der Lebensmittelgewinnung dienende — Tiere gedacht ist.

(7)  Diese Verordnung gilt nicht fiir

a) Tierarzneimittel, die autologe oder allogene Zellen oder Gewebe
enthalten, die keinem industriellen Prozess unterzogen wurden,

b) Tierarzneimittel auf der Basis radioaktiver Isotope,

c) Futtermittel-Zusatzstoffe gemél Artikel 2 Absatz 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 des Europdischen Parlaments und
des Rates (1);

d) Tierarzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung
bestimmt sind,

e) Arzneifuttermittel und Zwischenerzeugnisse nach Artikel 3 Absatz 2
Buchstabe a und b der Verordnung (EU) 2019/4 des Europédischen
Parlaments und des Rates;

(8)  Diese Verordnung ldsst mit Ausnahme des zentralisierten Zulas-
sungsverfahrens die nationalen Gebiihrenbestimmungen unberiihrt.

(9)  Diese Verordnung hindert einen Mitgliedstaat nicht daran, in sei-
nem Hoheitsgebiet nationale Kontrollmafnahmen fiir Suchtstoffe und
psychotrope Stoffe beizubehalten oder einzufithren, die er fiir an-
gebracht halt.

Artikel 3

Kollisionsnorm

(1)  Fallt ein Tierarzneimittel gemal Artikel 2 Absatz 1 der vorlie-
genden Verordnung gleichzeitig in den Geltungsbereich der Verordnung
(EU) Nr. 528/2012 des Europdischen Parlaments und des Rates (?) oder
der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 und ergibt sich ein Konflikt zwi-
schen der vorliegenden Verordnung und der Verordnung (EU)
Nr. 528/2012 oder der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003, so hat die
vorliegende Verordnung Vorrang.

(2)  Fir die Zwecke von Absatz 1 des vorliegenden Artikels kann die
Kommission mittels Durchfiithrungsrechtsakten bestimmen, ob ein spezi-
fisches Erzeugnis oder eine Gruppe von Erzeugnissen als Tierarznei-
mittel einzustufen ist. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach
dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 4

Begriffsbestimmungen
Fiir die Zwecke dieser Verordnung bezeichnet der Ausdruck

(") Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 22. September 2003 iiber Zusatzstoffe zur Verwendung in der Tier-
erndhrung (ABI. L 268 vom 18.10.2003, S. 29).

(®» Verordnung (EU) Nr. 528/2012 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 22. Mai 2012 iiber die Bereitstellung auf dem Markt und die Verwen-
dung von Biozidprodukten (ABI. L 167 vom 27.6.2012, S. 1).
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10.

. ,,Tierarzneimittel“ alle Stoffe oder Stoffzusammenstellungen, die

mindestens eine der nachstehenden Voraussetzungen erfiillen:

a) Thnen werden Eigenschaften zur Behandlung oder zur Verhiitung
von Tierkrankheiten zugeschrieben;

b) sie sind dazu bestimmt, im oder am tierischen Korper angewen-
det oder einem Tier verabreicht zu werden, um die physiologi-
schen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologi-
sche oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigie-
ren oder zu beeinflussen;

¢) sie sind dazu bestimmt, bei Tieren zum Zweck einer medizi-
nischen Diagnose verwendet zu werden;

d) sie sind zur Euthanasie von Tieren bestimmt;

. »Stoffe alle Stoffe folgenden Ursprungs:

a) menschlichen Ursprungs;
b) tierischen Ursprungs;
¢) pflanzlichen Ursprungs;

d) chemischen Ursprungs;

. »Wirkstoff“ jeder Stoff oder ein Gemisch von Stoffen, der dazu

bestimmt ist, bei der Herstellung eines Tierarzneimittels verwendet
zu werden und der bzw. das im Falle der Verwendung bei der
Herstellung dieses Arzneimittels zu einem seiner wirksamen Be-
standteile wird;

. ,Hilfsstoff** jeder Bestandteil eines Tierarzneimittels mit Ausnahme

von Wirkstoffen oder Verpackungsmaterial;

. »immunologische Tierarzneimittel“ Tierarzneimittel, die dazu be-

stimmt sind, Tieren verabreicht zu werden, um eine aktive oder
passive Immunitdt zu erzeugen oder um den Immunitéitszustand
zu diagnostizieren;

. ,,biologische Tierarzneimittel“ Tierarzneimittel, bei denen ein Wirk-

stoff ein biologischer Stoff ist;

. ,,biologische Stoffe Stoffe, die von einer biologischen Quelle pro-

duziert oder aus ihr extrahiert werden und bei denen die Bestim-
mung ihrer Merkmale und Qualitdt eine Kombination physikalisch-
chemisch-biologischer Tests sowie Kenntnisse des Produktionspro-
zesses und seiner Kontrolle erfordert;

. »Referenztierarzneimittel“ ein Tierarzneimittel, das gemi3 den in

Artikel 5 Absatz 1 genannten Artikeln 44, 47, 49, 52, 53 oder 54
auf Antrag nach Artikel 8 zugelassen ist;

. ,generisches Tierarzneimittel“ ein Tierarzneimittel, das die gleiche

qualitative und quantitative Zusammensetzung aus Wirkstoffen und
die gleiche Darreichungsform wie das Referenztierarzneimittel auf-
weist und dessen Biodquivalenz mit dem Referenztierarzneimittel
nachgewiesen wurde;

,homoopathische Tierarzneimittel“ Tierarzneimittel, die nach ei-
nem — im Europdischen Arzneibuch oder, falls dort nicht enthal-
ten, nach einem in den offiziell gebrduchlichen Arzneibiichern der
Mitgliedstaaten beschriebenen — homdopathischen Zubereitungs-
verfahren aus homdopathischen Ursubstanzen hergestellt worden
sind;
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

»antimikrobielle Resistenz die Fahigkeit eines Mikroorganismus, in
einer Konzentration eines antimikrobiellen Stoffes zu tiiberleben
oder zu wachsen, die iiblicherweise ausreicht, Mikroorganismen
derselben Art zu hemmen oder abzutbten;

mantimikrobielle Wirkstoffe” jeder zur Therapie oder Abwehr von
Infektionen oder Infektionskrankheiten eingesetzte Stoff mit unmit-
telbarer Wirkung auf Mikroorganismen, einschlielich Antibiotika,
Virostatika, Antimykotika und Antiprotozoika;

Antiparasitikum® ein Stoff, der Parasiten abtotet oder ihre Ent-
wicklung unterbricht und zur Behandlung oder Verhiitung einer
durch Parasiten verursachten oder iibertragenen Infektion, eines ent-
sprechenden Befalls oder einer entsprechenden Krankheit verwendet
wird, einschlieBlich Stoffe mit repellierender Wirkung;

»Antibiotikum® jeder Stoff mit unmittelbarer Wirkung auf Bakte-
rien, der zur Therapie oder Abwehr von Infektionen oder Infekti-
onskrankheiten eingesetzt wird,

»Metaphylaxe®“ die Verabreichung eines Arzneimittels an eine
Gruppe von Tieren nach einer Diagnose einer klinischen Erkran-
kung bei einem Teil der Gruppe mit dem Ziel, die klinisch erkrank-
ten Tiere zu behandeln und die Ausbreitung der Erkrankung auf die
Tiere einzuddmmen, die in engem Kontakt stehen und gefahrdet
sind und die moglicherweise bereits subklinisch infiziert sind;

,Prophylaxe® die Verabreichung eines Arzneimittels an ein Tier
oder eine Gruppe von Tieren, bevor klinische Anzeichen einer Er-
krankung auftreten, um eine Erkrankung oder Infektion zu verhin-
dern;

,klinische Priifung® eine Studie, die dazu bestimmt ist, unter Feld-
bedingungen die Sicherheit oder Wirksamkeit eines Tierarzneimit-
tels unter normalen Bedingungen der Tierhaltung oder im Rahmen
einer normalen tierdrztlichen Praxis zum Zweck der Erlangung einer
Zulassung oder die Anderung einer solchen Zulassung zu unter-
suchen;

,.vorklinische Studie* eine Studie, auf die die Definition einer kli-
nischen Priifung nicht zutrifft und die dazu bestimmt ist, die Si-
cherheit oder Wirksamkeit eines Tierarzneimittels fiir die Erlangung
einer Zulassung oder die Anderung einer solchen Zulassung zu
untersuchen;

»Nutzen-Risiko-Bilanz eine Bewertung der positiven Wirkung des
Tierarzneimittels im Verhéltnis zu folgenden Risiken in Zusammen-
hang mit der Anwendung des Produkts:

a) jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualitdt, Sicherheit und
Wirksamkeit des Tierarzneimittels fiir die Gesundheit von
Mensch oder Tier,

b) jedes Risiko unerwiinschter Auswirkungen auf die Umwelt,
¢) jedes Risiko im Zusammenhang mit einer Resistenzentwicklung;

»gebrauchlicher Name®“ der von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) empfohlene internationale Freiname fiir einen Stoff oder
in Ermangelung dessen der gemeinhin verwendete Name;

,Name des Tierarzneimittels” entweder ein nicht zu Verwechslun-
gen mit dem gebriuchlichen Namen fithrender Phantasiename oder
ein gebrauchlicher oder wissenschaftlicher Name in Verbindung mit
einem Markenzeichen oder dem Namen des Zulassungsinhabers;
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Stiarke™ der Anteil an Wirkstoffen in einem Tierarzneimittel, aus-
gedriickt als Menge pro Dosierungs-, Volumen- oder Gewichtsein-
heit je nach Darreichungsform;

»zustindige Behorde™ eine Behorde, die von einem Mitgliedstaat
gemdB Artikel 137 benannt wurde;

,~Kennzeichnung®“ auf der Primérverpackung oder der dufleren Um-
hiillung angebrachte Angaben;

»Primirverpackung® das Behiltnis oder jede andere Form der Ver-
packung, die unmittelbar mit dem Tierarzneimittel in Beriihrung
kommt;

mauBere Umhiillung™ die Verpackung, die die Primédrverpackung
enthalt;

»~Packungsbeilage* den Beipackzettel zum Tierarzneimittel, der In-
formationen enthilt, um eine sichere und wirksame Verwendung zu
gewihrleisten;

»Zugangsbescheinigung®™ ein vom Dateneigner oder seinem Vertre-
ter unterzeichnetes Originaldokument, in dem festgestellt wird, dass
die betreffenden Daten gegeniiber den zustindigen Behorden, der
mit der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichteten Européischen
Arzneimittel-Agentur (im Folgenden ,,Agentur) oder der Kommis-
sion zum Zwecke dieser Verordnung zum Vorteil des Antragstellers
verwendet werden diirfen;

,begrenzter Markt™ einen Markt fiir einen der nachstehenden Arz-
neimitteltypen:

a) Tierarzneimittel fiir die Behandlung oder Prévention von Krank-
heiten, die selten oder geografisch begrenzt auftreten;

b) Tierarzneimittel fiir andere Tierarten als Rinder, Schafe fiir die
Fleischerzeugung, Schweine, Hithner, Hunde und Katzen;

,Pharmakovigilanz® wissenschaftliche und andere Tatigkeiten im
Zusammenhang mit der Erkennung, Bewertung, dem Verstdndnis
und der Verhiitung mutmaBlich unerwiinschter Ereignisse oder an-
derer Probleme im Zusammenhang mit einem Arzneimittel;

,Pharmakovigilanz-Stammdokumentation eine detaillierte Be-
schreibung des Pharmakovigilanz-Systems, das der Inhaber der Zu-
lassung auf eines oder mehrere zugelassene Tierarzneimittel anwen-
det;

,Kontrolle* jede Titigkeit einer zustindigen Behérde zur Uberprii-
fung der Einhaltung dieser Verordnung;

Htierdrztliche Verschreibung® ein von einem Tierarzt ausgestelltes
Dokument fir ein Tierarzneimittel oder ein Humanarzneimittel fiir
dessen Verwendung bei Tieren;

»Wartezeit der Zeitraum, der zwischen der letzten Verabreichung
des Tierarzneimittels an ein Tier und der Erzeugung von Lebens-
mitteln von diesem Tier mindestens einzuhalten und unter normalen
Anwendungsbedingungen erforderlich ist, um sicherzustellen, dass
solche Lebensmittel keine Riickstdnde in einer Konzentration ent-
halten, die fiir die 6ffentliche Gesundheit schédlich ist;

LInverkehrbringen® die erstmalige Bereitstellung eines Tierarznei-
mittels auf dem gesamten Unionsmarkt oder in einem oder mehre-
ren Mitgliedstaaten, je nach Anwendbarkeit;
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

¢)

»QGroBhandelsvertrieb® jede Tatigkeit mit oder ohne Gewinnerzie-
lungsabsicht, die in der Beschaffung, der Lagerung, der Abgabe
oder der Ausfuhr von Tierarzneimitteln besteht, mit Ausnahme
der Abgabe von Tierarzneimitteln im Einzelhandel an die Offent-
lichkeit;

»Wassertierart“ in Artikel 4 Absatz 3 der Verordnung (EG)
Nr. 2016/429 des Europdischen Parlaments und des Rates (}) ge-
nannte Tierart;

»der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere der Lebensmittel-
gewinnung dienende Tiere im Sinne von Artikel 2 Buchstabe b
der Verordnung (EG) Nr. 470/2009;

,Anderung®“ eine Anderung der Bedingungen fiir die Zulassung
eines Tierarzneimittels gemal Artikel 36;

,Werbung fiir Tierarzneimittel jede AuBerung in Zusammenhang
mit Tierarzneimitteln zur Forderung der Abgabe, des Vertriebs, des
Verkaufs, der Verschreibung oder der Verwendung von Tierarznei-
mitteln, einschlieBlich der Abgabe von Zuwendungen und Wer-
begaben;

,Signalmanagementprozess ein Verfahren zur aktiven Uber-
wachung von Pharmakovigilanz-Daten {iber Tierarzneimittel, mit
dem Ziel, die Pharmakovigilanz-Daten zu bewerten und zu ermit-
teln, ob sich die Nutzen-Risiko-Bilanz von Tierarzneimitteln dndert,
mit dem Ziel, Risiken fiir die offentliche und die Tiergesundheit
sowie auf den Umweltschutz zu entdecken;

»potenziell ernsthaftes Risiko fiir die Gesundheit von Mensch oder
Tier oder fiir die Umwelt™ eine Situation, in der eine erheblich hohe
Wahrscheinlichkeit fiir eine ernste Gefahr besteht, dass die Gesund-
heit von Mensch oder Tier oder die Umwelt durch die Verwendung
eines Tierarzneimittels beeintrdchtigt werden;

,» Tierarzneimittel flir neuartige Therapien®

a) ein Tierarzneimittel, das speziell fiir die Gentherapie, die rege-
nerative Medizin, die Gewebeziichtung, die Blutprodukttherapie
oder die Phagentherapie entwickelt wurde;

b) ein Tierarzneimittel aus der Nanotechnologie oder

¢) jede andere Therapie, mit der in der Veterindrmedizin Neuland
beschritten wird,

»epidemiologische Einheit” eine epidemiologische Einheit im Sinne
von Artikel 4 Nummer 39 der Verordnung (EU) 2016/429;

Verordnung (EU) 2016/429 des Européischen Parlaments und des Rates vom

9. Mirz 2016 zu Tierseuchen und zur Anderung und Aufhebung einiger
Rechtsakte im Bereich der Tiergesundheit (,,Tiergesundheitsrecht) (ABI.
L 84 vom 31.3.2016, S. 1).
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KAPITEL 11

ZULASSUNGEN — ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN UND REGELN
FUR DIE ANTRAGSTELLUNG

Abschnitt 1

Allgemeine Bestimmungen

Artikel 5

Zulassungen

(1)  Ein Tierarzneimittel darf nur in Verkehr gebracht werden, wenn
eine zustdndige Behérde bzw. die Kommission eine Zulassung fiir die-
ses Mittel, gemél Artikel 44, 47, 49, 52, 53 oder 54 erteilt hat.

(2)  Eine Zulassung fiir ein Tierarzneimittel gilt unbefristet.

(3)  Beschliisse tiber die Erteilung, die Versagung, die Aussetzung
bzw. das Ruhen oder den Widerruf oder die Anderung einer Zulassung
werden ver6ffentlicht.

(4) Die Zulassung eines Tierarzneimittels kann nur einem in der
Union niedergelassenen Antragsteller erteilt werden. Die Anforderung,
in der Union niedergelassen zu sein, gilt auch fiir die Zulassungsinha-
ber.

(5) Die Zulassung eines Tierarzneimittels fiir eine oder mehrere der
Lebensmittelgewinnung dienende Tierart(en) darf nur erteilt werden,
wenn der pharmakologisch wirksame Stoff fiir die betreffenden Tier-
arten nach der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und etwaigen auf deren
Grundlage erlassenen Vorschriften zuldssig ist.

(6) Die Mitgliedstaaten konnen fiir Tierarzneimittel, die fiir aus-
schlieBlich als Heimtiere gehaltene Tiere bestimmt sind, bei denen es
sich um in Aquarien oder Teichen gehaltene Tiere, Zierfische, Ziervo-
gel, Brieftauben, Terrarium-Tiere, Kleinnager sowie Frettchen und
Hauskaninchen handelt, Ausnahmen von dem vorliegenden Artikel zu-
lassen, sofern diese Tierarzneimittel nicht einer tierdrztlichen Verschrei-
bungspflicht unterliegen und sofern in dem Mitgliedstaat alle notwendi-
gen Vorkehrungen getroffen werden, um eine missbrauchliche Verwen-
dung dieser Tierarzneimittel fiir andere Tiere zu verhindern.

Artikel 6
Vorlage von Zulassungsantrigen
(1)  Zulassungsantrige werden bei der zustindigen Behorde gestellt,
sofern sie die Erteilung einer Zulassung gemidB einem der folgenden
Verfahren betreffen:
a) nationales Verfahren gemiB den Artikeln 46 und 47,

b) dezentralisiertes Verfahren geméfl den Artikeln 48 und 49,

¢) Verfahren der gegenseitigen Anerkennung gemidf3 den Artikeln 51
und 52,

d) und das anschlieBende Anerkennungsverfahren gemaB Artikel 53.
(2)  Zulassungsantrige, die die Erteilung einer Zulassung nach dem

zentralisierten Zulassungsverfahren gemifl den Artikeln 42 bis 45 be-
treffen, werden bei der Agentur gestellt.
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(3) Antrige gemél den Absdtzen 1 und 2 werden elektronisch ge-
stellt, und die von der Agentur zur Verfliigung gestellten Formate sind
zu verwenden.

(4)  Der Antragsteller ist fiir die Genauigkeit der eingereichten An-
gaben und Unterlagen fiir seinen Antrag verantwortlich.

(5) Die zustindige Behorde bzw. gegebenenfalls die Agentur teilt
dem Antragsteller innerhalb von 15 Tagen nach Antragseingang mit,
ob alle gemd3 Artikel 8 erforderlichen Angaben und Unterlagen einge-
reicht wurden und ob der Antrag giiltig ist.

(6) Ist die zustindige Behorde bzw. gegebenenfalls die Agentur der
Auffassung, dass der Antrag unvollstindig ist, so teilt sie dies dem
Antragsteller mit und setzt eine Frist fiir die Vorlage der fehlenden
Angaben und Unterlagen. Legt der Antragsteller die fehlenden Angaben
und Unterlagen nicht innerhalb der gesetzten Frist vor, so gilt der An-
trag als zuriickgenommen.

(7)  Legt der Antragsteller nicht innerhalb von sechs Monaten nach
Erhalt der in Artikel 49 Absatz 7, Artikel 52 Absatz 8 oder Artikel 53
Absatz 2 genannten Informationen eine vollstindige Ubersetzung der
erforderlichen Unterlagen vor, so gilt der Antrag als zuriickgenommen.

Artikel 7

Sprachenregelung

(1)  Die Sprache(n) der Fachinformation sowie der Angaben auf der
Kennzeichnung und der Packungsbeilage ist bzw. sind, sofern der Mit-
gliedstaat nichts anderes bestimmt, eine Amtssprache oder mehrere
Amtssprachen des Mitgliedstaats, in dem das Tierarzneimittel auf dem
Markt bereitgestellt wird.

(2)  Ein Tierarzneimittel kann in mehreren Sprachen gekennzeichnet
werden.

Abschnitt 2

Anforderungen an das Dossier
Artikel 8
Mit dem Antrag vorzulegende Daten
(1)  Ein Zulassungsantrag muss Folgendes enthalten:
a) die Informationen gemi3 Anhang I,

b) technische Unterlagen, die fiir den Nachweis der Qualitét, Sicherheit
und Wirksamkeit des Tierarzneimittels gemédf den Anforderungen
des Anhangs II erforderlich sind,

c) eine Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation.

(2)  Betrifft der Antrag ein antimikrobielles Tierarzneimittel, so sind
zusitzlich zu den in Absatz 1 genannten Informationen, technischen
Unterlagen und der Zusammenfassung folgende Informationen vorzule-
gen:
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a) Unterlagen zu den unmittelbaren oder mittelbaren Risiken fiir die
offentliche Gesundheit, die Tiergesundheit oder fiir die Umwelt,
die sich aus der Anwendung des antimikrobiellen Tierarzneimittels
bei Tieren ergeben,

b) Informationen iiber MafBnahmen zur Begrenzung des Risikos der
Entwicklung antimikrobieller Resistenzen im Zusammenhang mit
der Anwendung des Tierarzneimittels.

(3) Betrifft der Antrag ein Tierarzneimittel, das fiir der Lebensmittel-
gewinnung dienende Tiere bestimmt ist und pharmakologisch wirksame
Stoffe enthélt, die gemiB der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und allen
anderen auf Grundlage jener Verordnung angenommenen Rechtsakten
fiir die entsprechende Tierart nicht zuldssig sind, wird zusitzlich zu den
in Absatz 1 des vorliegenden Artikels genannten Informationen, tech-
nischen Unterlagen und der Zusammenfassung ein Dokument vorgelegt,
mit dem bescheinigt wird, dass bei der Agentur ein giiltiger Antrag auf
Festsetzung von Riickstandshochstmengen gemél jener Verordnung ein-
gereicht wurde.

(4)  Absatz 3 des vorliegenden Artikels gilt nicht fiir Tierarzneimittel,
die fiir Equide bestimmt sind, die in dem einzigen, lebenslang giiltigen
Identifizierungsdokument, das in Artikel 114 Absatz 1 Buchstabe ¢ der
Verordnung (EU) 2016/429 und in allen auf Grundlage jener Verord-
nung angenommenen Rechtsakten genannt ist, als nicht zur Schlachtung
fiir den menschlichen Verzehr bestimmt deklariert wurden, und deren
Wirkstoffe gemdf3 der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und allen anderen
auf Grundlage jener Verordnung angenommenen Rechtsakten nicht zu-
lassig sind.

(5) Betrifft der Antrag ein Tierarzneimittel, das genetisch verdnderte
Organismen im Sinne von Artikel 2 der Richtlinie 2001/18/EG des
Europdischen Parlaments und des Rates (*) enthélt oder aus solchen
besteht, wird dem Antrag zusétzlich zu den in Absatz 1 des vorliegen-
den Artikels genannten Informationen, technischen Unterlagen und der
Zusammenfassung Folgendes beigefligt:

a) eine Kopie der schriftlichen Zustimmung der zustindigen Behorden
zu der absichtlichen Freisetzung genetisch verdnderter Organismen in
die Umwelt zu Forschungs- und Entwicklungszwecken gemif3 Teil B
der Richtlinie 2001/18/EG,

b) vollstdndige technische Unterlagen, die die in den Anhéngen III und
IV der Richtlinie 2001/18/EG geforderten Angaben enthalten,

¢) die Umweltvertrdglichkeitspriifung gemif3 den Grundsétzen des An-
hangs II der Richtlinie 2001/18/EG,

d) die Ergebnisse aller Untersuchungen zu Forschungs- oder Entwick-
lungszwecken.

(6)  Wird der Antrag nach dem nationalen Verfahren geméll den Ar-
tikeln 46 und 47 gestellt, legt der Antragsteller zusdtzlich zu den in
Absatz 1 des vorliegenden Artikels genannten Informationen, tech-
nischen Unterlagen und der Zusammenfassung eine Erkldrung vor,
dass er keinen Zulassungsantrag fiir dasselbe Tierarzneimittel in einem
anderen Mitgliedstaat oder in der Union gestellt hat bzw. dass in den
anderen Mitgliedstaaten oder in der Union keine solche Zulassung erteilt
wurde.

(*) Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
12. Mirz 2001 iiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Orga-
nismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des
Rates (ABL L 106 vom 17.4.2001, S. 1).
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Abschnitt 3

Klinische Priifungen

Artikel 9

Klinische Priifungen

(1)  Ein Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung wird ge-
maB den geltenden nationalen Rechtsvorschriften bei einer zustindigen
Behorde des Mitgliedstaats gestellt, in dem die klinische Priifung durch-
geflihrt werden soll.

(2)  Genehmigungen fiir klinische Priifungen werden nur unter der
Bedingung erteilt, dass der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere,
die in den klinischen Priifungen verwendet werden, oder deren Erzeug-
nisse nur dann in die Lebensmittelkette gelangen, wenn die zustidndige
Behorde eine angemessene Wartezeit festgelegt hat.

(3) Die zustindige Behorde trifft innerhalb von 60 Tagen nach Ein-
gang eines giiltigen Antrags eine Entscheidung iiber die Genehmigung
oder Ablehnung einer klinischen Priifung.

(4)  Die klinischen Priifungen werden unter gebiihrender Beriicksich-
tigung der internationalen Leitlinien zur guten klinischen Praxis der
Internationalen Konferenz zur Harmonisierung der technischen Anfor-
derungen an die Zulassung von Tierarzneimitteln (VICH) durchgefiihrt.

(5) Daten aus klinischen Priifungen werden mit dem Zulassungs-
antrag zum Zweck der Bereitstellung der in Artikel 8 Absatz 1 Buch-
stabe b genannten Unterlagen vorgelegt.

(6) Daten aus klinischen Priifungen, die auerhalb der Union durch-
geflihrt wurden, diirfen nur dann zur Bewertung eines Zulassungsantrags
herangezogen werden, wenn diese Priifungen gemél den internationalen
Leitlinien zur guten klinischen Praxis der VICH entworfen, durchgefiihrt
und gemeldet wurden.

Abschnitt 4

Kennzeichnung und Packungsbeilage

Artikel 10

Kennzeichnung der Primiirverpackung von Tierarzneimitteln

(1)  Auf der Primédrverpackung eines Tierarzneimittels werden fol-
gende Angaben gemacht; weitere Angaben sind vorbehaltlich Artikel 11
Absatz 4 nicht zuldssig:

a) Name des Tierarzneimittels, gefolgt von Stirke und Darreichungs-
form,

b) qualitative und quantitative Zusammensetzung der Wirkstoffe je Ein-
heit oder entsprechend der Verabreichungsform fiir ein bestimmtes
Volumen oder Gewicht unter Verwendung ihrer gebrduchlichen Be-
zeichnungen,

¢) Chargenbezeichnung (nach dem Wort ,,Lot®),

d) Name oder Firma oder Logo des Zulassungsinhabers,

e) Zieltierart(en),

f) Verfalldatum im Format ,MM/JJJJ* (nach der Abkiirzung ,.Exp.®),

g) gegebenenfalls besondere Lagerungshinweise,
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h) Verabreichungsweg, und

1) gegebenenfalls die Wartezeit, selbst wenn dieser Zeitraum gleich
Null ist.

(2) Die Angaben gemdB Absatz 1 des vorliegenden Artikels erschei-
nen in leicht lesbaren und klar verstdndlichen Zeichen oder in Abkiir-
zungen oder Piktogrammen, die in der gesamten Union gebrduchlich
und gemal Artikel 17 Absatz 2 aufgelistet sind.

(3) Ungeachtet des Absatzes 1 kann ein Mitgliedstaat beschlieen,
dass die gemill Absatz 1 erforderlichen Angaben auf der Primérver-
packung eines Tierarzneimittels, das in seinem Hoheitsgebiet bereit-
gestellt wird, um einen Identifizierungscode ergidnzt werden.

Artikel 11

Kennzeichnung der dufieren Umhiillung von Tierarzneimitteln

(1)  Auf der duleren Umhiillung eines Tierarzneimittels werden fol-
gende Angaben gemacht; weitere Angaben sind nicht zuldssig:

a) die in Artikel 10 Absatz 1 genannten Angaben,

b) Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Anzahl der Primédrverpackungs-
einheiten des Tierarzneimittels,

¢) ein Warnhinweis, dass das Tierarzneimittel nicht sichtbar und un-
zugénglich fiir Kinder aufzubewahren ist,

d) ein Warnhinweis, dass das Tierarzneimittel ,,nur zur Behandlung von
Tieren” bestimmt ist,

e) unbeschadet des Artikels 14 Absatz 4 eine Empfehlung, die Pa-
ckungsbeilage zu lesen,

f) bei homdopathischen Tierarzneimitteln der Wortlaut ,,homdopathi-
sches Tierarzneimittel*,

g) bei Tierarzneimitteln, die nicht verschreibungspflichtig sind, das An-
wendungsgebiet oder die Anwendungsgebiete,

h) die Zulassungsnummer.

(2) Ein Mitgliedstaat kann beschlieBen, dass die gemidBl Absatz 1
erforderlichen Angaben auf der &ufleren Umhiillung eines Tierarznei-
mittels, das in seinem Hoheitsgebiet bereitgestellt wird, um einen Iden-
tifizierungscode ergénzt werden. Ein derartiger Identifizierungscode
kann die Zulassungsnummer gemifl Absatz 1 Buchstabe h ersetzen.

(3) Die Angaben gemdl Absatz 1 des vorliegenden Artikels erschei-
nen in leicht lesbaren und klar verstdndlichen Zeichen oder in Abkiir-
zungen oder Piktogrammen, die in der gesamten Union gebrduchlich
und gemil Artikel 17 Absatz 2 aufgelistet sind.

(4)  Ist keine duBlere Umhiillung vorhanden, werden alle in den Ab-
sitzen 1 und 2 aufgefiihrten Angaben auf der Primirverpackung auf-
gebracht.

Artikel 12
Kennzeichnung kleiner Primérverpackungseinheiten von
Tierarzneimitteln

(1) Abweichend von Artikel 10 werden auf Primérverpackungsein-
heiten, die zu klein sind, um die in Artikel 10 genannten Angaben auf
lesbare Weise darauf abzubilden, folgende Angaben gemacht; weitere
Angaben sind nicht zuldssig:

a) Name des Tierarzneimittels,
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b) Mengenangabe zu den Wirkstoffen,
¢) Chargenbezeichnung (nach dem Wort ,,Lot®),
d) Verfalldatum im Format ,MM/JJJJ* (nach der Abkiirzung ,.Exp.®).

(2) Die in Absatz 1 des vorliegenden Artikels genannten Primérver-
packungseinheiten befinden sich in einer duleren Umhiillung, die die in
Artikel 11 Absitze 1, 2 und 3 aufgefiihrten Angaben aufweist.

Artikel 13

Zusitzliche Angaben auf der Primirverpackung oder der iulleren
Umbhiillung von Tierarzneimitteln

Abweichend von Artikel 10 Absatz 1, Artikel 11 Absatz 1 und Arti-
kel 12 Absatz 1 konnen die Mitgliedstaaten in ihrem Hoheitsgebiet und
auf Antrag des Antragstellers gestatten, dass dieser Antragsteller auf der
Primérverpackung oder der duferen Umhiillung eines Tierarzneimittels
zusitzliche zweckdienliche Angaben macht, die mit der Fachinformation
vereinbar sind, und die keine Werbung fiir ein Tierarzneimittel darstellt.

Artikel 14

Packungsbeilage von Tierarzneimitteln

(1)  Der Zulassungsinhaber stellt fiir jedes Tierarzneimittel eine Pa-
ckungsbeilage zur Verfiigung. Diese Packungsbeilage enthdlt mindes-
tens folgende Angaben:

a) Name oder Firma und stidndige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Zulassungsinhabers und des Herstellers sowie gegebe-
nenfalls des Vertreters des Zulassungsinhabers,

b) Name des Tierarzneimittels, gefolgt von Stirke und Darreichungs-
form,

¢) qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffs oder
der Wirkstoffe,

d) Zieltierart(en), Dosierung fiir jede einzelne Art, Verabreichungsart
und -weg sowie erforderlichenfalls Hinweise fiir die richtige Ver-
abreichung,

e) Angaben zur Anwendung,

f) Gegenanzeigen und Nebenwirkungen,

g) gegebenenfalls die Wartezeit, selbst wenn dieser Zeitraum gleich
Null ist,

h) gegebenenfalls besondere Lagerungshinweise,
i) wichtige Angaben zu Sicherheit oder Gesundheitsschutz, einschlief3-
lich besonderer Vorsichtsmallnahmen bei der Anwendung sowie

sonstige Warnhinweise,

j) Angaben zu den Riicknahmesystemen gemifl Artikel 117 fiir das
betreffende Tierarzneimittel,

k) Zulassungsnummer,

1) Kontaktdaten des Zulassungsinhabers bzw. seines Vertreters, zur
Meldung mutmaBlich unerwiinschter Ereignisse,

m) Einstufung des Tierarzneimittels gemél Artikel 34.
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(2) Die Packungsbeilage kann zusétzliche Angaben zum Vertrieb,
zum Besitz oder sonstige notwendige VorsichtsmaBnahmen in Uberein-
stimmung mit der Zulassung enthalten, sofern diese Angaben keinen
Werbezwecken dienen. Diese zusdtzlichen Angaben erscheinen in der
Packungsbeilage eindeutig getrennt von den Angaben gemill Absatz 1.

(3) Die Packungsbeilage ist in einer allgemein verstidndlichen, les-
baren und klaren Sprache und Gestaltung abgefasst. Die Mitgliedstaaten
konnen beschlieen, dass die Packungsbeilage auf Papier, in elektroni-
schem Format oder auf beide Arten zur Verfligung gestellt wird.

(4) Abweichend von Absatz 1 konnen die gemdB diesem Artikel
erforderlichen Angaben alternativ auch auf der Verpackung des Tier-
arzneimittels gemacht werden.

Artikel 15

Allgemeine Anforderungen an die Produktinformation

Die in den Artikeln 10 bis 14 genannten Angaben miissen der Fach-
information nach Artikel 35 entsprechen.

Artikel 16
Packungsbeilage von registrierten homaéopathischen
Tierarzneimitteln

Abweichend von Artikel 14 Absatz 1 enthidlt die Packungsbeilage von
homdopathischen Tierarzneimitteln, die gemél Artikel 86 registriert
sind, mindestens folgende Angaben:

a) wissenschaftliche Bezeichnung der Ursubstanz(en) und Verdiin-
nungsgrad, wobei die Symbole des Europdischen Arzneibuchs oder,
falls dort nicht enthalten, eines der amtlichen Arzneibiicher der Mit-
gliedstaaten verwendet werden,

b) Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Inhabers der Registrierung und gegebenenfalls des Her-
stellers,

¢) Verabreichungsart und gegebenenfalls Verabreichungsweg,

d) Darreichungsform,

e) gegebenenfalls besondere Lagerungshinweise,

f) Zieltierart(en) und gegebenenfalls Dosierung fiir jede Art,

g) besonderer Warnhinweis, falls notwendig, fiir das homdopathische
Tierarzneimittel,

h) Registrierungsnummer,

i) Wartezeit, sofern zutreffend,

j) der Wortlaut ,,homdopathisches Tierarzneimittel.
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Artikel 17

Durchfiihrungsbefugnisse fiir diesen Abschnitt

(1) Die Kommission legt bei Bedarf im Wege von Durchfiihrungs-
rechtsakten einheitliche Vorschriften fiir den Identifizierungscode nach
Artikel 10 Absatz 3 und Artikel 11 Absatz 2 fest. Diese Durchfiihrungs-
rechtsakte werden gemél dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priif-
verfahren erlassen.

(2) Die Kommission legt im Wege von Durchfithrungsrechtsakten
eine Liste der in der gesamten Union gebrduchlichen Abkiirzungen
und Piktogramme fest, die fir die Zwecke von Artikel 10 Absatz 2
und Artikel 11 Absatz 3 zu verwenden sind. Diese Durchfiihrungs-
rechtsakte werden geméll dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priif-
verfahren erlassen.

(3) Die Kommission legt im Wege von Durchfithrungsrechtsakten
einheitliche Vorschriften fiir die Grofle der kleinen Primérverpackungs-
einheiten gemdfl Artikel 12 fest. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden
gemill dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Abschnitt 5

Besondere Anforderungen an generische und
hybride Tierarzneimittel sowie Tierarzneimittel
aus kombinierten Wirkstoffen und an Antrige
aufgrund einer in Kenntnis der Sachlage
erteilten Einwilligung sowie auf
bibliografischer Grundlage

Artikel 18

Generische Tierarzneimittel

(1)  Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b muss ein An-
trag auf Zulassung fiir ein generisches Tierarzneimittel die Unterlagen
zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht enthalten, wenn alle folgenden
Bedingungen erfiillt sind:

a) Die Biodquivalenz eines generischen Tierarzneimittels mit dem Re-
ferenztierarzneimittel wurde durch Bioverfugbarkeitsstudien nach-
gewiesen, oder es wird begriindet, warum derartige Studien nicht
durchgefiihrt wurden.

b) Der Antrag geniigt den Anforderungen des Anhangs II.

¢) Der Antragsteller weist nach, dass der Antrag ein generisches Tier-
arzneimittel eines Referenztierarzneimittels betrifft, fiir das der in den
Artikeln 39 und 40 festgelegte Schutzzeitraum fiir die technischen
Unterlagen abgelaufen ist oder in weniger als zwei Jahren ablaufen
wird.

(2)  Wenn der Wirkstoff eines generischen Tierarzneimittels aus Sal-
zen, Estern, Ethern, Isomeren und Isomerengemischen, Komplexen oder
Derivaten besteht, die sich von dem Wirkstoff unterscheiden, der im
Referenztierarzneimittel verwendet wird, gilt er als derselbe Wirkstoff
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wie derjenige, der im Referenztierarzneimittel verwendet wird, sofern
seine Sicherheits- oder Wirksamkeitseigenschaften nicht erheblich davon
abweichen. Weicht er bei diesen Eigenschaften erheblich ab, legt der
Antragsteller zusétzliche Informationen vor, anhand deren er die Sicher-
heit oder Wirksamkeit der verschiedenen Salze, Ester oder Derivate des
zugelassenen Wirkstoffs des Referenztierarzneimittels nachweist.

(3) Wenn mehrere orale Darreichungsformen mit sofortiger Wirk-
stofffreigabe eines generischen Tierarzneimittels vorgestellt werden, gel-
ten sie als dieselbe Darreichungsform.

(4)  Wenn das Referenztierarzneimittel in dem Mitgliedstaat, in dem
der Antrag fiir das generische Tierarzneimittel gestellt wird, nicht zu-
gelassen wurde oder der Antrag gemill Artikel 42 Absatz 4 gestellt wird
und das Referenztierarzneimittel in einem Mitgliedstaat zugelassen ist,
gibt der Antragsteller in seinem Antrag den Mitgliedstaat an, in dem das
Referenztierarzneimittel zugelassen wurde.

(5) Die zustindige Behorde bzw. die Agentur kann von der zustidn-
digen Behorde des Mitgliedstaats, in dem das Referenztierarzneimittel
zugelassen wurde, Informationen dazu anfordern. Diese Informationen
werden der anfragenden Stelle binnen 30 Tagen nach Erhalt der Anfrage
libermittelt.

(6) Die Fachinformation des generischen Tierarzneimittels muss mit
derjenigen des Referenztierarzneimittels im Wesentlichen vergleichbar
sein. Diese Vorschrift gilt jedoch nicht fiir diejenigen Teile der Fach-
information des Referenztierarzneimittels, die Anwendungsgebiete oder
Darreichungsformen betreffen, welche zum Zeitpunkt der Zulassung des
generischen Tierarzneimittels noch dem Patentrecht unterliegen.

(7)  Eine zustdndige Behorde bzw. die Agentur kann den Antragstel-
ler auffordern, Daten zur Sicherheit vorzulegen zu den Risiken, die das
generische Tierarzneimittel moglicherweise fiir die Umwelt birgt, wenn
die Zulassung des Referenztierarzneimittels vor dem 1. Oktober 2005
erteilt wurde.

Artikel 19

Hybride Tierarzneimittel

(1) Abweichend von Artikel 18 Absatz 1 werden die Ergebnisse
geeigneter vorklinischer Studien oder klinischer Priifungen verlangt,
wenn das Tierarzneimittel aus mindestens einem der folgenden Griinde
nicht alle Merkmale eines generischen Tierarzneimittels erfiillt:
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a) Der Wirkstoff oder die Wirkstoffe, die Angaben zur Anwendung, die
Stiarke, die Darreichungsform oder der Verabreichungsweg des ge-
nerischen Tierarzneimittels wurden gegeniiber dem Referenztierarz-
neimittel gedndert;

b) Bioverfiigbarkeitsstudien konnen nicht zum Nachweis der Biodqui-
valenz mit dem Referenztierarzneimittel herangezogen werden; oder

c) es gibt bei Rohstoffen oder Herstellungsprozessen des biologischen
Tierarzneimittels und des biologischen Referenztierarzneimittels Un-
terschiede.

(2) Die vorklinischen Studien oder die klinischen Priifungen eines
hybriden Tierarzneimittels konnen mit Chargen des Referenztierarznei-
mittels durchgefithrt werden, die in der Union oder in Drittlindern
zugelassen wurden.

Der Antragsteller weist nach, dass in einem Drittland zugelassene Re-
ferenztierarzneimittel geméf Anforderungen zugelassen wurden, die den
Anforderungen an das Referenztierarzneimittel in der Union entspre-
chen, und dass sie sich so stark dhneln, dass sie einander in den kli-
nischen Priifungen substituieren konnen.

Artikel 20

Tierarzneimittel aus kombinierten Wirkstoffen

Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b miissen keine Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit jedes einzelnen Wirkstoffs vorgelegt
werden, wenn Tierarzneimittel Wirkstoffe enthalten, die Bestandteil be-
reits zugelassener Tierarzneimittel sind.

Artikel 21

Antrag aufgrund einer in Kenntnis der Sachlage erteilten
Einwilligung

Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b ist ein Antragsteller,
der eine Zulassung fiir ein Tierarzneimittel beantragt, nicht verpflichtet,
die technischen Unterlagen zur Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
vorzulegen, wenn dieser Antragsteller die Erlaubnis durch eine Zu-
gangsbescheinigung des Inhalts nachweist, dass er solche Unterlagen,
die fiir das bereits zugelassene Tierarzneimittel vorgelegt wurden, nut-
zen darf.

Artikel 22
Antrag auf bibliografischer Grundlage

(1)  Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b ist der Antrag-
steller nicht verpflichtet, die Unterlagen zur Sicherheit und Wirksamkeit
vorzulegen, wenn dieser Antragsteller nachweist, dass die Anwendung
der Wirkstoffe des Tierarzneimittels in der Union seit mindestens 10 Jah-
ren in der Tiermedizin etabliert ist, dass ihre Wirksamkeit dokumentiert
ist und dass sie ein annehmbares Maf} an Sicherheit bieten.

(2) Der Antrag muss den Anforderungen des Anhangs II geniigen.
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Abschnitt 6

Zulassung fiir begrenzte Mirkte und wunter
aullergewdohnlichen Umstinden

Artikel 23
Antrige fiir begrenzte Mirkte

(1)  Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b muss der An-
tragsteller die gemél Anhang II vorgeschriebenen umfassenden Unter-
lagen zur Sicherheit oder Wirksamkeit nicht vorlegen, wenn alle der
folgenden Bedingungen erfiillt sind:

a) Der Nutzen der Verfiigbarkeit des Tierarzneimittels auf dem Markt
fiir die 6ffentliche oder die Tiergesundheit iiberwiegt das Risiko, das
durch die Tatsache bedingt ist, dass bestimmte Unterlagen nicht
vorgelegt wurden;

b) der Antragsteller weist nach, dass das Tierarzneimittel fiir einen be-
grenzten Markt bestimmt ist.

(2) Wurde fiir ein Tierarzneimittel eine Zulassung geméil diesem
Artikel erteilt, wird in der Fachinformation eindeutig erklirt, dass wegen
fehlender umfassender Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit nur eine
begrenzte Bewertung der Sicherheit oder der Wirksamkeit durchgefiihrt
wurde.

Artikel 24

Giiltigkeit einer Zulassung fiir einen begrenzten Markt und
Verfahren fiir ihre erneute Uberpriifung

(1)  Abweichend von Artikel 5 Absatz 2 ist eine Zulassung fiir einen
begrenzten Markt fiinf Jahre lang giiltig.

(2)  Vor Ablauf des Giiltigkeitszeitraums von fiinf Jahren gemaf Ab-
satz | des vorliegenden Artikels werden Zulassungen fiir einen begrenz-
ten Markt, die gemdf3 Artikel 23 erteilt wurden, auf der Grundlage eines
Antrags des Inhabers dieser Zulassung einer Uberpriifung unterzogen.
Der Antrag muss eine aktualisierte Nutzen-Risiko-Bewertung enthalten.

(3) Der Inhaber einer Zulassung fiir einen begrenzten Markt {iber-
mittelt der zustindigen Behorde, die die Zulassung erteilt hat, bzw. der
Agentur spitestens sechs Monate vor Ablauf des Giiltigkeitszeitraums
von fiinf Jahren gemifl Absatz 1 des vorliegenden Artikels einen Antrag
auf erneute Uberpriifung. Der Antrag auf erneute Uberpriifung dient
ausschlieBlich dazu, nachzuweisen, dass die in Artikel 23 Absatz 1
genannten Bedingungen nach wie vor erfiillt sind.

(4)  Wurde ein Antrag auf erneute Uberpriifung gestellt, behilt die
Zulassung fiir einen begrenzten Markt ihre Giiltigkeit, bis die zustindige
Behorde bzw. die Kommission entschieden hat.

(5)  Die zustindige Behorde bzw. die Agentur priift Antréige auf er-
neute Uberpriifung und auf Verldngerung der Giiltigkeit der Zulassung.

Die zustéindige Behorde oder die Kommission verldngert auf Grundlage
dieser Uberpriifung die Giiltigkeit der Zulassung um jeweils weitere
fiinf Jahre, falls die Nutzen-Risiko-Bilanz unverdndert positiv ist.
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(6)  Die zustdndige Behorde bzw. die Kommission kann fiir ein Tier-
arzneimittel, das fiir einen begrenzten Markt zugelassen ist, jederzeit
eine unbefristet giiltige Zulassung erteilen, sofern der Inhaber der Zu-
lassung fiir einen begrenzten Markt die in Artikel 23 Absatz 1 genann-
ten fehlenden Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit vorlegt.

Artikel 25

Antrige unter aulergewohnlichen Umstinden

Abweichend von Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b kann ein Antragsteller
unter aulergewohnlichen Umstdnden im Zusammenhang mit der 6ffent-
lichen oder der Tiergesundheit einen Antrag stellen, der nicht alle dort
genannten Bedingungen erfiillt, wenn der Nutzen der sofortigen Ver-
fligbarkeit des Tierarzneimittels auf dem Markt fiir die 6ffentliche oder
die Tiergesundheit das Risiko tiberwiegt, das durch die Tatsache bedingt
ist, dass bestimmte Unterlagen zu Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit
nicht vorgelegt wurden. In einem derartigen Fall muss der Antragsteller
nachweisen, dass bestimmte Unterlagen zu Qualitdt, Sicherheit oder
Wirksamkeit, die gemd3 Anhang II vorgeschrieben sind, aus objektiven
und nachpriifbaren Griinden nicht vorgelegt werden kdnnen.

Artikel 26

Bedingungen der Zulassung unter auflergewéhnlichen Umstinden

(1)  Unter den in Artikel 25 genannten auBlergewdhnlichen Umstéin-
den kann eine Zulassung erteilt werden, wenn der Zulassungsinhaber
mindestens eine der folgenden Anforderungen erfiillt:

a) Bedingungen oder Einschrinkungen, vor allem bei der Sicherheit des
Tierarzneimittels, einzufiihren;

b) den zustindigen Behorden bzw. der Agentur jedes unerwiinschte
Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung des Tierarzneimit-
tels zu melden;

¢) nach der Zulassung Studien durchzufiihren.

(2) Wurde fiir ein Tierarzneimittel eine Zulassung gemif diesem
Artikel erteilt, wird in der Fachinformation eindeutig erklart, dass wegen
fehlender umfassender Daten zu Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit
nur eine begrenzte Bewertung von Qualitét, Sicherheit oder Wirksam-
keit durchgefiihrt wurde.

Artikel 27

Giiltigkeit einer Zulassung unter auflergewdhnlichen Umstéinden
und Verfahren fiir ihre erneute Uberpriifung

(1) Abweichend von Artikel 5 Absatz 2 ist eine Zulassung unter
aulergewohnlichen Umstédnden ein Jahr lang giiltig.

(2)  Vor Ablauf des Giiltigkeitszeitraums von einem Jahr gemél Ab-
satz 1 des vorliegenden Artikels werden Zulassungen, die gemdB den
Artikeln 25 oder 26 erteilt wurden, auf der Grundlage eines Antrags des
Zulassungsinhabers einer erneuten Uberpriifung unterzogen. Dieser An-
trag hat eine aktualisierte Nutzen-Risiko-Bewertung zu umfassen.
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(3)  Unter besonderen Umsténden hat der Inhaber einer Zulassung der
zustdndigen Behorde, die die Zulassung erteilt hat, bzw. der Agentur
spétestens drei Monate vor Ablauf des Giiltigkeitszeitraums von einem
Jahr gemiB Absatz 1 einen Antrag auf erneute Uberpriifung zu iiber-
mitteln. In dem Antrag auf erneute Uberpriifung ist nachzuweisen, dass
die auBergewohnlichen Umstinde im Zusammenhang mit der 6ffent-
lichen oder der Tiergesundheit nach wie vor bestehen.

(4) Wurde ein Antrag auf erneute Uberpriifung gestellt, behilt die
Zulassung ihre Giiltigkeit, bis die zustdndige Behorde bzw. die Kom-
mission entschieden hat.

(5) Die zustindige Behorde bzw. die Agentur priift den Antrag.

Auf Grundlage dieser Uberpriifung verlingert die zustindige Behérde
bzw. die Kommission die Giiltigkeit der Zulassung um ein Jahr, falls die
Nutzen-Risiko-Bilanz unveréndert positiv ist.

(6) Die zustindige Behorde bzw. die Kommission kann fiir ein Tier-
arzneimittel, das gemél den Artikeln 25 oder 26 zugelassen ist, jederzeit
eine unbefristet giiltige Zulassung erteilen, sofern der Zulassungsinhaber
die fehlenden Daten zur Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit gemaf
Artikel 25 vorlegt.

Abschnitt 7

Priifung der Antrige und Grundlage fiir die
Erteilung von Zulassungen

Artikel 28
Priifung der Antrige

(1) Die zustdndige Behorde, bei der der Antrag geméll Artikel 6
gestellt wurde, bzw. die Agentur verfihrt wie folgt:

a) Sie priift, ob die vorgelegten Daten den Anforderungen von Artikel 8
entsprechen;

b) sie bewertet das Tierarzneimittel anhand der vorgelegten Unterlagen
zu Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit.;

c) sie erarbeitet eine Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz fiir das
Tierarzneimittel.

(2)  Bei der Priiffung der Antrige auf Zulassung von Tierarzneimitteln,
die gemidfl Artikel 8 Absatz 5 der vorliegenden Verordnung genetisch
verdanderte Organismen enthalten oder aus solchen bestehen, fiihrt die
Agentur die notwendigen Anhdrungen der von der Union oder den
Mitgliedstaaten gemél der Richtlinie 2001/18/EG geschaffenen Stellen
durch.
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Artikel 29

Beauftragung von Laboratorien im Laufe der Priifung von
Antrigen

(1)  Die zustdndige Behorde, die den Antrag priift, bzw. die Agentur
kann einen Antragsteller auffordern, dem Referenzlaboratorium der Eu-
ropdischen Union, einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder ei-
nem Labor, das ein Mitgliedstaat fiir diesen Zweck benannt hat, Proben
zur Verfiigung zu stellen, die erforderlich sind, um

a) das Tierarzneimittel, seine Ausgangsstoffe und erforderlichenfalls
seine Zwischenprodukte oder andere Bestandteile zu priifen, damit
sichergestellt ist, dass die vom Hersteller verwendeten und in den
Antragsunterlagen beschriebenen Kontrollmethoden zufriedenstellend
sind,

b) im Falle von Tierarzneimitteln, die fiir der Lebensmittelgewinnung
dienende Tiere bestimmt sind, zu iiberpriifen, ob das vom Antrag-
steller vorgeschlagene analytische Nachweisverfahren zum Zweck
von Versuchen zum Abbau von Riickstinden zufriedenstellend und
geeignet ist, Riickstandsgehalte nachzuweisen, vor allem solche, die
iiber der Riickstandshdchstmenge fiir den pharmakologisch wirk-
samen Stoff liegen, die von der Kommission gemif3 der Verordnung
(EG) Nr. 470/2009 und — fiir die Zwecke amtlicher Kontrollen von
Tieren und Erzeugnissen tierischen Ursprungs — gemidf3 der Ver-
ordnung (EU) 2017/625 festgelegt wurde.

(2) Die in den Artikeln 44, 47, 49, 52 und 53 festgelegten Fristen
werden ausgesetzt, bis die gemid Absatz 1 des vorliegenden Artikels
vorgeschriebenen Proben zur Verfligung gestellt wurden.

Artikel 30

Informationen iiber Hersteller in Drittlindern

Die zustindige Behorde, bei der der Antrag gemidll Artikel 6 gestellt
wurde, bzw. die Agentur vergewissert sich unter Anwendung des Ver-
fahrens gemdB den Artikeln 88, 89 und 90, dass die Hersteller von
Tierarzneimitteln aus Drittlindern in der Lage sind, das betreffende
Tierarzneimittel herzustellen oder Kontrollpriifungen gemif3 den Metho-
den durchzufiihren, die in den Unterlagen zu dem Antrag gemill Ar-
tikel 8 Absatz 1 beschrieben sind. Eine zustindige Behorde bzw. die
Agentur kann die betreffende zustdndige Behorde auffordern, Informa-
tionen vorzulegen, aus denen einwandfrei hervorgeht, dass die Hersteller
von Tierarzneimitteln in der Lage sind, die im vorliegenden Artikel
genannten Tétigkeiten durchzufiihren.

Artikel 31

Zusitzliche Informationen des Antragstellers

Die zustindige Behorde, bei der der Antrag gemidll Artikel 6 gestellt
wurde, bzw. die Agentur benachrichtigt den Antragsteller, wenn die mit
dem Antrag eingereichten Unterlagen nicht ausreichen. Die zustindige
Behorde bzw. die Agentur fordert den Antragsteller auf, binnen einer
bestimmten Frist zusétzliche Informationen vorzulegen. In einem sol-
chen Fall werden die Fristen gemdfl den Artikeln 44, 47, 49, 52 und 53
ausgesetzt, bis diese zusitzlichen Informationen vorgelegt wurden.
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Artikel 32

Zuriickziehen von Antriigen

(1) Ein Antragsteller kann den Zulassungsantrag, den er bei einer
zustdndigen Behorde bzw. der Agentur gestellt hat, jederzeit zuriick-
ziehen, bevor die Entscheidung gemifl den Artikeln 44, 47, 49, 52
oder 53 getroffen wurde.

(2) Wenn ein Antragsteller den Zulassungsantrag, den er bei einer
zustindigen Behdrde bzw. der Agentur gestellt hat, zuriickzieht, bevor
die Priiffung des Antrags gemidf Artikel 28 abgeschlossen ist, teilt er die
Griinde dafiir der zustindigen Behorde, bei der der Antrag geméal Ar-
tikel 6 gestellt wurde, bzw. der Agentur mit.

(3) Die zustindige Behorde bzw. die Agentur verdffentlichen die
Information, dass der Antrag zuriickgezogen wurde, zusammen mit
dem Bericht bzw. der Stellungnahme, sofern bereits ausgearbeitet,
nach Loschung aller vertraulichen Geschéftsinformationen.

Artikel 33

Ergebnis der Bewertung

(1)  Die zustindige Behorde, die den Antrag gemidl3 Artikel 28 priift,
bzw. die Agentur arbeitet einen Bewertungsbericht bzw. eine Stellung-
nahme aus. Im Falle einer positiven Bewertung umfasst der Bewer-
tungsbericht bzw. die Stellungnahme Folgendes:

a) eine Fachinformation mit den in Artikel 35 festgelegten Angaben,

b) Erlduterungen zu Bedingungen oder Einschridnkungen, die zur Ab-
gabe oder zu der sicheren und wirksamen Anwendung des betref-
fenden Tierarzneimittels vorzuschreiben sind, einschlie8lich der Ein-
stufung eines Tierarzneimittels gemall Artikel 34,

¢) den Text der Kennzeichnung und Packungsbeilage gemif3 den Ar-
tikeln 10 bis 14.

(2) Im Falle einer negativen Bewertung umfasst der Bewertungs-
bericht bzw. die Stellungnahme gemél Absatz 1 eine Begriindung fiir
dieses Ergebnis.

Artikel 34

Einstufung von Tierarzneimitteln

(1) Die zustindige Behorde, die eine Zulassung gemil3 Artikel 5
Absatz 1 erteilt, bzw. die Kommission stuft folgende Tierarzneimittel
als verschreibungspflichtig ein:

a) Tierarzneimitte, die Suchtstoffe, psychotrope Stoffe oder héufig zur
unerlaubten Herstellung dieser Sucht- oder psychotropen Stoffe ver-
wendete Stoffe enthalten, einschlieBlich der Stoffe, die im Einheits-
Ubereinkommen der Vereinten Nationen von 1961 iiber Suchtstoffe
(in der durch das Protokoll von 1972 geénderten Fassung), im Uber-
einkommen der Vereinten Nationen von 1971 {iber psychotrope Stof-
fe, im Ubereinkommen der Vereinten Nationen von 1988 gegen den
unerlaubten Verkehr mit Suchtstoffen und psychotropen Stoffen oder
in den Rechtsvorschriften der Union zu Drogenausgangsstoffen er-
fasst sind,
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b) Tierarzneimittel, die fiir der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere
bestimmt sind,

¢) antimikrobiell wirksame Tierarzneimittel,

d) Tierarzneimittel, die fiir die Behandlung von pathologischen Prozes-
sen bestimmt sind, welche eine prizise vorherige Diagnose erfordern,
oder deren Anwendung Auswirkungen haben kann, die die spiteren
diagnostischen oder therapeutischen Maflnahmen behindern oder be-
eintrichtigen,

e) Tierarzneimittel zur Euthanasie von Tieren,

f) Tierarzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, der in der Union seit
weniger als fiinf Jahren zugelassen ist,

g) immunologische Tierarzneimittel,

h) unbeschadet der Richtlinie 96/22/EG des Rates (°) Tierarzneimittel,
die Wirkstoffe mit hormonaler oder thyreostatischer Wirkung oder 8-
Agonisten enthalten,

(2)  Ungeachtet des Absatzes 1 des vorliegenden Artikels kann die
zustandige Behorde bzw. die Kommission ein Tierarzneimittel als ver-
schreibungspflichtig einstufen, wenn es geméil nationalem Recht als
Suchstoff eingestuft ist oder wenn die Fachinformation gemif Artikel 35
besondere Vorsichtsmallnahmen enthilt.

(3) Abweichend von Absatz 1 kann die zustindige Behorde bzw. die
Kommission ein Tierarzneimittel — mit Ausnahme der Tierarzneimittel
gemill Absatz 1 Buchstaben a, ¢, e und h — als nicht verschreibungs-
pflichtig einstufen, wenn alle folgenden Bedingungen erfiillt sind:

a) Die Verabreichung des Tierarzneimittels ist beschrinkt auf Darrei-
chungsformen, fiir deren Anwendung keine besonderen Kenntnisse
oder Fertigkeiten erforderlich sind,

b) das Tierarzneimittel stellt auch bei unsachgeméBer Verabreichung
kein unmittelbares oder mittelbares Risiko fiir das behandelte Tier
bzw. die behandelten Tiere, fiir andere Tiere, fiir die es verabrei-
chende Person oder fiir die Umwelt dar;

¢) die Fachinformation des Tierarzneimittels enthilt keine Warnhin-
weise zu potenziellen schwerwiegenden Nebenwirkungen, die sich
aus einer sachgemiflen Anwendung ergeben kdnnen:

d) in der Vergangenheit wurden weder tliber das Tierarzneimittel selbst
noch {iiber ein anderes Mittel mit demselben Wirkstoff haufig un-
erwiinschte Ereignisse gemeldet;

e) die Fachinformation verweist nicht auf Gegenanzeigen im Zusam-
menhang mit der Anwendung des betreffenden Produkts in Kom-
bination mit anderen Tierarzneimitteln, die tiblicherweise nicht ver-
schreibungspflichtig sind;

(®) Richtlinie 96/22/EG des Rates vom 29. April 1996 iiber das Verbot der

Verwendung bestimmter Stoffe mit hormonaler bzw. thyreostatischer Wir-
kung und von B-Agonisten in der tierischen Erzeugung und zur Authebung
der Richtlinien 81/602/EWG, 88/146/EWG und 88/299/EWG (ABIL. L 125
vom 23.5.1996, S. 3).
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f) fiir die 6ffentliche Gesundheit besteht auch bei unsachgeméfer An-
wendung des Tierarzneimittels kein Risiko durch Riickstdnde in Le-
bensmitteln, die von behandelten Tieren stammen;

g) es besteht kein Risiko fiir die offentliche oder die Tiergesundheit
durch die Resistenzentwicklung gegeniiber Stoffen, auch wenn das
Tierarzneimittel, die diese Stoffe enthédlt, unsachgemill Anwendet
wird.

Artikel 35

Fachinformation

(1)  Die Fachinformation gemif3 Artikel 33 Absatz 1 Buchstabe a
enthdlt folgende Angaben in der nachstehenden Reihenfolge:

a) Name des Tierarzneimittels, gefolgt von Stirke und Darreichungs-
form, und gegebenenfalls eine Liste der Namen des Tierarzneimittels
entsprechend seinen Zulassungen in verschiedenen Mitgliedstaaten,

b) qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffs bzw.
der Wirkstoffe und qualitative Zusammensetzung der Hilfsstoffe und
sonstigen Bestandteile unter Angabe ihres gebrduchlichen Namens
oder ihrer chemischen Beschreibung sowie ihrer quantitativen Zu-
sammensetzung, falls diese Information fiir die richtige Verabrei-
chung des Tierarzneimittels entscheidend ist,

¢) klinische Angaben:
i) Zieltierart(en),
ii) Angaben zur Anwendung fiir jede Zieltierart,
iii) Gegenanzeigen,
iv) besondere Warnhinweise,

v) besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung, ein-
schlieBlich vor allem besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die
sichere Anwendung bei den Zieltierarten, besondere Vorsichts-
maBnahmen fiir die Person, die das Tierarzneimittel den Tieren
verabreicht und besondere VorsichtsmaBBnahmen zum Schutz
der Umwelt,

vi) Héufigkeit und Schweregrad von Nebenwirkungen,

vii) Anwendung wiahrend der Trichtigkeit, Laktation oder Legeperi-
ode,

viii) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen,

ix) Verabreichungsweg und Dosierung,

x) Symptome einer Uberdosierung sowie, sofern zutreffend, Not-
fallmaBnahmen und Antidote bei Uberdosierung,

xi) besondere Anwendungsbeschriankungen,
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xii) besondere Anwendungsbedingungen, einschlielich Beschrin-
kungen fiir die Anwendung antimikrobieller und antiparasitérer
Tierarzneimittel zur Begrenzung des Risikos einer Resistenzent-
wicklung,

xiii) gegebenenfalls die Wartezeiten, selbst wenn sie gleich Null
sind,

d) pharmakologische Angaben:

i) anatomisch-therapeutisch-chemikalischer Veterindrcode (,,ATCvet
Code®),

ii) Pharmakodynamik,
iii) Pharmakokinetik.

Bei immunologischen Tierarzneimitteln werden anstelle der Ziffern i,
ii und iii immunlogische Angaben gemacht.

e) pharmazeutische Einzelheiten:
i) Hauptinkompatibilitéten,

ii) Haltbarkeitsdauer, falls zutreffend, nach Rekonstitution des Arz-
neimittels oder nach erstmaliger Offnung der Primérverpackung,

iii) besondere Lagerungshinweise,
iv) Art und Zusammensetzung der Primérverpackung,

v) Vorschrift, Tierarzneimittel-Riicknahmesysteme zur Entsorgung
nicht angewendeter Tierarzneimittel oder von Abfillen aus der
Anwendung solcher Produkte zu nutzen, und gegebenenfalls zu-
sitzliche Vorsichtsmafinahmen fiir die Entsorgung von geféhr-
lichen Abfdllen von nicht angewendeten Tierarzneimitteln oder
von Abfillen aus der Anwendung solcher Produkte,

f) Name des Zulassungsinhabers;

g) Zulassungsnummer bzw. -nummern,

h) Datum der ersten Zulassung,

i) Datum der letzten Uberarbeitung der Fachinformation,

j) falls zutreffend, bei Tierarzneimitteln im Sinne von Artikel 23 oder
Artikel 25 die Erklarung:

i) ,,Zulassung fiir einen begrenzten Markt; daher Bewertung anhand
angepasster Anforderungen an die Dokumentation®, oder

i) ,,Zulassung unter auBergewohnlichen Umstéinden; daher Bewer-
tung anhand angepasster Anforderungen an die Dokumentation®,

k) Angaben zu den Riicknahmesystemen gemdf3 Artikel 117 fiir das
betreffende Tierarzneimittel,

1) Einstufung des Tierarzneimittels gemd3 Artikel 34 fiir jeden Mit-
gliedstaat, in dem es zugelassen ist.
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(2)  Bei generischen Tierarzneimitteln konnen die Teile der Fachinfor-
mation des Referenztierarzneimittels, die sich auf Anwendungsgebiete
oder Darreichungsformen beziehen, welche zum Zeitpunkt des Inver-
kehrbringens des generischen Tierarzneimittels in einem Mitgliedstaat
durch Patentrecht geschiitzt sind, weggelassen werden.

Artikel 36

Beschliisse iiber die Erteilung von Zulassungen

(1)  Beschliisse iiber die Erteilung von Zulassungen gemifl Artikel 5
Absatz 1 werden auf Grundlage der Unterlagen getroffen, die gemif
Artikel 33 Absatz 1 erstellt wurden, und enthalten alle Bedingungen fiir
das Inverkehrbringen des Tierarzneimittels und die Fachinformation (im
Folgenden ,,Zulassungsbedingungen®).

(2)  Betrifft der Antrag ein antimikrobielles Tierarzneimittel, kann die
zustindige Behorde oder die Kommission dem Zulassungsinhaber vor-
schreiben, Studien nach der Zulassung durchzufiihren, um sicherzustel-
len, dass die Nutzen-Risiko-Bilanz angesichts der potenziellen Entwick-
lung von antimikrobiellen Resistenzen positiv bleibt.

Artikel 37

Beschliisse iiber die Ablehnung von Zulassungen

(1)  Beschliisse liber die Ablehnung von Zulassungen gemal3 Artikel 5
Absatz 1 werden auf Grundlage der Unterlagen getroffen, die gemif
Artikel 33 Absatz 1 erstellt wurden, und werden ordnungsgemil be-
griindet und enthalten die Griinde fiir die Ablehnung.

(2)  Eine Zulassung wird abgelehnt, wenn einer der folgenden Griinde
zutrifft:

a) Der Antrag entspricht nicht den Anforderungen dieses Kapitels.

b) Die Nutzen-Risiko-Bilanz des Tierarzneimittels ist negativ.

¢) Der Antragsteller hat die Qualitit, die Sicherheit oder die Wirksam-
keit des Tierarzneimittels nicht ausreichend nachgewiesen.

d) Bei dem Tierarzneimittel handelt es sich um ein antimikrobielles
Tierarzneimittel, das zur Anwendung als Leistungssteigerungsmittel
zur Forderung des Wachstums oder zur Erhhung der Ertragsleistung
von behandelten Tieren vorgesehen ist.

e) Die vorgeschlagene Wartezeit ist nicht ausreichend lang, um die
Lebensmittelsicherheit zu gewihrleisten, oder nicht ausreichend be-
legt.

f) Das Risiko fiir die o6ffentliche Gesundheit durch die Entwicklung
antimikrobieller Resistenz oder von Resistenzen gegeniiber antipara-
sitdren Stoffen tiberwiegt den Nutzen des Tierarzneimittels fiir die
Tiergesundheit.
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g) Der Antragsteller hat die Wirksamkeit bei der Zieltierart nicht aus-
reichend nachgewiesen.

h) Die qualitative oder quantitative Zusammensetzung des Tierarznei-
mittels entspricht nicht der im Antrag angegebenen Zusammenset-
zung.

i) Die Risiken fiir die &ffentliche oder die Tiergesundheit oder fiir die
Umwelt werden nicht ausreichend beriicksichtigt.

j) Der im Tierarzneimittel enthaltene Wirkstoff erfiillt die Kriterien
eines persistenten, bioakkumulierbaren und toxischen oder einen
sehr persistenten und sehr bioakkumulierbaren Stoffes, und das Tier-
arzneimittel ist fir der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere be-
stimmt, es sei denn, es wird nachgewiesen, dass der Wirkstoff im
Wesentlichen dazu dient, ein ernsthaftes Risiko fiir die Gesundheit
von Tieren zu verhindern oder einzuddmmen.

(3) Eine Zulassung fiir ein antimikrobiell wirksames Tierarzneimittel
wird versagt, wenn der antimikrobiell wirksame Stoff gemdfl Absatz 5
fiir die Behandlung bestimmter Infektionen beim Menschen vorbehalten
ist.

(4) Die Kommission erldsst delegierte Rechtsakte gemif3 Artikel 147,
um diese Verordnung durch die Festlegung von Kriterien fiir die Be-
stimmung der antimikrobiellen Wirkstoffe zu ergénzen, die fiir die Be-
handlung bestimmter Infektionen beim Menschen vorbehalten bleiben
miissen, damit die Wirksamkeit dieser antimikrobiellen Wirkstoffe er-
halten bleibt.

(5) Die Kommission bestimmt mittels Durchfiihrungsrechtsakten an-
timikrobielle Wirkstoffe oder Gruppen derselben, die fiir die Behand-
lung bestimmter Infektionen beim Menschen vorbehalten bleiben. Diese
Durchfiihrungsrechtsakte werden gemdfl dem in Artikel 145 Absatz 2
genannten Priifverfahren erlassen.

(6) Die Kommission beriicksichtigt beim Erlass der in den Absétzen 4
und 5 genannten Rechtsakte die wissenschaftliche Beratung der Agen-
tur, der EFSA und anderer einschldgiger Agenturen der Union.

Abschnitt 8

Schutz technischer Unterlagen

Artikel 38

Schutz technischer Unterlagen

(1)  Ungeachtet der Anforderungen und Pflichten gemél der Richt-
linie 2010/63/EU diirfen andere Antragsteller, die eine Zulassung oder
eine Anderung der Zulassungsbedingungen fiir ein Tierarzneimittel be-
antragen, nur in folgenden Féllen auf technische Unterlagen zu Qualitit,
Sicherheit und Wirksamkeit Bezug nehmen, die urspriinglich zum
Zweck der Erlangung einer Zulassung oder der Anderung einer Zulas-
sung eingereicht wurden:

a) Der Zeitraum gemidl3 den Artikeln 39 und 40 der vorliegenden Ver-
ordnung, wihrend dessen technische Unterlagen geschiitzt sind, ist
verstrichen oder wird in weniger als zwei Jahren verstreichen.

b) Die Antragsteller haben eine schriftliche Zustimmung in Form einer
Zugangsbescheinigung fiir diese Unterlagen erhalten.

(2)  Der Schutz der technischen Unterlagen gemél Absatz 1 (im Fol-
genden ,,Schutz technischer Unterlagen®) gilt auch in Mitgliedstaaten, in
denen das Tierarzneimittel nicht oder nicht mehr zugelassen ist.



02019R0006 — DE — 28.01.2022 — 001.006 — 28

(3)  Eine Zulassung oder eine Anderung der Zulassungsbedingungen,
die sich von der zuvor an denselben Zulassungsinhaber erteilten Zulas-
sung nur hinsichtlich Zieltierart, Stirke, Darreichungsform, Verabrei-
chungsweg oder Aufmachung unterscheidet, gilt fiir die Zwecke der
Anwendung der Regeln zum Schutz technischer Unterlagen als dieselbe
Zulassung wie die demselben Zulassungsinhaber zuvor erteilte Zulas-
sung.

Artikel 39

Zeitraum fiir den Schutz technischer Unterlagen

(1) Der Zeitraum, wihrend dessen technische Unterlagen geschiitzt
sind, betragt

a) 10 Jahre bei Tierarzneimitteln fiir Rinder, Schafe (fiir die Fleisch-
erzeugung), Schweine, Hithner, Hunde und Katzen,

b) 14 Jahre bei antimikrobiell wirksamen Tierarzneimitteln fiir Rinder,
Schafe (firr die Fleischerzeugung), Schweine, Hiihner, Hunde und
Katzen, die einen antimikrobiellen Wirkstoff enthalten, der nicht
als Wirkstoff in einem — zum Zeitpunkt der Antragstellung in der
Union zugelassenen — Tierarzneimittel enthalten ist,

¢) 18 Jahre bei Tierarzneimitteln fiir Bienen,

d) 14 Jahre bei Tierarzneimitteln fiir andere Tierarten als die in den
Buchstaben a und c¢ aufgefiihrten.

(2)  Der Schutz technischer Unterlagen gilt ab dem Tag, an dem die
Zulassung fiir das Tierarzneimittel gemél Artikel 5 Absatz 1 erteilt
wurde.

Artikel 40

Verlingerung des Zeitraums fiir den Schutz technischer Unterlagen
und zusitzliche Zeitriume

(1)  Wird die erste Zulassung fiir mehrere der in Artikel 39 Absatz 1
Buchstabe a oder b genannten Tierarten erteilt oder eine Anderung
gemil Artikel 67 genehmigt, mit der die Zulassung auf andere der in
Artikel 39 Absatz 1 Buchstaben a oder b aufgefiihrten Tierarten aus-
gedehnt wird, so wird der in dem genannten Artikel festgelegte Schutz-
zeitraum fiir jede zusitzliche Zieltierart um ein Jahr verldngert, sofern
der Antrag im Falle einer Anderung mindestens drei Jahre vor Ablauf
des Schutzzeitraums gemdf3 Artikel 39 Absatz 1 Buchstaben a oder b
eingereicht wurde.

(2)  Wird die erste Zulassung fiir mehrere der in Artikel 39 Absatz 1
Buchstabe d genannten Tierarten erteilt oder eine Anderung gemiB
Artikel 67 genehmigt, mit der die Zulassung auf andere, nicht in Ar-
tikel 39 Absatz 1 Buchstabe a aufgefiihrte Tierarten ausgedehnt wird, so
wird der Schutzzeitraum gemiB Artikel 39 um vier Jahre verldngert,
sofern der Antrag im Falle einer Anderung mindestens drei Jahre vor
Ablauf des Schutzzeitraums gemidfl Artikel 39 Absatz 1 Buchstabe d
eingereicht wurde.

(3) Der in Artikel 39 vorgesehene Zeitraum fiir den Schutz tech-
nischer Unterlagen der ersten Zulassung, der aufgrund von Anderungen
oder neuen Zulassungen, die zur selben Zulassung gehoren, um zusitz-
liche Schutzzeitraume verldngert wurde, betrdgt hochstens 18 Jahre.
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(4)  Stellt ein Antragsteller, der eine Zulassung fiir ein Tierarzneimit-
tel oder eine Anderung der Bedingungen einer Zulassung beantragt hat,
einen Antrag gemil der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 auf Festsetzung
einer Riickstandshochstmenge und reicht er dazu wéhrend des Antrag-
verfahrens Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche, vorklinische
Studien und klinische Priifungen ein, diirfen andere Antragsteller wah-
rend eines Zeitraums von fiinf Jahren ab der Erteilung der Zulassung,
fiir die sie durchgefiihrt wurden, nicht auf die Ergebnisse dieser Ver-
suche, Studien und Prifungen Bezug nehmen. Das Verbot der Verwen-
dung dieser Ergebnisse gilt nicht, wenn die anderen Antragsteller eine
Zugangsbescheinigung hinsichtlich dieser Versuche, Studien und Prii-
fungen erhalten haben.

(5) Falls eine Anderung der Bedingungen einer gemiB Artikel 67
erteilten Zulassung eine Anderung der Darreichungsform, des Verabrei-
chungswegs der der Dosierung umfasst, die nach Ansicht der Agentur
oder der zustidndigen Behorden gemidB3 Artikel 66 nachweislich

a) zu einer Verringerung der antimikrobiellen oder antiparasitiren Re-
sistenz oder

b) einer Verbesserung der Nutzen-Risiko-Bilanz des Tierarzneimittels
fiihrt,

so gilt fiir die Ergebnisse der betreffenden vorklinischen Studien oder
klinischen Priifungen ein Schutzzeitraum von vier Jahren.

Das Verbot der Verwendung dieser Ergebnisse gilt nicht, wenn die
anderen Antragsteller eine Zugangsbescheinigung hinsichtlich dieser
Studien und Priifungen erhalten haben.

Artikel 41
Rechte im Zusammenhang mit Patenten
Die Durchfithrung der erforderlichen Studien, Versuche und Priifungen
mit dem Ziel der Beantragung einer Zulassung gemil Artikel 18 gilt
nicht als unvereinbar mit den Rechten, die sich aus Patenten und aus

ergdnzenden Schutzzertifikaten fiir Tier- und Humanarzneimittel er-
geben.

KAPITEL 111

ZULASSUNGSVERFAHREN

Abschnitt 1

In der gesamten Umnion giiltige Zulassungen
(»zentralisierte Zulassungen®)

Artikel 42

Geltungsbereich des Verfahrens zur Erteilung zentralisierter
Zulassungen

(1)  Zentralisierte Zulassungen sind in der gesamten Union giiltig.
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(2) Das Verfahren zur Erteilung zentralisierter Zulassungen gilt fiir
folgende Tierarzneimittel:

a) Tierarzneimittel, die mit Hilfe eines der nachstehenden biotechnolo-
gischen Verfahren hergestellt werden:

i) Technologie der rekombinierten DNS,

i) kontrollierte Expression von Genen, die biologisch aktive Pro-
teine in Prokaryonten und Eukaryonten, einschlieBlich transfor-
mierter Sdugetierzellen, kodieren,

iii) Verfahren auf der Basis von Hybridomen und monoklonalen
Antikorpern,

b) Tierarzneimittel, die hauptsdchlich zur Anwendung als Leistungsstei-
gerungsmittel zur Férderung des Wachstums oder zur Erhdhung der
Ertragsleistung behandelter Tiere vorgesehen sind,

¢) Tierarzneimittel mit einem Wirkstoff, der zum Zeitpunkt der Einrei-
chung des Antrags in der Union nicht als Tierarzneimittel zugelassen
war,

d) biologische Tierarzneimittel, die kiinstlich hergestellte allogene Ge-
webe oder Zellen enthalten oder aus diesen bestehen,

e) Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien.

(3) Absatz 2 Buchstaben d und e gilt nicht flir Tierarzneimittel, die
ausschlieBlich aus Blutbestandteilen bestehen.

(4) Fir andere als die in Absatz 2 genannten Tierarzneimittel kann
eine zentralisierte Zulassung erteilt werden, wenn fiir das betreffende
Tierarzneimittel in der Union keine andere Zulassung erteilt wurde.

Artikel 43

Antrige auf zentralisierte Zulassungen

(1)  Antrige auf zentralisierte Zulassungen sind bei der Agentur ein-
zureichen. Dem Antrag ist die fiir die Antragspriifung an die Agentur zu
entrichtende Gebiihr beizufiigen.

(2) In dem Antrag auf die zentralisierte Zulassung eines Tierarznei-
mittels ist ein einziger Name flir dieses Tierarzneimittel anzugeben, der
in der gesamten Union verwendet werden soll.

Artikel 44

Verfahren zur Erteilung zentralisierter Zulassungen

(1)  Die Agentur bewertet den Antrag geméfl Artikel 43. Die Agentur
arbeitet als Ergebnis der Bewertung eine Stellungnahme aus, die die
Angaben gemidB Artikel 33 enthilt.

(2) Die Agentur gibt die Stellungnahme gemél Absatz 1 binnen 210
Tagen ab Eingang eines giiltigen Antrags ab. Falls spezielles Fachwis-
sen erforderlich ist, kann die Frist ausnahmsweise um hochstens 90 Tage
verldngert werden.
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(3) Wird ein Antrag auf Zulassung eines Tierarzneimittels einge-
reicht, das insbesondere fiir die Tiergesundheit und fiir therapeutische
Innovationen von groBem Interesse ist, kann der Antragsteller ein be-
schleunigtes Bewertungsverfahren beantragen. Dieser Antrag ist gebiih-
rend zu begriinden. Wenn die Agentur den Antrag genehmigt, wird die
Frist von 210 Tagen auf 150 Tage verkiirzt.

(4)  Die Agentur leitet die Stellungnahme an den Antragsteller weiter.
Binnen 15 Tagen nach Erhalt der Stellungnahme kann der Antragsteller
die Agentur in schriftlicher Form um eine erneute Uberpriifung der
Stellungnahme ersuchen. In einem solchen Fall findet Artikel 45 An-
wendung.

(5) Hat der Antragsteller nicht gemid3 Absatz 4 ein Ersuchen in
schriftlicher Form eingereicht, so leitet die Agentur ihre Stellungnahme
unverziiglich an die Kommission weiter.

(6) Die Kommission kann die Agentur um Klarstellungen zum Inhalt
der Stellungnahme ersuchen, welche von der Agentur binnen 90 Tagen
vorzulegen sind.

(7)  Der Antragsteller iibermittelt der Agentur innerhalb der von der
Agentur gesetzten Frist, jedoch spétestens an dem Datum, an dem der
Entwurf des Beschlusses geméll Absatz 8 dieses Artikels an die zustén-
digen Behorden weitergeleitet wird, die erforderlichen Ubersetzungen
der Fachinformation, der Packungsbeilage und der Kennzeichnung ge-
mél Artikel 7.

(8) Binnen 15 Tagen nach Erhalt der Stellungnahme der Agentur
erstellt die Kommission einen Entwurf des Beschlusses iiber den An-
trag. Sieht der Beschlussentwurf die Erteilung einer Zulassung vor,
enthdlt er die gemdB3 Absatz 1 ausgearbeitete Stellungnahme der Agen-
tur. Entspricht der Beschlussentwurf nicht der Stellungnahme der Agen-
tur, fiigt die Kommission eine ausfiihrliche Begriindung fiir die Abwei-
chung bei. Die Kommission leitet den Beschlussentwurf wird an die
zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten und den Antragsteller weiter.

(9) Die Kommission beschliet mittels Durchfiihrungsrechtsakten auf
der Grundlage ihres Beschlussentwurfs iiber die Erteilung oder Ableh-
nung einer zentralisierten Zulassung gemaB diesem Abschnitt und auf
der Grundlage der Stellungnahme der Agentur. Diese Durchfithrungs-
rechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priif-
verfahren erlassen.

(10)  Die Agentur macht ihre Stellungnahme — nach Loschung aller
vertraulichen Geschiftsinformationen — der Offentlichkeit zugénglich.

Artikel 45

Erneute Uberpriifung der Stellungnahme der Agentur

(1)  Ersucht der Antragsteller gemd3 Artikel 44 Absatz 4 um eine
erneute Uberpriifung der Stellungnahme der Agentur, so legt er der
Agentur binnen 60 Tagen nach Erhalt der Stellungnahme eine ausfiihr-
liche Begriindung fiir ein solches Ersuchen vor.

(2) Die Agentur iiberpriift ihre Stellungnahme binnen 90 Tagen nach
Erhalt der ausfiihrlichen Begriindung fiir das Ersuchen. Die Schlussfol-
gerungen und die Griinde fiir diese Schlussfolgerungen werden ihrer
Stellungnahme beigefiigt und sind Bestandteil dieser Stellungnahme.

(3) Die Agentur leitet ihre Stellungnahme binnen 15 Tagen nach
deren erneuter Uberpriifung an die Kommission und den Antragsteller
weiter.
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(4)  Nach Abschluss des Verfahrens geméll Absatz 3 des vorliegen-
den Artikels findet Artikel 44 Absidtze 6 bis 10 Anwendung.

Abschnitt 2

In einem einzelnen Mitgliedstaat giiltige
Zulassungen (,nationale Zulassungen*®)

Artikel 46

Geltungsbereich nationaler Zulassungen

(1)  Antrdge auf nationale Zulassungen sind bei der zustindigen Be-
horde in dem Mitgliedstaat, fiir den die Zulassung beantragt wird, ein-
zureichen. Die zustindige Behorde erteilt eine nationale Zulassung ge-
mél diesem Abschnitt und den geltenden nationalen Bestimmungen.
Eine nationale Zulassung gilt ausschlieBlich in dem Mitgliedstaat der
zustindigen Behorde, die sie erteilt hat.

(2) Nationale Zulassungen werden nicht fiir Tierarzneimittel erteilt,
die in den Geltungsbereich von Artikel 42 Absatz 2 fallen oder fiir die
zum Zeitpunkt der Antragstellung in einem anderen Mitgliedstaat eine
nationale Zulassung erteilt wurde oder ein Antrag auf Zulassung anhén-

gig ist.

Artikel 47

Verfahren zur Erteilung nationaler Zulassungen

(1) Das Verfahren zur Erteilung oder Ablehnung einer nationalen
Zulassung fiir ein Tierarzneimittel ist binnen hochstens 210 Tagen
nach Vorlage des giiltigen Antrags abzuschliefen.

(2)  Die zustindige Behorde arbeitet einen Bewertungsbericht aus, der
die Angaben gemil Artikel 33 enthilt.

(3)  Die zusténdige Behdrde macht den Bewertungsbericht — nach
Loschung aller vertraulichen Geschéftsinformationen — der Offentlich-
keit zuginglich.

Abschnitt 3

In mehreren Mitgliedstaaten giiltige
Zulassungen (,,dezentralisierte Zulassungen*)

Artikel 48

Geltungsbereich dezentralisierter Zulassungen

(1)  Dezentralisierte Zulassungen werden von den zustdndigen Behor-
den in den Mitgliedstaaten, in denen der Antragsteller eine Zulassung
erwirken mochte (im Folgenden ,betroffene Mitgliedstaaten®), gemal
diesem Abschnitt erteilt. Diese dezentralisierten Zulassungen gelten in
diesen Mitgliedstaaten.
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(2) Dezentralisierte Zulassungen werden nicht fiir Tierarzneimittel
erteilt, fiir die eine nationale Zulassung erteilt wurde oder fiir die zum
Zeitpunkt des Antrags auf eine dezentralisierte Zulassung ein Antrag auf
Zulassung anhéngig ist, oder die in den Geltungsbereich von Artikel 42
Absatz 2 fallen.

Artikel 49

Verfahren zur Erteilung dezentralisierter Zulassungen

(1)  Antrdge auf dezentralisierte Zulassungen sind bei der zustéindigen
Behorde in dem Mitgliedstaat, der vom Antragsteller fiir die Ausarbei-
tung eines Bewertungsberichts und die MaBBnahmen gemif diesem Ab-
schnitt ausgewihlt wurde (im Folgenden ,,Referenzmitgliedstaat™), und
bei den zustindigen Behorden der anderen betroffenen Mitgliedstaaten
einzureichen.

(2) In dem Antrag sind die betroffenen Mitgliedstaaten aufzufiihren.

(3)  Gibt der Antragsteller an, dass mindestens einer der betroffenen
Mitgliedstaaten nicht mehr als solcher erachtet wird, legen die zustén-
digen Behorden in diesen Mitgliedstaaten der zustindigen Behorde im
Referenzmitgliedstaat und den zustdndigen Behorden in den anderen
betroffenen Mitgliedstaaten sé@mtliche Informationen vor, die sie als
relevant erachten und die im Zusammenhang mit dem Zuriickziehendes
Antrags stehen.

(4) Die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat erstellt binnen
120 Tagen nach Erhalt eines giiltigen Antrags einen Bewertungsbericht,
der die in Artikel 33 genannten Angaben enthilt, und leitet ihn an die
zustindigen Behdrden in den betroffenen Mitgliedstaaten und den An-
tragsteller weiter.

(5) Binnen 90 Tagen nach Erhalt des in Absatz 4 genannten Bewer-
tungsberichts priifen die zustdndigen Behorden in den betroffenen Mit-
gliedstaaten den Bewertungsbericht und teilen der zustdndigen Behdrde
im Referenzmitgliedstaat mit, ob sie Einwidnde gegen den Bewertungs-
bericht haben, weil sie der Ansicht sind, dass von dem Tierarzneimittel
ein potenzielles ernsthaftes Risiko fiir die Gesundheit von Mensch oder
Tier oder fiir die Umwelt ausgehen wiirde. Die zustindige Behorde im
Referenzmitgliedstaat leitet den sich aus dieser Priifung ergebende Be-
wertungsbericht an die zustindigen Behdrden in den betroffenen Mit-
gliedstaat und den Antragsteller weiter.

(6)  Auf Ersuchen der zustindigen Behorde in dem Referenzmitglied-
staat oder der zustindigen Behorde in einem betroffenen Mitgliedstaat
wird die Koordinierungsgruppe einberufen, um den Bewertungsbericht
innerhalb des in Absatz 5 genannten Zeitraums zu priifen.

(7)  Fallt der Bewertungsbericht positiv aus und teilt keine zustindige
Behorde der zustidndigen Behdrde im Referenzmitgliedstaat gemdB3 Ab-
satz 5 Einwinde gegen den Bewertungsbericht mit, so hédlt die zustin-
dige Behorde im Referenzmitgliedstaat schriftlich fest, dass eine Eini-
gung erzielt wurde, schlieft das Verfahren ab und setzt den Antrag-
steller und die zustidndigen Behorden in allen Mitgliedstaaten unverziig-
lich davon in Kenntnis. Die zustindigen Behorden in den betroffenen
Mitgliedstaaten erteilen binnen 30 Tagen, nachdem die zustdndige Be-
horde im Referenzmitgliedstaat {iber die Einigung informiert hat und der
Antragsteller die Ubersetzungen der Fachinformation, der Kennzeich-
nung und der Packungsbeilagen vollstindig vorgelegt hat, eine Zulas-
sung entsprechend dem Bewertungsbericht.
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(8)  Fallt der Bewertungsbericht negativ aus und teilt keine der zu-
stindigen Behorden in den betroffenen Mitgliedstaaten der zustdndigen
Behorde im Referenzmitgliedstaat gemd3 Absatz 5 Einwénde gegen den
Bewertungsbericht mit, so hilt die zustdndige Behorde im Referenzmit-
gliedstaat schriftlich fest, dass die Erteilung der Zulassung abgelehnt
wurde, schliet das Verfahren ab und setzt den Antragsteller und die
zustdndigen Behorden in allen Mitgliedstaaten unverziiglich davon in
Kenntnis.

(9) Teilt eine zustindige Behorde in einem betroffenen Mitgliedstaat
der zustdndigen Behorde im Referenzmitgliedstaat einen Einwand gegen
den Bewertungsbericht gemi3 Absatz 5 des vorliegenden Artikels mit,
findet das in Artikel 54 genannte Verfahren Anwendung.

(10)  Macht die zustdndige Behorde in einem betroffenen Mitglied-
staat in irgendeinem Stadium des Verfahrens zur Erteilung dezentrali-
sierter Zulassungen die in Artikel 110 Absatz 1 genannten Griinde fiir
ein Verbot des Tierarzneimittels geltend, so gilt dieser Mitgliedstaat
nicht ldnger als betroffener Mitgliedstaat.

(11)  Die zustdndige Behdorde im Referenzmitgliedstaat macht den
Bewertungsbericht — nach Ldschung aller vertraulichen Geschiftsinfor-
mationen — der Offentlichkeit zuginglich.

Artikel 50

Ersuchen des Antragstellers um eine erneute Uberpriifung des
Bewertungsberichts

(1) Binnen 15 Tagen nach Erhalt des Bewertungsberichts gemif
Artikel 49 Absatz 5 kann der Antragsteller die zustindige Behorde im
Referenzmitgliedstaat in schriftlicher Form um eine erneute Uberprii-
fung des Bewertungsberichts ersuchen. In diesem Fall legt der Antrag-
steller der zustdndigen Behorde im Referenzmitgliedstaat binnen 60 Ta-
gen nach Erhalt des Bewertungsberichts eine ausfiihrliche Begriindung
fiir ein solches Ersuchen vor. Die zustindige Behorde im Referenzmit-
gliedstaat leitet dieses Ersuchen und die ausfiihrliche Begriindung un-
verziiglich an die Koordinierungsgruppe weiter.

(2) Die Koordinierungsgruppe iiberpriift den Bewertungsbericht bin-
nen 60 Tagen nach Erhalt der ausfiihrlichen Begriindung des Ersuchens
um eine erneute Uberpriifung des Bewertungsberichts. Die Schlussfol-
gerungen der Koordinierungsgruppe und die Griinde fiir diese Schluss-
folgerungen werden dem Bewertungsbericht beigefiigt und sind Be-
standteil dieses Bewertungsberichts.

(3) Binnen 15 Tagen nach erneuter Uberpriifuing des Bewertungs-
berichts iibermittelt die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat
den Bewertungsbericht an den Antragsteller.

(4) Nach Abschluss des Verfahrens gemid3 Absatz 3 des vorliegen-
den Artikels findet Artikel 49 Absétze 7, 8, 10 und 11 Anwendung.

Abschnitt 4

Gegenseitige Anerkennung von nationalen
Zulassungen

Artikel 51

Geltungsbereich der gegenseitigen Anerkennung von nationalen
Zulassungen

Eine nationale Zulassung fiir ein Tierarzneimittel, die gemal Artikel 47
erteilt wurde, wird in anderen Mitgliedstaaten nach dem Verfahren des
Artikels 52 anerkannt.
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Artikel 52

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung von nationalen
Zulassungen

(1)  Antriage auf gegenseitige Anerkennung von nationalen Zulassun-
gen sind bei der zustindigen Behdrde in dem Mitgliedstaat, der die
nationale Zulassung gemél Artikel 47 erteilt hat (im Folgenden ,,Refe-
renzmitgliedstaat™), und bei den zustindigen Behorden in den betroffe-
nen Mitgliedstaaten einzureichen, in denen der Antragsteller eine Zu-
lassung erwirken mochte (im Folgenden ,betroffene Mitgliedstaaten).

(2) In dem Antrag auf gegenseitige Anerkennung miissen die betrof-
fenen Mitgliedstaaten aufgefiihrt sein.

(3) Zwischen der Entscheidung iiber die Erteilung der nationalen
Zulassung und der Einreichung des Antrags auf gegenseitige Anerken-
nung dieser nationalen Zulassung miissen mindestens sechs Monate
liegen.

(4)  Gibt der Antragsteller an, dass mindestens einer der betroffenen
Mitgliedstaaten nicht mehr als solcher erachtet wird, legen die zustin-
digen Behorden in diesem Mitgliedstaat bzw. in diesen Mitgliedstaaten
der zustdndigen Behorde im Referenzmitgliedstaat und den zustdndigen
Behorden in den anderen betroffenen Mitgliedstaaten sdmtliche Infor-
mationen vor, die sie im Zusammenhang mit dem Zuriickzichen des
Antrags als relevant erachten.

(5) Die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat erstellt binnen
90 Tagen nach Erhalt eines giiltigen Antrags auf gegenseitige Anerken-
nung einen aktualisierten Bewertungsbericht fiir das Tierarzneimittel,
der die in Artikel 33 genannten Angaben enthilt, und leitet ihn an
die zustindigen Behdrden in den betroffenen Mitgliedstaaten und an
den Antragsteller weiter.

(6) Binnen 90 Tagen nach Erhalt des in Absatz 5 genannten aktua-
lisierten Bewertungsberichts priifen die zustindigen Behorden in den
betroffenen Mitgliedstaaten den aktualisierten Bewertungsbericht und
teilen der zustindigen Behorde im Referenzmitgliedstaat mit, ob sie
Einwdnde gegen den Bewertungsbericht haben, weil sie der Ansicht
sind, dass von dem Tierarzneimittel ein potenzielles ernsthaftes Risiko
fiir die Gesundheit von Mensch oder Tier bzw. die Umwelt ausgehen
wiirde. Die zustdndige Behorde im Referenzmitgliedstaat leitet den sich
aus dieser Priifung ergebenden Bewertungsbericht an die zustdndigen
Behorden in den betroffenen Mitgliedstaaten und an den Antragsteller
weiter.

(7)  Auf Ersuchen der zustindigen Behorde im Referenzmitgliedstaat
oder der zustindigen Behorde in einem der betroffenen Mitgliedstaaten
wird die Koordinierungsgruppe einberufen, um den aktualisierten Be-
wertungsbericht innerhalb des in Absatz 6 genannten Zeitraums zu prii-
fen.

(8)  Teilt keine zustindige Behorde eines betroffenen Mitgliedstaats
der zustandigen Behorde im Referenzmitgliedstaat gemdf3 Absatz 6 Ein-
winde gegen den aktualisierten Bewertungsbericht mit, so hilt die zu-
stindige Behorde im Referenzmitgliedstaat schriftlich fest, dass eine
Einigung erzielt wurde, schlieft das Verfahren ab und setzt den Antrag-
steller und die zustidndigen Behorden in allen Mitgliedstaaten unverziig-
lich davon in Kenntnis. Binnen 30 Tagen, nachdem die zustindige
Behorde im Referenzmitgliedstaat liber die Einigung informiert hat
und der Antragsteller die Ubersetzungen der Fachinformation, der Kenn-
zeichnung und der Packungsbeilage vollstdndig vorgelegt hat, erteilen
die zustdndigen Behorden in den betroffenen Mitgliedstaaten eine Zu-
lassung entsprechend dem aktualisierten Bewertungsbericht.
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(9)  Teilt eine zustindige Behdrde eines betroffenen Mitgliedstaats der
zustdndigen Behorde in dem Referenzmitgliedstaat einen Einwand ge-
gen den aktualisierten Bewertungsbericht geméll Absatz 6 des vorlie-
genden Artikels mit, findet das Verfahren nach Artikel 54 Anwendung.

(10)  Macht die zustidndige Behorde in einem betroffenen Mitglied-
staat in irgendeinem Stadium des Verfahrens der gegenseitigen An-
erkennung die in Artikel 110 Absatz 1 genannten Griinde fiir ein Verbot
des Tierarzneimittels geltend, so gilt dieser Mitgliedstaat nicht ldnger als
betroffener Mitgliedstaat.

(11) Die zustindige Behoérde im Referenzmitgliedstaat macht den
Bewertungsbericht — nach Ldschung aller vertraulichen Geschiftsinfor-
mationen — der Offentlichkeit zugénglich.

Abschnitt 5

Nachtrigliche Anerkennung bei dem Verfahren

der gegenseitigen Anerkennung und dem

Verfahren zZur Erteilung dezentralisierter
Zulassungen

Artikel 53

Nachtrigliche Anerkennung von Zulassungen durch weitere
betroffene Mitgliedstaaten

(1)  Nach Abschluss eines dezentralisierten Verfahrens gemdfl Arti-
kel 49 oder eines Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung gemél
Artikel 52, bei dem eine Zulassung erteilt wird, kann der Zulassungs-
inhaber die Zulassung des Tierarzneimittels bei den zustdndigen Behor-
den in weiteren betroffenen Mitgliedstaaten und der zustindigen Be-
horde im Referenzmitgliedstaat gemdl3 Artikel 49 oder 52, je nach
Anwendbarkeit, nach dem im vorliegenden Artikel festgelegten Verfah-
ren beantragen. Neben den in Artikel 8 genannten Daten muss der
Antrag Folgendes umfassen:

a) eine Liste aller Beschliisse liber die Erteilung, die Aussetzung oder
das Ruhen oder den Widerruf von Zulassungen fiir das Tierarznei-
mittel,

b) Informationen iiber die seit der Erteilung der Zulassung im dezen-
tralisierten Verfahren geméal Artikel 49 Absatz 7 oder im Verfahren
der gegenseitigen Anerkennung gemédl Artikel 52 Absatz 8 vor-
genommenen Anderungen,

c) einen zusammenfassenden Bericht zu den Pharmakovigilanz-Daten.

(2) Die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat geméll Arti-
kel 49 oder 52, je nach Anwendbarkeit, iibermittelt den zustindigen
Behorden in den weiteren betroffenen Mitgliedstaaten binnen 60 Tagen
den Beschluss, die Zulassung zu erteilen, und etwaige Anderungen der
Zulassung und arbeitet innerhalb dieser Frist einen aktualisierten Be-
wertungsbericht fiir diese Zulassung und, sofern zutreffend, diese An-
derungen aus und iibermittelt ihn und setzt den Antragsteller davon in
Kenntnis.

(3) Binnen 60 Tagen, nachdem die in Absatz 1 genannten Daten und
Informationen sowie die vollstindigen Ubersetzungen der Fachinforma-
tion, der Kennzeichnung und der Packungsbeilage vorgelegt wurden,
erteilt die zustdndige Behorde in jedem weiteren betroffenen Mitglied-
staat eine Zulassung entsprechend dem in Absatz 2 genannten aktuali-
sierten Bewertungsbericht.
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(4) Hat die zustdndige Behorde in einem weiteren betroffenen Mit-
gliedstaat Griinde, die Zulassung aus dem Grund abzulehnen, dass von
ihr ein potenzielles ernsthaftes Risiko fiir die Gesundheit von Mensch
oder Tier bzw. die Umwelt ausgehen wiirde, so erhebt sie abweichend
von Absatz 3 des vorliegenden Artikels spatestens vor Ablauf einer Frist
von 60 Tagen nach Erhalt der in Absatz 1 genannten Daten und Infor-
mationen und des in Absatz 2 des vorliegenden Artikels genannten
aktualisierten Bewertungsberichts ihre Einwinde und legt der zustdndi-
gen Behorde in dem Referenzmitgliedstaat gemdB Artikel 49 oder 52, je
nach Anwendbarkeit, sowie den zustindigen Behorden in den betroffe-
nen Mitgliedstaaten gemal jenen Artikeln und dem Antragsteller eine
ausfiihrliche Begriindung vor.

(5)  Erhebt die zustindige Behdrde in einem weiteren betroffenen
Mitgliedstaat Einwédnde gemél Absatz 4, so unternimmt die zustidndige
Behorde im Referenzmitgliedstaat geeignete Schritte, um eine Einigung
iiber die erhobenen Einwinde zu erzielen. Die zustindigen Behdrden im
Referenzmitgliedstaat und in dem weiteren betroffenen Mitgliedstaat
bemiihen sich nach Kriften, eine Einigung iiber die zu treffenden Maf-
nahmen zu erzielen.

(6) Die zustdndige Behorde im Referenzmitgliedstaat gibt dem An-
tragsteller die Moglichkeit, seine Ansicht zu den von den zustindigen
Behorden in einem weiteren betroffenen Mitgliedstaat erhobenen Ein-
winden miindlich oder schriftlich zu dufern.

(7)  Wird im Anschluss an die Schritte der zustindigen Behdrde im
Referenzmitgliedstaat eine Einigung zwischen den zustindigen Behor-
den im Referenzmitgliedstaat und in den Mitgliedstaaten, die bereits
eine Zulassung erteilt haben, und den zustindigen Behdrden in den
weiteren betroffenen Mitgliedstaaten erzielt, so erteilen die zustdndigen
Behorden in den weiteren betroffenen Mitgliedstaaten eine Zulassung
gemill Absatz 3.

(8) Konnte die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat binnen
60 Tagen ab dem Datum, an dem die Einwdnde gemidBl Absatz 4 des
vorliegenden Artikels erhoben wurden, keine Einigung mit den zustén-
digen Behorden in dem betroffenen Mitgliedstaat und den weiteren
betroffenen Mitgliedstaaten herbeifiihren, so befasst sie die Koordinie-
rungsgruppe gemiB dem in Artikel 54 festgelegten Uberpriifungsverfah-
ren mit dem Antrag, dem aktualisierten Bewertungsbericht gemaf3 Ab-
satz 2 des vorliegenden Artikels und den Einwénden der zustdndigen
Behorden in den weiteren betroffenen Mitgliedstaaten.

Abschnitt 6

Uberpriifungsverfahren

Artikel 54

Uberpriifungsverfahren

(1)  Erhebt die zustdndige Behorde in einem betroffenen Mitgliedstaat
gemil Artikel 49 Absatz 5, Artikel 52 Absatz 6, Artikel 53 Absatz 8
oder Artikel 66 Absatz 8 einen Einwand gemdl jenen Artikeln gegen
den Bewertungsbericht bzw. den aktualisierten Bewertungsbericht, so
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legt sie der zustindigen Behorde im Referenzmitgliedstaat, den zustén-
digen Behorden in den betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antrag-
steller bzw. dem Zulassungsinhaber unverziiglich eine ausfiihrliche Be-
griindung fiir diesen Einwand vor. Die zustdndige Behorde im Referenz-
mitgliedstaat unterbreitet die strittigen Punkte unverziiglich der Koor-
dinierungsgruppe.

(2) Die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat ergreift inner-
halb einer Frist von 90 Tagen nach Erhalt der Einwendung geeignete
MaBnahmen, um eine Einigung iiber den erhobenen Einwand herbei-
zufiihren.

(3) Die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat gibt dem An-
tragsteller bzw. dem Zulassungsinhaber die Mdglichkeit, sich miindlich
oder schriftlich zu den erhobenen Einwénden zu &ulern.

(4)  Wird eine Einigung zwischen den in Artikel 49 Absatz 1, Arti-
kel 52 Absatz 1, Artikel 53 Absatz 1 und Artikel 66 Absatz 1 genann-
ten zustdndigen Behorden erzielt, so schlieBt die zustdndige Behorde im
Referenzmitgliedstaat das Verfahren ab und unterrichtet den Antragstel-
ler bzw. den Zulassungsinhaber. Die zustindigen Behorden in dem
betroffenen Mitgliedstaat erteilen oder &dndern eine Zulassung.

(5) Kommen die in Artikel 49 Absatz 1, Artikel 52 Absatz 1, Ar-
tikel 53 Absatz 1 oder Artikel 66 Absatz 1 genannten zustindigen
Behérden durch Konsens iiberein, die Zulassung oder die Anderung
abzulehnen, so schlieft die zustindige Behorde im Referenzmitglied-
staat das Verfahren ab und unterrichtet den Antragsteller bzw. den Zu-
lassungsinhaber davon unter ordnungsgeméfBer Angabe der Griinde fiir
die Ablehnung der Zulassung bzw. der Anderung. Die zustindigen
Behorden in dem betroffenen Mitgliedstaat lehnen darauthin die Zulas-
sung bzw. die Anderung ab.

(6) Kann keine Einigung zwischen den in Artikel 49 Absatz 1, Ar-
tikel 52 Absatz 1, Artikel 53 Absatz 1 und Artikel 66 Absatz 1 ge-
nannten zustdndigen Behorden durch Konsens erzielt werden, legt die
Koordinierungsgruppe der Kommission spédtestens binnen einer Frist
von 90 Tagen ab dem Zeitpunkt, zu dem der Einwand gemill Absatz 1
des vorliegenden Artikels erhoben wurde, den Bewertungsbericht gemaf
Artikel 49 Absatz 5, Artikel 52 Absatz 6, Artikel 53 Absatz 2 bzw.
Artikel 66 Absatz 3 zusammen mit den Informationen iiber die Punkte,
zu denen keine Einigung erzielt werden konnte, vor.

(7)  Binnen 30 Tagen nach Erhalt des Berichts und der Informationen
gemil Absatz 6 erstellt die Kommission einen Entwurf eines Beschlus-
ses Uiber den Antrag. Die Kommission tibermittelt den Beschlussentwurf
den zustdndigen Behorden und dem Antragsteller bzw. dem Zulassungs-
inhaber.

(8) Die Kommission kann die zustdndigen Behorden oder die Agen-
tur um Klarstellungen ersuchen. Die Frist gemd3 Absatz 7 wird aus-
gesetzt, bis die Klarstellungen gegeben wurden.
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(9)  Fir die Zwecke des in Artikel 66 festgelegten Verfahrens zur
Arbeitsteilung fiir Anderungen, die eine Bewertung erfordern, sind Be-
zugnahmen im vorliegenden Artikel auf eine zustindige Behorde im
Referenzmitgliedstaat als Bezugnahmen auf eine gemil Artikel 65 Ab-
satz 3 festgelegte zustindige Behorde und Bezugnahmen auf betroffene
Mitgliedstaaten als Bezugnahmen auf einschldgige Mitgliedstaaten zu
verstehen.

(10) Die Kommi§sion beschliet mittels Durchfiihrungsrechtsakten
liber die Erteilung, Anderung, Ablehnung oder den Widerruf einer Zu-
lassung oder die Ablehnung einer Anderung. Diese Durchfiihrungs-

rechtsakte werden gemél dem Priifverfahren des Artikels 145 Absatz 2
erlassen.

KAPITEL 1V
MABNAHMEN NACH DER ZULASSUNG

Abschnitt 1
Produktdatenbank der Union

Artikel 55

Datenbank der Union fiir Tierarzneimittel

(1)  Die Agentur richtet eine Datenbank der Union fiir Tierarzneimit-
tel (im Folgenden ,,Produktdatenbank®) ein und pflegt sie in Zusammen-
arbeit mit den Mitgliedstaaten.

(2)  Die Produktdatenbank enthdlt mindestens die folgenden Informa-
tionen:

a) fir in der Union von der Kommission und den zustindigen Behor-
den zugelassene Tierarzneimittel:

1) Bezeichnung des Tierarzneimittels,

ii) den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe und die Stdrke des Tierarznei-
mittels

iii) die Fachinformation
iv) die Packungsbeilage
v) den Bewertungsbericht

vi) eine Auflistung der Betriebe, die das Tierarzneimittel herstellen,
und

vii) das Datum des Inverkehrbringens des Tierarzneimittels in einem
Mitgliedstaat;

b) fiir in der Union gemidll Kapitel V von den zustindigen Behdrden
registrierte homoopathische Tierarzneimittel:

i) Bezeichnung des registrierten homdopathischen Tierarzneimit-
tels,

ii) die Packungsbeilage und

iii) eine Auflistung der Betriebe, die das registrierte homdopathische
Tierarzneimittel herstellen;

¢) Tierarzneimittel, die gemdB Artikel 5 Absatz 6 in einem Mitglied-
staat eingesetzt werden diirfen;
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d) das jéhrliche Verkaufsvolumen und Informationen iiber die Verfiig-
barkeit des jeweiligen Tierarzneimittels.

(3) Die Kommission erldsst im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
die erforderlichen Maflnahmen und praktischen Modalitdten, um Folgen-
des festzulegen:

a) die technischen Anforderungen an die Produktdatenbank, einschlief3-
lich des elektronischen Datenaustauschmechanismus fiir den Aus-
tausch mit den bestehenden nationalen Systemen und des Formats
fiir die elektronische Ubermittlung,

b) die praktischen Modalititen fiir die Funktionsweise der Produkt-
datenbank, insbesondere um den Schutz von vertraulichen Geschifts-
informationen und den sicheren Austausch von Informationen sicher-
zustellen,

¢) genaue Angaben dariiber, welche Informationen in die Produktdaten-
bank aufzunehmen und in der Produktdatenbank zu aktualisieren und
auszutauschen sind und von wem,

d) Notfallregelungen bei Ausfall einer Funktion der Produktdatenbank,

e) gegebenenfalls Daten, die zusétzlich zu den in Absatz 2 des vor-
liegenden Artikels genannten Informationen in die Produktdatenbank
aufzunehmen sind.

Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Ab-
satz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 56
Zugang zur Produktdatenbank

(1) Die zustindigen Behorden, die Agentur und die Kommission
haben uneingeschrinkten Zugang zu den Informationen in der Produkt-
datenbank.

(2) Die Zulassungsinhaber haben uneingeschrinkten Zugang zu den
Informationen in der Produktdatenbank, die ihre Zulassungen betreffen.

(3) Die Offentlichkeit hat Zugang zu den Informationen in der Pro-
duktdatenbank, die die Liste der Tierarzneimittel, die Fachinformatio-
nen, die Packungsbeilagen und die Bewertungsberichte betreffen, nach-
dem die zustindige Behorde alle vertraulichen Geschiftsinformationen
geloscht hat, jedoch kann die Offentlichkeit keine Anderungen daran
vornehmen.

Abschnitt 2

Erhebung von Daten durch die Mitgliedstaaten
und Pflichten der Zulassungsinhaber

Artikel 57

Erhebung von Daten zu antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln,
die bei Tieren angewendet werden

(1) Die Mitgliedstaaten erheben einschldgige, vergleichbare Daten
zum Verkaufsvolumen und zur Anwendung von bei Tieren angewende-
ten antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln, um insbesondere die di-
rekte und indirekte Bewertung der Anwendung solcher Produkte bei
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der Lebensmittelerzeugung dienenden Tieren auf der Ebene von land-
wirtschaftlichen Betrieben gemédB diesem Artikel und innerhalb der Fris-
ten nach Absatz 5 zu ermoglichen.

(2) Die Mitgliedstaaten tibermitteln der Agentur zusammengetragene
Daten zum Verkaufsvolumen und zur Anwendung je Tierart und Art
von bei Tieren Anwendeten antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln
gemdll Absatz 5 und binnen der darin genannten Fristen. Die Agentur
arbeitet mit den Mitgliedstaaten und anderen Agenturen der Européi-
schen Union zusammen, um diese Daten zu analysieren, und verdffent-
licht einen Jahresbericht. Die Agentur beriicksichtigt diese Daten, wenn
sie einschligige Leitlinien und Empfehlungen annimmt.

(3) Die Kommission erldsst gemél Artikel 147 delegierte Rechtsakte
zur Ergénzung des vorliegenden Artikels, in denen die Anforderungen
an Folgendes festgelegt werden:

a) die Arten von bei Tieren angewendeten antimikrobiell wirksamen
Arzneimitteln, fiir die Daten zu erheben sind,

b) die von den Mitgliedstaaten und der Agentur einzufiihrende Quali-
tatssicherung, um die Qualitit und die Vergleichbarkeit der Daten
sicherzustellen, und

c) die Vorschriften fiir die Verfahren zur Erhebung von Daten bei der
Anwendung von bei Tieren angewendeten antimikrobiell wirksamen
Arzneimitteln und fiir das Verfahren zur Ubermittlung dieser Daten
an die Agentur.

(4) Die Kommission legt mittels Durchfiihrungsrechtsakten das For-
mat fiir die gemaf dem vorliegenden Artikel zu erhebenden Daten fest.
Diese Durchfithrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Ab-
satz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(5) Den Mitgliedstaaten ist es gestattet, im Zusammenhang mit den
im vorliegenden Artikel festgelegten Pflichten einen progressiven,
schrittweisen Ansatz zu verfolgen, bei dem

a) innerhalb von zwei Jahren ab 28. Januar 2022 Daten mindestens fiir
die im Durchfiihrungsbeschluss 2013/652/EU der Kommission (°) in
der am 11. Dezember 2018 geltenden Fassung aufgefiihrten Arten
und Kategorien erhoben werden,

b) innerhalb von fiinf Jahren ab 28. Januar 2022 Daten fiir alle der
Lebensmittelgewinnung dienende Tierarten erhoben werden,

¢) innerhalb von acht Jahren ab 28. Januar 2022 Daten fiir sonstige
Tiere erhoben werden, die geziichtet oder gehalten werden.

(6)  Absatz 5 Buchstabe ¢ umfasst nicht die Pflicht, Daten von na-
tirlichen Personen zu erheben, die Heimtiere halten.

Artikel 58
Pflichten der Zulassungsinhaber
(1)  Der Zulassungsinhaber ist fiir die Vermarktung seiner Tierarznei-

mittel verantwortlich. Die Bestellung eines Vertreters entbindet den Zu-
lassungsinhaber nicht von rechtlicher Verantwortung.

(°) Durchfithrungsbeschluss 2013/652/EU der Kommission vom 12. November

2013 zur Uberwachung und Meldung von Antibiotikaresistenzen bei zoonoti-
schen und kommensalen Bakterien (ABL. L 303 vom 14.11.2013, S. 26).
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(2) Der Zulassungsinhaber stellt im Rahmen seiner Pflichten eine
angemessene und kontinuierliche Bereitstellung seiner Tierarzneimittel
sicher.

(3) Der Zulassungsinhaber beriicksichtigt, nachdem eine Zulassung
erteilt wurde, fiir die bei den im Zulassungsantrag angegebenen Her-
stellungs- und Kontrollverfahren den wissenschaftlichen und tech-
nischen Fortschritt und nimmt alle Anderungen auf, die moglicherweise
erforderlich sind, um die Herstellung und Kontrolle des Tierarzneimit-
tels mithilfe allgemein anerkannter wissenschaftlicher Verfahren zu er-
moglichen. Die Aufhahme solcher Anderungen erfolgt nach den Ver-
fahren gemél Abschnitt 3 dieses Kapitels.

(4)  Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass die Fachinformation, die
Packungsbeilage und die Kennzeichnung auf dem Stand der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse gehalten werden.

(5) Der Zulassungsinhaber bringt seine generischen Tierarzneimittel
und seine hybriden Tierarzneimittel erst nach Ablauf des in Artikel 39
und Artikel 40 festgelegten Zeitraums fiir den Schutz technischer Un-
terlagen des Referenztierarzneimittels auf dem Unionsmarkt in Verkehr.

(6)  Der Zulassungsinhaber erfasst in der Produktdatenbank das jewei-
lige Datum des Inverkehrbringens seiner zugelassenen Tierarzneimittel,
Informationen iiber die Verfligbarkeit der einzelnen Tierarzneimittel in
jedem einschldgigen Mitgliedstaat und gegebenenfalls das jeweilige Da-
tum der Aussetzung oder des Ruhens oder eines Widerrufs der betrof-
fenen Zulassungen.

(7)  Auf Verlangen der zustindigen Behorden stellt der Zulassungs-
inhaber ihnen Proben in ausreichenden Mengen zur Verfligung, damit
Kontrollen seiner in der Union in Verkehr gebrachten Tierarzneimittel
durchgefiihrt werden kdnnen.

(8)  Auf Verlangen einer zustindigen Behdrde stellt der Zulassungs-
inhaber das notige Fachwissen zur Verfiigung, um die Durchfithrung
des Analyseverfahrens zur Ermittlung von Riickstinden der Tierarznei-
mittel in dem gemdB der Verordnung (EU) 2017/625 benannten Refe-
renzlaboratorium der Europdischen Union zu erleichtern.

(9)  Auf Aufforderung einer zustindigen Behorde oder der Agentur
stellt der Zulassungsinhaber innerhalb der in der Aufforderung gesetzten
Frist Daten zur Verfiigung, die belegen, dass die Nutzen-Risiko-Bilanz
weiterhin positiv ist.

(10)  Der Zulassungsinhaber teilt der zustindigen Behdrde, die die
Zulassung erteilt hat, oder der Kommission, je nach Anwendbarkeit,
unverziiglich alle Verbote oder Beschrankungen, die von einer zustin-
digen Behorde oder einer Behorde eines Drittlandes auferlegt wurden,
sowie alle sonstigen neuen Informationen mit, die die Bewertung des
Nutzens und der Risiken des betreffenden Tierarzneimittels beeinflussen
konnten, darunter Informationen aus dem Ergebnis des gemaf Artikel 81
durchgefiihrten Signalmanagementprozesses.

(11)  Der Zulassungsinhaber iibermittelt der zustindigen Behorde, der
Kommission oder der Agentur, je nach Anwendbarkeit, binnen der ge-
setzten Frist alle ihm verfiigbaren Daten zum Verkaufsvolumen des
betroffenen Tierarzneimittels.

(12)  Der Zulassungsinhaber erfasst in der Produktdatenbank das jéhr-
liche Verkaufsvolumen jedes seiner Tierarzneimittel.



02019R0006 — DE — 28.01.2022 — 001.006 — 43

(13)  Der Zulassungsinhaber teilt der zustdndigen Behorde, die die
Zulassung erteilt hat, oder der Kommission, je nach Anwendbarkeit,
unverziiglich alle Mafinahmen mit, die der Inhaber zur Beendigung
der Vermarktung eines Tierarzneimittels zu ergreifen beabsichtigt, bevor
er derartige Maflnahmen ergreift, und gibt dabei die Griinde fiir diese
Mafnahmen an.

Artikel 59

Kleine und mittlere Unternehmen

Die Mitgliedstaaten ergreifen gemél ihrem nationalen Recht geeignete
MaBnahmen, um KMU bei der Erfiillung der Anforderungen dieser
Verordnung zu beraten.

Abschnitt 3

Anderungen von Zulassungsbedingungen

Artikel 60

Anderungen

(1) Die Kommission erstellt mittels Durchfiihrungsrechtsakten eine
Liste der Anderungen, die nicht bewertet werden miissen. Diese Durch-
fiihrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten
Priifverfahren erlassen.

(2) Beim Erlass der in Absatz 1 genannten Durchfiihrungsrechtsakte
beriicksichtigt die Kommission folgende Kriterien:

a) die Notwendigkeit einer wissenschaftlichen Bewertung der Anderun-
gen zur Ermittlung des Risikos flir die offentliche oder die Tier-
gesundheit oder fiir die Umwelt,

b) mogliche Auswirkungen der Anderungen auf die Qualitit, die Si-
cherheit oder die Wirksamkeit des Tierarzneimittels,

¢) ob die Anderungen héchstens eine minimale Abinderung der Fach-
information bewirken,

d) ob die Anderungen administrativer Art sind.

Artikel 61

Anderungen, die keine Bewertung erfordern

(1)  Ist eine Anderung in der gemdB Artikel 60 Absatz 1 erstellten
Liste aufgefiihrt, so erfasst der Zulassungsinhaber die Anderung, gege-
benenfalls einschlieBlich der Fachinformation, der Kennzeichnung oder
der Packungsbeilage in den Sprachen gemél Artikel 7, binnen 30 Tagen
nach der Umsetzung dieser Anderung in der Produktdatenbank.

(2)  Falls nétig, dndern die zustdndigen Behorden — oder, wenn das
Tierarzneimittel nach dem zentralisierten Zulassungsverfahren zugelas-
sen wurde, dndert die Kommission mittels Durchfiihrungsrechtsakten —
die Zulassung entsprechend der geméll Absatz 1 des vorliegenden Ar-
tikels erfassten Anderung. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach
dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.
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(3) Die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats oder, im Falle
der Anderung der Bedingungen einer nationalen Zulassung, die zustin-
dige Behorde des einschlidgigen Mitgliedstaats oder, falls zutreffend, die
Kommission, teilen dem Zulassungsinhaber und den zustéindigen Behor-
den in den einschligigen Mitgliedstaaten mit, ob die Anderung geneh-
migt oder abgelehnt wird, indem sie diese Informationen in der Pro-
duktdatenbank erfassen.

Artikel 62

Antrige auf Anderungen, die eine Bewertung erfordern

(1)  Ist eine Anderung nicht in der gemiB Artikel 60 Absatz 1 er-
stellten Liste aufgefiihrt, so beantragt der Zulassungsinhaber eine An-
derung, die eine Bewertung erfordert, bei der zustdndigen Behdrde, die
die Zulassung erteilt hat, oder bei der Agentur, je nach Anwendbarkeit.
Die Antrage werden elektronisch gestellt.

(2) Der Antrag gemill Absatz 1 muss Folgendes umfassen:

a) eine Beschreibung der Anderung,

b) fiir die Anderung relevante Daten gemiB Artikel 8,

¢) die Einzelheiten der von dem Antrag betroffenen Zulassungen,

d) sofern die Anderung Folgeinderungen der Bedingungen derselben
Zulassung nach sich zieht, eine Beschreibung dieser Folgednderun-
gen,

e) sofern die Anderung Zulassungen betrifft, die im Rahmen des Ver-
fahrens der gegenseitigen Anerkennung oder des dezentralisierten
Verfahrens erteilt wurden, eine Liste der Mitgliedstaaten, die diese
Zulassungen erteilt haben.

Artikel 63

Folgeinderungen der Produktinformation

Zieht eine Anderung Folgeinderungen der Fachinformation, der Kenn-
zeichnung oder der Packungsbeilage nach sich, so gelten diese Folge-
dnderungen zum Zweck der Priifung des Antrags auf Anderung als Teil
der Anderung.

Artikel 64

Gruppen von Anderungen

Beantragt ein Zulassungsinhaber mehrere Anderungen, die nicht in der
gemdl Artikel 60 Absatz 1 erstellten Liste aufgefiihrt sind und dieselbe
Zulassung betreffen, oder eine einzige Anderung, die nicht in dieser
Liste aufgefiihrt ist und mehrere unterschiedliche Zulassungen betrifft,
so kann dieser Zulassungsinhaber fiir alle Anderungen einen einzigen
Antrag stellen.
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Artikel 65

Verfahren zur Arbeitsteilung

(1) Beantragt ein Zulassungsinhaber eine oder mehrere Anderungen,
die in allen einschldgigen Mitgliedstaaten identisch und nicht in der
gemdl Artikel 60 Absatz 1 erstellten Liste aufgefiihrt ist und mehrere
Zulassungen desselben Zulassungsinhabers betrifft, die von unterschied-
lichen zustindigen Behdrden oder der Kommission erteilt wurden, so
stellt dieser Zulassungsinhaber einen identischen Antrag bei den zustén-
digen Behorden in allen einschldgigen Mitgliedstaaten und, sofern der
Antrag eine Anderung eines zentral zugelassenen Tierarzneimittels um-
fasst, bei der Agentur.

(2) Handelt es sich bei einer der in Absatz 1 des vorliegenden Ar-
tikels genannten Zulassungen um eine zentralisierte Zulassung, so be-
wertet die Agentur den Antrag nach dem Verfahren des Artikels 66.

(3) Handelt es sich bei keiner der in Absatz 1 des vorliegenden
Artikels genannten Zulassungen um eine zentralisierte Zulassung, so
legt die Koordinierungsgruppe fest, welche der zustindigen Behdrden,
die die Zulassungen erteilt haben, den Antrag nach dem Verfahren des
Artikels 66 bewertet.

(4) Die Kommission kann im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
die erforderlichen Regelungen fiir die Funktionsweise des Verfahrens
der Arbeitsteilung erlassen. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach
dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 66

Verfahren fiir Anderungen, die eine Bewertung erfordern

(1)  Erfiillt ein Antrag auf Anderung die Anforderungen des Arti-
kels 62, so bestitigt die zustdndige Behorde, die Agentur, die gemil3
Artikel 65 Absatz 3 festgelegte zustindige Behorde oder die zustindige
Behorde im Referenzmitgliedstaat, je nach Anwendbarkeit, binnen
15 Tagen den Eingang eines giiltigen Antrags.

(2)  Ist der Antrag unvollstindig, so fordert die zustdndige Behdrde,
die Agentur, die gemdBl Artikel 65 Absatz 3 festgelegte zustindige
Behorde oder die zustindige Behdrde im Referenzmitgliedstaat, je
nach Anwendbarkeit, den Zulassungsinhaber auf, die fehlenden Infor-
mationen und Unterlagen innerhalb einer angemessenen Frist vorzule-
gen.

(3) Die zustindige Behorde, die Agentur, die gemél Artikel 65 Ab-
satz 3 festgelegte zustindige Behorde oder die zustindige Behorde im
Referenzmitgliedstaat, je nach Anwendbarkeit, bewertet den Antrag und
arbeitet gemdB Artikel 33 einen Bewertungsbericht bzw. eine Stellung-
nahme zu der Anderung aus. Der Bewertungsbericht bzw. die Stellung-
nahme ist binnen 60 Tagen ab Eingang eines giiltigen Antrags auszuar-
beiten. Wird fiir die Bewertung eines Antrags aufgrund seiner Komple-
xitdt mehr Zeit bendtigt, so kann die jeweils zustindige Behorde bzw.
die Agentur, je nach Anwendbarkeit, diese Frist auf 90 Tage verldngern.
In diesem Fall teilt die jeweils zustindige Behorde oder die Agentur, je
nach Anwendbarkeit, dies dem Zulassungsinhaber mit.
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(4) Innerhalb der in Absatz 3 genannten Frist kann die jeweils zu-
stindige Behorde oder die Agentur, je nach Anwendbarkeit, den Zu-
lassungsinhaber auffordern, binnen einer vorgegebenen Frist zusétzliche
Informationen vorzulegen. Das Verfahren wird ausgesetzt, bis diese
zusitzlichen Informationen vorliegen.

(5) Arbeitet die Agentur die in Absatz 3 genannte Stellungnahme
aus, so leitet sie die Stellungnahme an die Kommission und an den
Zulassungsinhaber weiter.

(6)  Arbeitet die Agentur gemdll Artikel 65 Absatz 2 die in Absatz 3
des vorliegenden Artikels genannte Stellungnahme aus, so iibermittelt
die Agentur die Stellungnahme an alle zustdndigen Behérden in den
einschlagigen Mitgliedstaaten, an die Kommission und an den Zulas-
sungsinhaber.

(7)  Arbeitet die gemial3 Artikel 65 Absatz 3 festgelegte zustdndige
Behorde oder die zustindige Behorde im Referenzmitgliedstaat den in
Absatz 3 des vorliegenden Artikels genannten Bewertungsbericht aus,
so wird dieser an die zustdndigen Behdrden in allen einschldgigen Mit-
gliedstaaten und an den Zulassungsinhaber iibermittelt.

(8)  Ist eine zustindige Behorde mit dem an sie iibermittelten in Ab-
satz 7 des vorliegenden Artikels genannten Bewertungsbericht nicht
einverstanden, so findet das Uberpriifungsverfahren nach Artikel 54
Anwendung.

(9)  Vorbehaltlich des Ergebnisses des Verfahrens gemil3 Absatz 8,
falls anwendbar, wird die Stellungnahme bzw. der Bewertungsbericht
gemil Absatz 3 unverziiglich dem Zulassungsinhaber iibermittelt.

(10)  Binnen 15 Tagen nach Erhalt der Stellungnahme bzw. des Be-
wertungsberichts kann der Zulassungsinhaber die zustdndige Behorde,
die Agentur, die gemdB3 Artikel 65 Absatz 3 festgelegte zustdndige
Behorde oder die zustindige Behdrde im Referenzmitgliedstaat, je
nach Anwendbarkeit, schriftlich um eine erneute Uberpriifung der Stel-
lungnahme bzw. des Bewertungsberichts ersuchen. Eine detaillierte Be-
griindung fiir das Ersuchen um eine erneute Uberpriifung ist der zu-
stindigen Behorde, der Agentur, der geméll Artikel 65 Absatz 3 fest-
gelegten zustdndigen Behorde oder der zustindigen Behorde im Refe-
renzmitgliedstaat, je nach Anwendbarkeit, binnen 60 Tagen nach Erhalt
der Stellungnahme bzw. des Bewertungsberichts vorzulegen.

(11)  Binnen 60 Tagen nach Erhalt der Begriindung fiir das Ersuchen
um erneute Uberpriifung iiberpriift die zustindige Behérde, die Agentur,
die gemil Artikel 65 Absatz 3 festgelegte zustéindige Behdrde oder die
zustdndige Behorde im Referenzmitgliedstaat, je nach Anwendbarkeit,
erneut die vom Zulassungsinhaber in seinem Ersuchen um erneute Uber-
priifung genannten Punkte in der Stellungnahme bzw. dem Bewertungs-
bericht und gibt eine tiberpriifte Stellungnahme ab bzw. arbeitet einen
iiberpriiften Bewertungsbericht aus. Die Griinde fiir die Schlussfolgerun-
gen werden der erneut iiberpriiften Stellungnahme bzw. dem Bewer-
tungsbericht beigefiigt.

Artikel 67

Mafinahmen zum Abschluss von Verfahren fiir Anderungen, die
eine Bewertung erfordern

(1) Binnen 30 Tagen nach Abschluss des Verfahrens gemaf Artikel 66
und nach Erhalt der vollstdndigen Ubersetzungen der Fachinformation,
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der Kennzeichnung und der Packungsbeilage vom Zulassungsinhaber,
andert bzw. dndern die zustdndige Behorde oder die Kommission bzw.
die zustidndigen Behorden in den gemidf Artikel 62 Absatz 2 Buchstabe e
aufgelisteten Mitgliedstaaten, je nach Anwendbarkeit, die Zulassung oder
lehnt bzw. lehnen die Anderung entsprechend der Stellungnahme bzw.
dem Bewertungsbericht gemdf3 Artikel 66 ab, und teilt bzw. teilen dem
Zulassungsinhaber die Griinde fiir die Ablehnung mi.

(2) Bei zentralisierten Zulassungen arbeitet die Kommission einen
Entwurf des Beschlusses iiber die Anderung aus. Entspricht der Be-
schlussentwurf nicht der Stellungnahme der Agentur, so legt die Kom-
mission eine ausfiihrliche Begriindung fiir die Abweichung von der
Stellungnahme der Agentur vor. Die Kommission erldsst Wege von
Durchfiihrungsrechtsakten einen Beschluss zur Anderung der Zulassung
oder Ablehnung der Anderung. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden
nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(3) Die zustindige Behorde oder die Kommission, je nach Anwend-
barkeit, informiert den Zulassungsinhaber unverziiglich iiber die geén-
derte Zulassung.

(4) Die zustindige Behorde, die Kommission, die Agentur bzw. die
zustdndigen Behorden in den gemél Artikel 62 Absatz 2 Buchstabe e
aufgelisteten Mitgliedstaaten aktualisieren die Produktdatenbank.

Artikel 68

Umsetzung von Anderungen, die eine Bewertung erfordern

(1)  Ein Zulassungsinhaber kann eine Anderung, die eine Bewertung
erfordert, erst dann umsetzen, wenn eine zustindige Behorde oder die
Kommission, je nach Anwendbarkeit, den Beschluss zur Erteilung der
Zulassung entsprechend dieser Anderung gedndert, eine Frist fiir die
Umsetzung gesetzt und den Zulassungsinhaber hiervon gemil Artikel 67
Absatz 3 in Kenntnis gesetzt hat.

(2)  Auf Verlangen einer zustindigen Behérde oder der Kommission
Ubermittelt ein Zulassungsinhaber unverziiglich alle Informationen, die
die Umsetzung einer Anderung betreffen.

Abschnitt 4

Harmonisierung der Fachinformation von
national zugelassenen Tierarzneimitteln

Artikel 69

Geltungsbereich der Harmonisierung der Fachinformation eines
Tierarzneimittels

Fiir die folgenden Tierarzneimittel wird eine harmonisierte Fachinfor-
mation nach dem Verfahren der Artikel 70 und 71 erstellt:
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a) Referenztierarzneimittel, die dieselbe qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung ihrer Wirkstoffe sowie dieselbe Darreichungsform
aufweisen und fiir die demselben Zulassungsinhaber in unterschied-
lichen Mitgliedstaaten Zulassungen geméal Artikel 47 erteilt wurden;

b) generische und hybride Tierarzneimittel.

Artikel 70

Verfahren zur Harmonisierung der Fachinformationen fiir
Referenztierarzneimittel

(1)  Die zustdndigen Behorden tibermitteln der Koordinierungsgruppe
jéhrlich eine Liste der Referenztierarzneimittel und ihrer Fachinforma-
tionen, fiir die nach Artikel 47 eine Zulassung erteilt wurde, wenn deren
Fachinformationen der zustidndigen Behorde zufolge dem Verfahren zur
Harmonisierung unterzogen werden sollten.

(2) Der Zulassungsinhaber kann das Verfahren zur Harmonisierung
der Fachinformationen fiir ein Referenztierarzneimittel beantragen, in-
dem er der Koordinierungsgruppe eine Liste mit den verschiedenen
Namen dieses Tierarzneimittels und den verschiedenen Fachinformatio-
nen tibermittelt, fiir die nach Artikel 47 in verschiedenen Mitgliedstaaten
eine Zulassung erteilt wurde.

(3) Die Koordinierungsgruppe erstellt und verdffentlicht unter Be-
riicksichtigung der von den Mitgliedstaaten gemél3 Absatz 1 vorgelegten
Listen oder etwaiger Antrige von Zulassungsinhabern gemil3 Absatz 2
jéhrlich eine Liste der Referenztierarzneimittel, deren Fachinformationen
harmonisiert werden miissen, und benennt einen Referenzmitgliedstaat
fiir jedes betroffene Referenztierarzneimittel.

(4) Bei der Aufstellung der Liste der Referenztierarzneimittel, deren
Fachinformationen harmonisiert werden miissen, kann die Koordinie-
rungsgruppe entscheiden, ob sie die Schwerpunkte ihrer Arbeit zur
Harmonisierung der Fachinformationen unter Beriicksichtigung der
Empfehlungen der Agentur fiir die Klasse oder Gruppe von Referenz-
tierarzneimitteln setzt, die harmonisiert werden missen, um die Gesund-
heit von Mensch oder Tier oder die Umwelt zu schiitzen, einschlieflich
MaBnahmen zur Einddimmung bzw. Verhinderung einer Umweltgeféhr-
dung.

(5)  Auf Aufforderung der zustindigen Behorde im Referenzmitglied-
staat gemdl3 Absatz 3 des vorliegenden Artikels iibermittelt der Zulas-
sungsinhaber der Koordinierungsgruppe eine Zusammenfassung der Un-
terschiede zwischen den Fachinformationen, seinen Vorschlag fiir eine
harmonisierte Fachinformation, Packungsbeilage und Kennzeichnung
gemdB Artikel 7, der sich auf geeignete, fiir den Vorschlag fiir die
betreffende Harmonisierung sachdienliche Daten stiitzt, die nach Arti-
kel 8 tibermittelt werden.
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(6) Binnen 180 Tagen nach dem Eingang der Angaben nach Absatz 5
priift die zustindige Behorde in dem Referenzmitgliedstaat nach Anho-
rung des Zulassungsinhabers die nach Absatz 5 eingereichten Unterla-
gen, verfasst einen Bericht und tbermittelt ihn der Koordinierungs-
gruppe und dem Zulassungsinhaber.

(7)  Nach Eingang des Berichts und wenn sich die Koordinierungs-
gruppe auf die harmonisierte Fachinformation einigt, hélt die zustdndige
Behorde in dem Referenzmitgliedstaat schriftlich fest, dass eine Eini-
gung erzielt wurde, schliet das Verfahren ab, setzt den Zulassungs-
inhaber davon in Kenntnis und iibermittelt demselben die harmonisierte
Fachinformation.

(8)  Der Zulassungsinhaber iibermittelt den zustindigen Behorden in
allen betroffenen Mitgliedstaaten innerhalb der von der Koordinierungs-
gruppe gesetzten Frist die erforderlichen Ubersetzungen der Fachinfor-
mation, der Packungsbeilage und der Kennzeichnung gemidf Artikel 7.

(9) Im Anschluss an eine Einigung nach Absatz 7 dndern die zu-
standigen Behorden in allen betroffenen Mitgliedstaaten binnen 30 Ta-
gen nach Eingang der Ubersetzungen nach Absatz 8 die Zulassung
entsprechend der Einigung.

(10)  Die zustdndige Behorde in dem Referenzmitgliedstaat ergreift
geeignete MaBnahmen, um eine Einigung mit der Koordinierungsgruppe
zu erreichen, bevor das Verfahren nach Absatz 11 eingeleitet wird.

(11)  Fiihren die MaBnahmen nach Absatz 10 des vorliegenden Ar-
tikels zu keiner Einigung iiber eine harmonisierte Fachinformation, fin-
det das Verfahren zur Befassung im Interesse der Union gemdfl den
Artikeln 83 und 84 Anwendung.

(12) ~ Um die Harmonisierung der Fachinformationen auf dem erreich-
ten Niveau zu halten, miissen kiinftige Anderungen der betroffenen
Zulassungen das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung durchlaufen.

Artikel 71

Verfahren zur Harmonisierung der Fachinformationen fiir
generische und hybride Tierarzneimittel

(1)  Wenn das Verfahren nach Artikel 70 abgeschlossen ist und eine
Einigung iiber eine harmonisierte Fachinformation fiir ein Referenztier-
arzneimittel erzielt wurde, beantragen die Inhaber der Zulassungen fiir
die generischen Tierarzneimittel binnen 60 Tagen nach dem Beschluss
der zustindigen Behdrde in jedem Mitgliedstaat und gemél Artikel 62
die Harmonisierung der folgenden Abschnitte der Fachinformation fiir
das betreffende generische Tierarzneimittel, falls zutreffend:

a) Zieltierarten,

b) klinische Angaben nach Artikel 35 Absatz 1 Buchstabe c;

¢) Wartezeit.
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(2)  Abweichend von Absatz 1 gelten die entsprechenden Abschnitte
der in Absatz 1 genannten Fachinformation nicht als der Harmonisie-
rung unterliegend, wenn sich die Zulassung eines hybriden Tierarznei-
mittels auf zusitzliche vorklinische Studien oder klinische Priifungen
stiitzt.

(3) Die Inhaber von Zulassungen flir generische und hybride Tier-
arzneimittel stellen sicher, dass die Fachinformationen ihrer Tierarznei-
mittel im Wesentlichen denen der Referenztierarzneimittel gleichen.

Artikel 72

Umweltschutzdokumentation und Umweltvertriiglichkeitspriifung
fiir bestimmte Tierarzneimittel

Die Liste nach Artikel 70 Absatz 1 darf keine Referenztierarzneimittel
enthalten, die vor dem 1. Oktober 2005 zugelassen wurden, als mogli-
cherweise umweltschéddlich eingestuft werden und keiner Umweltver-
traglichkeitspriifung unterzogen wurden.

Wurde das Referenztierarzneimittel vor dem 1. Oktober 2005 zugelassen
und als moglicherweise umweltschéddlich eingestuft und keiner Umwelt-
vertraglichkeitspriifung unterzogen, fordert die zustindige Behdrde den
Zulassungsinhaber auf, die betreffende Umweltschutzdokumentation
nach Artikel 8 Absatz 1 Buchstabe b zu aktualisieren und dabei die
in Artikel 156 genannte Uberpriifung sowie gegebenenfalls die Umwelt-
vertraglichkeitspriiffung der generischen Tierarzneimittel solcher Refe-
renztierarzneimittel zu beriicksichtigen.

Abschnitt 5

Pharmakovigilanz

Artikel 73

Pharmakovigilanz-System der Union

(1) Die Mitgliedstaaten, die Kommission, die Agentur und die Zu-
lassungsinhaber arbeiten gemeinsam an der Einrichtung und Pflege ei-
nes Pharmakovigilanz-Systems der Union, mit dem Aufgaben der Phar-
makovigilanz fiir die Sicherheit und Wirksamkeit zugelassener Tierarz-
neimittel wahrgenommen werden, um eine kontinuierliche Bewertung
der Nutzen-Risiko-Bilanz sicherzustellen.

(2) Die zustindigen Behorden, die Agentur und die Zulassungsinha-
ber ergreifen geeignete Mallnahmen, um Instrumente fiir die Meldung
folgender mutmaBlich unerwiinschter Ereignisse zur Verfligung zu stel-
len, und rufen dazu auf, solche Meldungen zu erstatten:

a) ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktionen eines Tieres auf ein Tier-
arzneimittel,

b) Beobachtungen mangelnder Wirksamkeit eines Tierarzneimittels
nach Verabreichung an ein Tier entsprechend oder entgegen der
Fachinformation,
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¢) Beobachtungen von Umweltvorfillen nach Verabreichung eines Tier-
arzneimittels an ein Tier,

d) schidliche Reaktionen bei Menschen auf den Kontakt mit einem
Tierarzneimittel,

e) Nachweis eines pharmakologisch wirksamen Stoffs oder eines Mar-
kerriickstands in einem Erzeugnis tierischen Ursprungs in einer Ho-
he, die die Riickstandshochstmengen gemid3 der Verordnung (EG)
Nr. 470/2009 ibersteigt, nachdem die festgelegte Wartezeit beachtet
wurde,

f) Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers durch ein Tier-
arzneimittel,

g) ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktionen eines Tieres auf ein Hu-
manarzneimittel.

Artikel 74

Pharmakovigilanz-Datenbank der Union

(1) Die Agentur richtet in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten
eine Pharmakovigilanz-Datenbank der Union zur Meldung und Erfas-
sung von Fillen, in denen der Verdacht auf unerwiinschte Ereignisse im
Sinne von Artikel 73 Absatz 2 besteht (im Folgenden ,,Pharmakovigi-
lanz-Datenbank®), ein und pflegt diese, die auch die Angaben zu der in
Artikel 77 Absatz 8 genannten, fiir die Pharmakovigilanz verantwort-
lichen qualifizierten Person, die Bezugsnummern fiir die Pharmakovigi-
lanz-Stammdokumentation, die Ergebnisse und Schlussfolgerungen des
Signalmanagementprozesses und die Ergebnisse der Inspektionen zur
Pharmakovigilanz nach Artikel 126 enthiilt.

(2)  Die Pharmakovigilanz-Datenbank wird mit der Produktdatenbank
nach Artikel 55 vernetzt.

(3) Die Agentur erstellt gemeinsam mit den Mitgliedstaaten und der
Kommission eine Funktionsspezifikation fiir die Pharmakovigilanz-Da-
tenbank.

(4)  Die Agentur trdgt dafiir Sorge, dass die gemeldeten Informationen
in die Pharmakovigilanz-Datenbank hochgeladen und gemiB Artikel 75
zuginglich gemacht werden.

(5) Das System der Pharmakovigilanz-Datenbank wird als Datenver-
arbeitungsnetz eingerichtet, das die Ubermittlung von Daten zwischen
den Mitgliedstaaten, der Kommission, der Agentur und den Zulassungs-
inhabern erméglicht, um zu gewdhrleisten, dass im Fall einer Warnmel-
dung im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz-Daten gepriift werden
kann, welche Moglichkeiten des Risikomanagements bestehen und wel-
che MaBnahmen gemill den Artikeln 129, 130 und 134 geeignet sind.

Artikel 75

Zugang zur Pharmakovigilanz-Datenbank

(1)  Die zustindigen Behorden haben uneingeschriankten Zugang zur
Pharmakovigilanz-Datenbank.
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(2)  Die Zulassungsinhaber konnen auf Daten mit Bezug zu den Tier-
arzneimitteln, fiir die sie eine Zulassung besitzen, und auf andere nicht
vertrauliche Daten mit Bezug zu Tierarzneimitteln, fiir die sie keine
Zulassung besitzen, zugreifen, und zwar in dem Umfang, der erforder-
lich ist, damit sie ihre in den Artikeln 77, 78 und 81 genannten Phar-
makovigilanz-Pflichten erfiillen kdnnen.

(3) Die Offentlichkeit kann auf folgende Informationen in der Phar-
makovigilanz-Datenbank zugreifen, ohne Verdnderungen daran vorneh-
men zu konnen:

a) Anzahl und binnen zwei Jahren ab 28. Januar 2022 die Inzidenz der
jedes Jahr gemeldeten mutmalBlich unerwiinschten Ereignisse, auf-
geschliisselt nach Tierarzneimittel, Tierart und Art des mutmaBlich
unerwiinschten Ereignisses;

b) die in Artikel 81 Absatz 1 genannten Ergebnisse und Schlussfolge-
rungen des Signalmanagementprozesses, den der Inhaber einer Zu-
lassung fiir Tierarzneimittel oder Gruppen von Tierarzneimitteln
durchgefiihrt hat.

Artikel 76

Meldung und Erfassung mutmaBlich unerwiinschter Ereignisse

(1) Die zustindigen Behorden erfassen binnen 30 Tagen nach Ein-
gang der Meldung eines mutmaBlich unerwiinschten Ereignisses in der
Pharmakovigilanz-Datenbank alle mutmaBlich unerwiinschten Ereignis-
se, die ihnen gemeldet wurden und die im Hoheitsgebiet ihres Mitglied-
staats stattfanden.

(2) Die Zulassungsinhaber erfassen unverziiglich, spétestens jedoch
binnen 30 Tagen nach Eingang der Meldung eines mutmaflich un-
erwiinschten Ereignisses, in der Pharmakovigilanz-Datenbank alle mut-
maBlich unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit ihren zuge-
lassenen Tierarzneimitteln, die ihnen gemeldet wurden und die innerhalb
der Union oder in einem Drittland stattfanden oder in der Fachliteratur
verdffentlicht wurden.

(3) Die Agentur kann den Inhaber einer Zulassung fiir zentral zuge-
lassene Tierarzneimittel oder national zugelassene Tierarzneimittel, die
in den Anwendungsbereich einer Befassung im Interesse der Union
nach Artikel 82 fallen, auffordern, zusatzlich zu den in Artikel 73 Ab-
satz 2 aufgefiihrten Daten bestimmte Pharmakovigilanz-Daten zu erhe-
ben und Post-marketing-Studien durchzufiihren. Die Agentur legt eine
detaillierte Begriindung ihrer Aufforderung vor, setzt eine angemessene
Frist und setzt die anderen zustindigen Behorden davon in Kenntnis.

(4) Die zustindigen Behdrden konnen den Inhaber einer Zulassung
fiir national zugelassene Tierarzneimittel auffordern, zusétzlich zu den in
Artikel 73 Absatz 2 aufgefiihrten Daten bestimmte Pharmakovigilanz-
Daten zu erheben und Post-Marketing-Studien durchzufiihren. Die zu-
stindige Behorde gibt eine detaillierte Begriindung ihrer Aufforderung,
setzt eine angemessene Frist und setzt die anderen zustéindigen Behor-
den und die Agentur davon in Kenntnis.
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Artikel 77

Pharmakovigilanz-Pflichten des Zulassungsinhabers

(1)  Die Zulassungsinhaber richten ein System fiir die Erhebung, Zu-
sammenstellung und Bewertung der Informationen iiber mutmaBlich
unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit den Tierarzneimitteln,
fiir die sie eine Zulassung besitzen, ein, mit dessen Hilfe sie ihren
Pharmakovigilanz-Pflichten nachkommen kénnen, und pflegen es (im
Folgenden ,,Pharmakovigilanz-System*).

(2) Der Zulassungsinhaber verfligt iiber eine oder mehrere Pharma-
kovigilanz-Stammdokumentationen, die detaillierte Beschreibungen des
Pharmakovigilanz-Systems fiir die Tierarzneimittel, flir die sie eine Zu-
lassung besitzen, enthalten. Pro Tierarzneimittel fithrt der Zulassungs-
inhaber hochstens eine Pharmakovigilanz-Stammdokumentation.

(3) Der Zulassungsinhaber benennt einen lokalen oder regionalen
Vertreter, der Meldungen mutmalBlich unerwiinschter Ereignisse ent-
gegennimmt und in der Lage ist, in den jeweiligen Sprachen der betref-
fenden Mitgliedstaaten zu kommunizieren.

(4)  Der Zulassungsinhaber ist fiir die Pharmakovigilanz der Tierarz-
neimittel, fiir die er eine Zulassung besitzt, verantwortlich, bewertet die
Nutzen-Risiko-Bilanz dieses Tierarzneimittels kontinuierlich in geeig-
neter Form und ergreift bei Bedarf entsprechende Maflnahmen.

(5) Der Zulassungsinhaber muss sich an die gute Pharmakovigilanz-
Praxis fiir Tierarzneimittel halten.

(6) Die Kommission erldsst im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
die notwendigen Vorschriften {iber die gute Pharmakovigilanz-Praxis fiir
Tierarzneimittel sowie liber die Form und den Inhalt der Pharmakovi-
gilanz-Stammdokumentation und ihrer Zusammenfassung. Diese Durch-
fithrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten
Priifverfahren erlassen.

(7)  Hat der Zulassungsinhaber die Aufgaben im Bereich der Pharma-
kovigilanz an eine dritte Partei vertraglich vergeben, so sind diese Ver-
einbarungen in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation genau dar-
zulegen.

(8)  Der Zulassungsinhaber benennt eine oder mehrere flir die Phar-
makovigilanz verantwortliche qualifizierte Personen, die die in Artikel 78
festgelegten Aufgaben wahrnimmt bzw. wahrnehmen. Diese qualifizier-
ten Personen sind in der Union ansdssig und tétig und, verfiigen tber
eine angemessene Qualifikation und stehen dem Zulassungsinhaber
stindig zur Verfiigung. Pro Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
wird nur eine qualifizierte Person benannt.

(9) Die in Artikel 78 festgelegten Aufgaben der in Absatz 8 des
vorliegenden Artikels genannten, fiir die Pharmakovigilanz verantwort-
lichen qualifizierten Person konnen zu den in Absatz 8 festgelegten
Bedingungen an eine dritte Partei vergeben werden. In diesem Fall
sind diese Vereinbarungen im Vertrag genau darzulegen und in der
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation zu erfassen.
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(10)  Der Zulassungsinhaber beantragt auf der Grundlage der Bewer-
tung der Pharmakovigilanz-Daten und im Bedarfsfall unverziiglich die
Anderung einer Zulassung gemdf3 Artikel 62.

(11)  Der Zulassungsinhaber verdffentlicht keine Mitteilungen iiber
Pharmakovigilanz-Informationen im Zusammenhang mit seinen Tierarz-
neimitteln, ohne zuvor oder zugleich seine Absicht der zustindigen
Behorde, die die Zulassung erteilt hat, bzw. der Agentur mitzuteilen.

Der Zulassungsinhaber hat dafiir Sorge zu tragen, dass solche offent-
lichen Mitteilungen objektiv dargestellt werden und nicht irrefithrend
sind.

Artikel 78

Fiir die Pharmakovigilanz verantwortliche qualifizierte Person

(1)  Die fiir die Pharmakovigilanz verantwortliche qualifizierte Person
gemdl Artikel 77 Absatz 8 sorgt dafiir, dass folgende Aufgaben aus-
geflihrt werden:

a) Ausarbeitung und laufende Aktualisierung der Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation,

b) Vergabe von Bezugsnummern fiir die Pharmakovigilanz-Stamm-
dokumentationen und Ubermittlung dieser Bezugsnummer fiir jedes
Produkt an die Pharmakovigilanz-Datenbank,

¢) Meldung des Ortes der Titigkeit an die zustdndigen Behdrden und
gegebenenfalls die Agentur,

d) Einrichtung und Pflege eines Systems, das gewdhrleistet, dass alle
dem Zulassungsinhaber gemeldeten mutmaflich unerwiinschten Er-
eignisse gesammelt und erfasst werden, damit diese Informationen an
mindestens einem Ort in der Union zugénglich sind,

e) Zusammenstellung der Berichte iiber mutmaBlich unerwiinschte Er-
eignisse gemil Artikel 76 Absatz 2, bei Bedarf Bewertung und
Erfassung der Berichte in der Pharmakovigilanz-Datenbank,

f) Gewibhrleistung, dass jedes Ersuchen der zustindigen Behorden oder
der Agentur um zusétzliche Informationen fiir die Bewertung der
Nutzen-Risiko-Bilanz eines Tierarzneimittels vollstindig und umge-
hend beantwortet wird,

g) Ubermittlung aller sonstigen Informationen, die fiir die Ermittlung
einer Anderung der Nutzen-Risiko-Bilanz eines Tierarzneimittels re-
levant sind, an die zustindigen Behorden bzw. die Agentur; das
betrifft auch entsprechende Informationen zu Uberwachungsstudien
nach dem Inverkehrbringen,

h) Durchfiihrung des Signalmanagementprozesses gemdl Artikel 81
und Gewdihrleistung, dass alle Vorkehrungen fiir die Erfiillung der
Pflichten nach Artikel 77 Absatz 4 getroffen wurden,

i) Uberwachung des Pharmakovigilanz-Systems und Gewihrleistung,
dass notigenfalls ein geeigneter Plan mit Préventiv- oder Korrektur-
mafinahmen erstellt und umgesetzt wird und bei Bedarf die entspre-
chenden Anderungen in der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
vorgenommen werden,
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j) Gewihrleistung, dass alle an der Durchfiihrung von Pharmakovigi-
lanz-Mafinahmen beteiligten Mitarbeiter des Zulassungsinhabers lau-
fend fortgebildet werden,

k) Meldung aller RegulierungsmaBnahmen, die in einem Drittland im
Zusammenhang mit Pharmakovigilanz-Daten ergriffen werden, an
die zustindigen Behorden und die Agentur binnen 21 Tagen nach
Erhalt der betreffenden Information.

(2) Die qualifizierte Person gemdB Artikel 77 Absatz 8 ist der An-
sprechpartner fiir den Zulassungsinhaber bei Pharmakovigilanz-Inspek-
tionen.

Artikel 79

Pharmakovigilanz-Pflichten der zustindigen Behdérden und der
Agentur

(1) Die zustindigen Behorden legen die erforderlichen Verfahren
fest, nach denen die Ergebnisse des Signalmanagementprozesses, die
gemil Artikel 81 Absatz 2 in der Pharmakovigilanz-Datenbank erfasst
werden, sowie die ihnen gemeldeten mutmaBlich unerwiinschten Ereig-
nisse und Schlussfolgerungen bewertet werden, priifen Moglichkeiten
fiir das Risikomanagement und ergreifen alle geeigneten MaBnahmen
im Zusammenhang mit Zulassungen gemdfl den Artikeln 129, 130 und
134.

(2) Die zustindigen Behorden konnen fiir Tierdrzte und andere An-
gehorige der Gesundheitsberufe spezifische Vorschriften iiber die Mel-
dung mutmaBlich unerwiinschter Ereignisse festlegen. Die Agentur kann
fiir Gruppen von Tierédrzten oder anderen Angehorigen der Gesundheits-
berufe Treffen anberaumen oder Netzwerke aufbauen, wenn sich eine
besondere Notwendigkeit ergibt, spezifische Pharmakovigilanz-Daten zu
erheben, abzugleichen oder zu analysieren.

(3) Die zustidndigen Behorden und die Agentur verdffentlichen alle
wichtigen Informationen zu unerwiinschten Ereignissen im Zusammen-
hang mit der Anwendung eines Tierarzneimittels. Dies erfolgt frithzeitig
durch 6ffentlich zugéngliche Kommunikationsmittel und geht mit einer
vorherigen oder gleichzeitigen Mitteilung an den Zulassungsinhaber
einher.

(4) Die zustindigen Behorden iiberpriifen mit Hilfe der in Artikel 123
und 126 genannten Kontrollen und Inspektionen, ob die Zulassungs-
inhaber die in diesem Abschnitt festgelegten Anforderungen an die
Pharmakovigilanz erfiillen.

(5) Die Agentur legt die Verfahren fest, nach denen die ihr gemel-
deten mutmaBlich unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit
Tierarzneimitteln, flir die zentralisierte Zulassungen gelten, bewertet
werden, und empfiehlt der Kommission Maflnahmen fiir das Risikoma-
nagement. Die Kommission trifft geeignete Maflnahmen hinsichtlich
Zulassungen nach den Artikeln 129, 130 und 134.

(6) Die zustindige Behorde bzw. die Agentur kann den Zulassungs-
inhaber jederzeit auffordern, eine Kopie der Pharmakovigilanz-System-
Stammdokumentation zu iibermitteln. Der Zulassungsinhaber iibermittelt
diese Kopie binnen sieben Tagen nach Eingang der Aufforderung.
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Artikel 80
Ubertragung von Aufgaben durch die zustindige Behorde

(1) Eine zustindige Behorde kann jede der ihr gemdfl Artikel 79
zugewiesenen Aufgaben einer zustindigen Behdrde in einem anderen
Mitgliedstaat {libertragen, sofern diese schriftlich ihre Zustimmung er-
Kklart.

(2) Die zustindige Behorde, die Aufgaben iibertragt, setzt die Kom-
mission, die Agentur und die anderen zustéindigen Behorden von der
Ubertragung nach Absatz 1 in Kenntnis und verdffentlicht diese Infor-
mation.

Artikel 81

Signalmanagementprozess

(1)  Die Zulassungsinhaber fiihren bei Bedarf der Signalmanagement-
prozess fiir ihre Tierarzneimittel durch und beriicksichtigen dabei die
Verkaufszahlen und andere sachdienliche Pharmakovigilanz-Daten, von
denen sie nach verniinftigem Ermessen Kenntnis haben miissen und die
fiir den Signalmanagementprozess niitzlich sein konnen. Dabei kann es
sich auch um wissenschaftliche Informationen aus der Fachliteratur han-
deln.

(2)  Stellt sich infolge des Signalmanagementprozesses eine Anderung
in der Nutzen-Risiko-Bilanz oder ein neues Risiko heraus, so teilen die
Zulassungsinhaber das umgehend, spitestens jedoch binnen 30 Tagen
den zustidndigen Behdrden bzw. der Agentur mit und treffen die erfor-
derlichen MaBnahmen gemal3 Artikel 77 Absatz 10.

Der Zulassungsinhaber erfasst mindestens einmal jéhrlich alle Ergeb-
nisse des Signalmanagementprozesses einschlieBlich einer Schlussfolge-
rung zur Nutzen-Risiko-Bilanz und gegebenenfalls Verweisen auf sach-
dienliche wissenschaftliche Fachliteratur in der Pharmakovigilanz-Da-
tenbank.

Im Falle von Tierarzneimitteln im Sinne von Artikel 42 Absatz 2 Buch-
stabe c¢ erfasst der Zulassungsinhaber in der Pharmakovigilanz-Daten-
bank alle Ergebnisse des Signalmanagementprozesses einschlielich ei-
ner Schlussfolgerung zur Nutzen-Risiko-Bilanz und gegebenenfalls Ver-
weisen auf sachdienliche wissenschaftliche Fachliteratur in den in der
Zulassung festgelegten Abstdnden.

(3) Die zustindigen Behorden und die Agentur konnen beschliefen,
gezielte Signalmanagementprozesse fiir ein bestimmtes Tierarzneimittel
oder eine Gruppe von Tierarzneimitteln durchzufiihren.

(4) Fir die Zwecke von Absatz 3 teilen sich die Agentur und die
Koordinierungsgruppe die Aufgaben im Rahmen des Signalmanage-
mentprozesses und bestimmen fiir jedes Tierarzneimittel oder jede Tier-
arzneimittelgruppe gemeinsam eine zustdndige Behorde oder die Agen-
tur als fiir diesen Signalverarbeitungsprozess verantwortliche Stelle (im
Folgenden ,,Leitbehorde®).
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(5)  Bei der Bestimmung einer Leitbehdrde beriicksichtigen die Agen-
tur und die Koordinierungsgruppe die gerechte Verteilung der Aufgaben
und vermeiden Doppelarbeit.

(6)  Erachten die zustdndigen Behorden bzw. die Kommission Folge-
mafnahmen fiir erforderlich, ergreifen sie geeignete MaBnahmen gemaf
den Artikeln 129, 130 und 134.

Abschnitt 6

Befassung im Interesse der Union

Artikel 82

Anwendungsbereich der Befassung im Interesse der Union

(1)  Werden die Interessen der Union beriihrt, insbesondere die Inte-
ressen der offentlichen Gesundheit, der Tiergesundheit oder der Umwelt
im Zusammenhang mit der Qualitdt, der Sicherheit oder der Wirksam-
keit von Tierarzneimitteln, so kann der Zulassungsinhaber, eine oder
mehrere der zustindigen Behorden in einem oder mehreren Mitglied-
staaten oder die Kommission die Agentur nach dem Verfahren gemal
Artikel 83 mit seinem bzw. ihrem Anliegen befassen. Das betreffende
Anliegen ist prizise zu beschreiben.

(2)  Der Zulassungsinhaber, die betreffende zustindige Behorde oder
die Kommission setzt die anderen betroffenen Parteien entsprechend in
Kenntnis.

(3) Die zustdndigen Behorden in den Mitgliedstaaten und die Zulas-
sungsinhaber iibermitteln der Agentur auf deren Ersuchen sédmtliche zu
der Befassung im Interesse der Union verfligbaren Informationen.

(4) Die Agentur kann die Befassung im Interesse der Union auf
bestimmte Teile der Zulassungsbedingungen beschrinken.

Artikel 83

Verfahren zur Befassung im Interesse der Union

(1) Die Agentur verdffentlicht auf ihrer Internetseite Informationen
dariiber, dass sie gemal3 Artikel 82 befasst wurde, und 14dt interessierte
Parteien zur Kommentierung ein.

(2) Die Agentur ersucht den in Artikel 139 genannten Ausschuss, die
Angelegenheit, die Gegenstand der Befassung ist, zu priifen. Der Aus-
schuss gibt binnen 120 Tagen, nachdem er mit der Angelegenheit be-
fasst wurde, eine mit Griinden versehene Stellungnahme ab. Diese Frist
kann vom Ausschuss unter Beriicksichtigung der Standpunkte der be-
troffenen Zulassungsinhaber um bis zu 60 Tage verldngert werden.

(3)  Vor Abgabe seiner Stellungnahme rdumt der Ausschuss den be-
troffenen Zulassungsinhabern die Gelegenheit ein, innerhalb einer be-
stimmten Frist Erkldrungen vorzulegen. Der Ausschuss kann die in
Absatz 2 genannte Frist aussetzen, um den betroffenen Zulassungsinha-
bern die Mdoglichkeit zur Vorbereitung der Erkldrungen zu geben.

(4)  Zur Priiffung der Angelegenheit benennt der Ausschuss eines sei-
ner Mitglieder als Berichterstatter. Der Ausschuss kann unabhéngige
Sachverstdndige zur Beratung bei speziellen Fragen bestellen. Werden
solche Sachverstindige benannt, legt der Ausschuss deren Aufgaben fest
und gibt die Frist fiir die Erledigung ihrer Aufgaben an.
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(5) Die Agentur iibermittelt die Stellungnahme des Ausschusses bin-
nen 15 Tagen nach ihrer Annahme durch den Ausschuss den Mitglied-
staaten, der Kommission und den betroffenen Zulassungsinhabern, zu-
sammen mit einem Bewertungsbericht iiber das oder die Tierarzneimittel
und den Griinden fiir seine Schlussfolgerungen.

(6) Binnen 15 Tagen nach Eingang der Stellungnahme des Ausschus-
ses kann der Zulassungsinhaber der Agentur schriftlich mitteilen, dass er
eine erneute Uberpriifung der Stellungnahme zu beantragen gedenkt. In
diesem Fall iibermittelt der Zulassungsinhaber der Agentur binnen
60 Tagen nach Eingang der Stellungnahme eine ausfiihrliche Begriin-
dung des Antrags auf erneute Uberpriifung.

(7) Binnen 60 Tagen nach Eingang des Antrags geméill Absatz 6
iberpriift der Ausschuss seine Stellungnahme. Die Griinde fiir die
Schlussfolgerungen werden dem in Absatz 5 genannten Bewertungs-
bericht als Anhang beigefiigt.

Artikel 84

Beschluss nach der Befassung im Interesse der Union

(1)  Binnen 15 Tagen nach Erhalt der in Artikel 83 Absatz 5 genann-
ten Stellungnahme erarbeitet die Kommission nach dem Verfahren des
Artikels 83 Absitze 6 und 7 einen Beschlussentwurf. Entspricht der
Beschlussentwurf nicht der Stellungnahme der Agentur, so fiigt die
Kommission in einem Anhang zu dem Beschlussentwurf eine einge-
hende Begriindung der Abweichungen bei.

(2)  Die Kommission leitet den Beschlussentwurf an die Mitgliedstaa-
ten weiter.

(3) Die Kommission erldsst mittels Durchfiihrungsrechtsakten einen
Beschluss iiber die Befassung im Interesse der Union. Diese Durch-
fithrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten
Priifverfahren erlassen. Falls in der Befassungsmitteilung gemdf3 Arti-
kel 82 nicht anders festgelegt, gilt der Beschluss der Kommission fiir
die Tierarzneimittel, die Gegenstand der Befassung waren.

(4)  Waurden die von der Befassung betroffenen Tierarzneimittel nach
dem nationalen Verfahren, dem Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung oder dem dezentralisierten Verfahren zugelassen, so wird der in
Absatz 3 genannte Beschluss der Kommission an alle Mitgliedstaaten
gerichtet, und die betroffenen Zulassungsinhaber werden zu Informati-
onszwecken von dem Beschluss in Kenntnis gesetzt.

(5) Die zustindigen Behorden und die betroffenen Zulassungsinhaber
treffen alle erforderlichen Mafinahmen hinsichtlich der Zulassungen fiir
die betroffenen Tierarzneimittel, um dem Beschluss der Kommission
gemil Absatz 3 des vorliegenden Artikels binnen 30 Tagen nach seiner
Mitteilung nachzukommen, sofern in diesem Beschluss keine andere
Frist festgelegt ist. Zu diesen MaBinahmen z&hlt gegebenenfalls eine
Aufforderung an den Zulassungsinhaber, einen Antrag auf Anderung
nach Artikel 62 Absatz 1 zu stellen.

(6) Im Fall zentral zugelassener Tierarzneimittel, die von der Befas-
sung betroffen sind, tibermittelt die Kommission ihren Beschluss gemif
Absatz 3 an den Zulassungsinhaber und teilt ihn auch den Mitglied-
staaten mit.

(7)  Fir national zugelassene Tierarzneimittel, die Gegenstand eines
Befassungsverfahrens waren, gilt das Verfahren der gegenseitigen An-
erkennung.
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KAPITEL V
HOMOOPATHISCHE TIERARZNEIMITTEL

Artikel 85

Homdoopathische Tierarzneimittel

(1)  Homoopathische Tierarzneimittel, die die Voraussetzungen nach
Artikel 86 erfiillen, werden gemal Artikel 87 registriert.

(2)  Fir homoopathische Tierarzneimittel, die die Voraussetzungen
nach Artikel 86 nicht erfiillen, gilt Artikel 5.

Artikel 86

Registrierung homdéopathischer Tierarzneimittel

(1)  Registriert wird ein homdopathisches Tierarzneimittel, das alle
nachstehend aufgefiihrten Voraussetzungen erfiillt:

a) Es wird auf dem Weg verabreicht, der im Europdischen Arzneibuch
oder, falls dort nicht enthalten, in den amtlichen Arzneibiichern der
Mitgliedstaaten beschrieben ist.

b) Es weist einen ausreichenden Verdiinnungsgrad auf, um seine Unbe-
denklichkeit zu garantieren, und enthilt nicht mehr als einen Teil der
Urtinktur pro 10 000 Teilen.

¢) In der Kennzeichnung oder in den Informationen zu dem Arznei-
mittel erscheint kein therapeutisches Anwendungsgebiet.

(2) Die Mitgliedstaaten konnen zusédtzlich zu den hier beschriebenen
weitere Verfahren fiir die Registrierung homoopathischer Tierarzneimit-
tel festlegen.

Artikel 87

Antrag und Verfahren der Registrierung homoéopathischer
Tierarzneimittel

(1)  Mit dem Antrag auf Registrierung eines homdopathischen Tier-
arzneimittels sind folgende Unterlagen vorzulegen:

a) wissenschaftliche oder sonstige in einem Arzneibuch enthaltene Be-
zeichnung der homoopathischen Ursubstanz(en) mit den zu registrie-
renden Angaben, ndmlich dem Verabreichungsweg, der Darrei-
chungsform und den Verdiinnungen,

b) ein Dossier, in dem die Gewinnung und die Kontrolle der Ursub-
stanz(en) beschrieben und deren homdopathische Anwendung an-
hand einer entsprechenden Literatur belegt wird; bei homdopathi-
schen Tierarzneimitteln, die biologische Stoffe enthalten, eine Be-
schreibung der MaBnahmen, die getroffen wurden, um ihre Freiheit
von Krankheitserregern zu gewihrleisten,

¢) Unterlagen zur Herstellung und Kontrolle fiir jede Darreichungsform
und Beschreibung der Verdiinnungs- und Potenzierungsmethode,

d) Herstellungserlaubnis fiir die betreffenden homoopathischen Tierarz-
neimittel,
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e) Kopie der moglicherweise in anderen Mitgliedstaaten fiir dieselben
homdopathischen Tierarzneimittel erhaltenen Registrierungen,

f) der Text, der in der Packungsbeilage sowie auf der duBleren Ver-
packung und der Primédrverpackung der zu registrierenden homoo-
pathischen Arzneimittel erscheinen soll,

g) Angaben zur Haltbarkeit des homdopathischen Tierarzneimittels,

h) bei den Wirkstoffen homoopathischer Tierarzneimittel fiir der Le-
bensmittelgewinnung dienende Tierarten muss es sich um — nach
der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und etwaigen auf deren Grund-
lage erlassenen Vorschriften — zuldssige pharmakologisch wirksame
Stoffe handeln.

(2) Der Antrag auf Registrierung kann sich auf eine Serie von ho-
moopathischen Tierarzneimitteln derselben Darreichungsform erstre-
cken, die aus der- bzw. denselben homoopathischen Ursubstanz(en)
gewonnen worden sind.

(3) Die zustindige Behorde kann die Bedingungen bestimmen, unter
denen das registrierte homdopathische Tierarzneimittel bereitgestellt
werden kann.

(4) Das Verfahren fiir die Registrierung eines homdopathischen Tier-
arzneimittels muss spitestens 90 Tage nach der Einreichung eines giil-
tigen Antrags abgeschlossen sein.

(5) Der Inhaber einer Registrierung eines homoopathischen Tierarz-
neimittels hat vorbehaltlich des Artikels 2 Absatz 5 dieselben Pflichten
wie ein Zulassungsinhaber.

(6) Die Registrierung fiir ein homdopathisches Tierarzneimittel darf
nur in der Union niedergelassenen Antragstellern erteilt werden. Die
Pflicht, in der Union niedergelassen zu sein, gilt auch fiir die Inhaber
einer Registrierung.

KAPITEL VI

HERSTELLUNG, EINFUHR UND AUSFUHR

Artikel 88

Herstellungserlaubnis

(1)  Fir jede einzelne der folgenden Tétigkeiten ist eine Herstellungs-
erlaubnis erforderlich:

a) Herstellung von Tierarzneimitteln, auch wenn diese ausschlieBlich
fiir die Ausfuhr bestimmt sind,

b) Beteiligung an einer Phase des Prozesses der Herstellung oder der
Endbearbeitung eines Tierarzneimittels, auch Beteiligung an der Ver-
arbeitung, Zusammenfiigung, Verpackung und Neuverpackung,
Kennzeichnung und Neukennzeichnung, Lagerung, Sterilisierung,
Untersuchung oder Freigabe des Arzneimittels zum Vertrieb als
Teil dieses Prozesses, oder

¢) Einfuhr von Tierarzneimitteln.

(2)  Ungeachtet des Absatzes 1 des vorliegenden Artikels konnen die
Mitgliedstaaten beschlielen, dass fiir die Zubereitung, die Aufteilung
oder die Anderung der Verpackung oder Darbietung von Tierarzneimit-
teln keine Herstellungserlaubnis erforderlich ist, sofern diese Vorginge
gemil den Artikeln 103 und 104 ausschlieflich fiir den Einzelhandel
direkt an die Offentlichkeit vorgenommen werden.
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(3) Wenn Absatz 2 Anwendung findet, miissen fiir jede abgeteilte
Menge die Packungsbeilage beigelegt und die Chargenbezeichnung so-
wie das Verfallsdatum klar angegeben werden.

(4) Die zustdndigen Behorden nehmen eine von ihnen erteilte Her-
stellungserlaubnis in die gemiB3 Artikel 91 eingerichtete Herstellungs-
und GroBhandelsvertriebsdatenbank auf.

(5) Eine Herstellungserlaubnis ist in der gesamten Union giiltig.

Artikel 89

Beantragung einer Herstellungserlaubnis

(1)  Ein Antrag auf Erteilung einer Herstellungserlaubnis ist an eine
zustdndige Behorde in dem Mitgliedstaat zu richten, in dem sich die
Produktionsstitte befindet.

(2)  Der Antrag auf Erteilung einer Herstellungserlaubnis muss min-
destens die folgenden Angaben enthalten:

a) Tierarzneimittel, die hergestellt oder eingefiihrt werden sollen,

b) Name oder Firma und stéindige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Antragstellers,

¢) Darreichungsformen, die hergestellt oder eingefiihrt werden sollen,

d) Angaben zu der Produktionsstdtte, in der die Tierarzneimittel her-
gestellt oder eingefiihrt werden sollen,

e) Erkldrung, dass der Antragsteller die Anforderungen gemill den Ar-
tikeln 93 und 97 erfiillt.

Artikel 90

Verfahren der Erteilung der Herstellungserlaubnis

(1)  Vor Erteilung einer Herstellungserlaubnis inspiziert die zustin-
dige Behorde die Produktionsstitte.

(2) Die zustindige Behorde kann den Antragsteller auffordern, zu-
satzliche Informationen zu den gemif Artikel 89 vorgelegten Informa-
tionen zu iibermitteln. Macht die zustidndige Behdrde von dieser Mog-
lichkeit Gebrauch, so werden die in Absatz 4 des vorliegenden Artikels
vorgesehenen Fristen ausgesetzt oder fiir ungiiltig erklért, bis der An-
tragsteller die verlangten ergdnzenden Angaben vorgelegt hat.

(3) Eine Herstellungserlaubnis gilt nur fiir die im Antrag nach Ar-
tikel 89 angegebene Produktionsstitte und die in diesem Antrag genann-
ten Darreichungsformen.

(4) Die Mitgliedstaaten legen die Verfahren fiir die Erteilung oder
Verweigerung einer Herstellungserlaubnis fest. Diese Verfahren diirfen
nicht lianger als 90 Tage ab dem Eingang des Antrags auf eine Her-
stellungserlaubnis bei der zustdndigen Behdrde dauern.

(5) Eine Herstellungserlaubnis kann unter dem Vorbehalt erteilt wer-
den, dass der Antragsteller innerhalb einer bestimmten Frist Malnahmen
ergreift oder bestimmte Verfahren einfiihrt. Wurde eine Herstellungs-
erlaubnis unter Vorbehalt erteilt, ist sie auszusetzen oder zu widerrufen,
wenn diese Bedingungen nicht erfiillt werden.
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Artikel 91

Herstellungs- und Grof3handelsvertriebsdatenbank

(1) Die Agentur richtet eine Datenbank der Union fiir Herstellung,
Einfuhr und GroBhandelsvertrieb (im Folgenden ,Herstellungs- und
GroBhandelsvertriebsdatenbank®) ein und pflegt diese.

(2)  Die Herstellungs- und Grofhandelsvertriebsdatenbank enthélt An-
gaben zu der Erteilung, der Aussetzung oder dem Ruhen oder dem
Widerruf sdmtlicher Erlaubnisse fiir die Herstellung und den GroBhan-
delsvertrieb durch die zustindigen Behorden sowie zu den Zertifikaten
iiber die gute Herstellungspraxis und Registrierungen von Herstellern,
Importeuren und Héndlern von Wirkstoffen.

(3) Die zustindigen Behorden speichern in der Herstellungs- und
GroBhandelsvertriebsdatenbank Informationen iiber die gemil den Ar-
tikeln 90, 94 und 100 ausgestellten Erlaubnisse fiir die Herstellung und
den GroBhandelsvertrieb und Zertifikate, zusammen mit Informationen
tiber die gemdB Artikel 95 registrierten Importeure, Hersteller und
Handler von Wirkstoffen.

(4) Die Agentur arbeitet gemeinsam mit den Mitgliedstaaten und der
Kommission funktionale Leistungsbeschreibungen, einschlieBlich des
Formats fiir die elektronische Dateniibermittlung, fiir die Herstellungs-
und GroBhandelsvertriebsdatenbank aus.

(5) Die Agentur sorgt dafiir, dass die an die Herstellungs- und Grof3-
handelsvertriebsdatenbank {ibermittelten Informationen so zusammen-
gestellt werden, dass sie zugdnglich sind, und dass die Informationen
gemeinsam genutzt werden.

(6) Die zustindigen Behorden haben uneingeschrinkten Zugang zu
der Herstellungs- und GroBhandelsvertriebsdatenbank.

(7) Die Offentlichkeit erhilt Zugang zu den Informationen in der
Herstellungs- und Grofhandelsvertriebsdatenbank, kann jedoch keine
Anderungen daran vornehmen.

Artikel 92

Antriige auf Anderung einer Herstellungserlaubnis

(1) Beantragt ein Inhaber einer Herstellungserlaubnis eine Anderung
dieser Herstellungserlaubnis, muss das Verfahren zur Priifung des An-
trags spitestens 30 Tage nach dessen Eintreffen bei der zustindigen
Behorde abgeschlossen sein. Diese Frist kann in begriindeten Fillen —
beispielsweise, wenn eine Inspektion erforderlich ist — von der zustén-
digen Behorde auf 90 Tage verldngert werden.

(2)  Der Antrag gemdll Absatz 1 enthilt eine Beschreibung der ge-
wiinschten Anderung.

(3) Innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist kann die zustindige
Behorde vom Inhaber der Herstellungserlaubnis verlangen, dass er in-
nerhalb einer bestimmten Frist zusitzliche Informationen bereitstellt,
und beschlieBen, eine Inspektion vorzunehmen. Das Verfahren wird
so lange ausgesetzt, bis diese zusétzlichen Informationen vorgelegt wur-
den.

(4) Die zustidndige Behorde priift den in Absatz I genannten Antrag,
teilt dem Inhaber der Herstellungserlaubnis das Ergebnis der Bewertung
mit, dndert gegebenenfalls die Herstellungserlaubnis und aktualisiert
gegebenenfalls die Herstellungs- und GroBhandelsvertriebsdatenbank.
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Artikel 93

Pflichten des Inhabers einer Herstellungserlaubnis

(1)  Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis

a) verfligt iiber geeignete und ausreichende Betriebsrdume, technische
Ausriistungen und Untersuchungseinrichtungen fiir die in der Her-
stellungserlaubnis genannten Tatigkeiten,

b) verfiigt liber mindestens eine sachkundige Person gemidB Artikel 97
und trigt dafiir Sorge, dass die sachkundige Person die Bestimmun-
gen jenes Artikels beachtet,

¢) ermoglicht der in Artikel 97 genannten sachkundigen Person die
Erfiillung ihrer Aufgaben, gewihrt ihr insbesondere Zugang zu allen
erforderlichen Unterlagen und Betriebsrdaumen und stellt ihr alle er-
forderlichen technischen Ausriistungen und Priifeinrichtungen zur
Verfiigung,

d) teilt der zustdndigen Behorde eine Ersetzung der in Artikel 97 ge-
nannten sachkundigen Person mindestens 30 Tage im Voraus oder —
sollte das nicht moglich sein, weil die Ersetzung unerwartet
kommt — umgehend mit,

e) verfligt liber das Personal, das den in dem betreffenden Mitgliedstaat
bestehenden gesetzlichen Erfordernissen an Herstellung und Kontrol-
len entspricht,

f) macht die Betriebsrdume jederzeit den Beauftragten der zustdndigen
Behorde zugénglich,

g) fihrt gemélB Artikel 96 genau iiber sdmtliche Tierarzneimittel, die
der Inhaber einer Herstellungserlaubnis liefert, Buch und bewahrt
Proben einer jeden Charge auf,

h) liefert Tierarzneimittel nur an GroBhéindler fiir Tierarzneimittel,

i) unterrichtet die zustdndige Behorde und den Zulassungsinhaber so-
fort, wenn der Inhaber einer Herstellungserlaubnis Kenntnis davon
erhilt, dass Tierarzneimittel, fiir die seine Herstellungserlaubnis gilt,
tatsdchlich oder mutmaBlich gefdlscht sind, unabhédngig davon, ob
diese Tierarzneimittel liber die legale Lieferkette oder illegal, auch
durch illegalen Verkauf iiber die Dienste der Informationsgesell-
schaft, vertrieben wurden,

j) hiélt sich an die gute Herstellungspraxis fiir Tierarzneimittel und ver-
wendet als Ausgangsstoffe nur Wirkstoffe, die gemill der guten
Herstellungspraxis hergestellt und gemdB der guten Vertriebspraxis
fir Wirkstoffe vertrieben wurden,

k) tberpriift, dass jeder Hersteller, jeder Handler und jeder Importeur
innerhalb der Union, von dem der Inhaber einer Herstellungserlaub-
nis Wirkstoffe bezieht, gemd3 Artikel 95 bei der zustindigen Be-
horde des Mitgliedstaats registriert ist, in dem der Hersteller, der
Héandler bzw. der Importeur niedergelassen ist,

1) fiihrt Priifungen auf der Grundlage einer Risikobewertung der Her-
steller, Handler oder Importeure durch, von denen der Inhaber einer
Herstellungserlaubnis Wirkstoffe bezieht.
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(2)  Die Kommission erldsst im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
Vorschriften fiir die unter Absatz 1 Buchstabe j des vorliegenden Ar-
tikels genannte gute Herstellungspraxis fiir Tierarzneimittel und fiir
Wirkstoffe, die als Ausgangsstoffe dienen. Diese Durchfiihrungsrechts-
akte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren
erlassen.

Artikel 94

Zertifikate iiber die gute Herstellungspraxis

(1)  Spétestens 90 Tage nach der Inspektion stellt die zustindige Be-
horde ein Zertifikat iiber die gute Herstellungspraxis fiir die jeweilige
Produktionsstitte aus, wenn die Inspektion ergibt, dass der betreffende
Hersteller die Anforderungen der vorliegenden Verordnung und des in
Artikel 93 Absatz 2 genannten Durchfithrungsrechtsakts erfiillt.

(2)  Stellt sich bei der Inspektion nach Absatz 1 des vorliegenden
Artikels heraus, dass sich der Hersteller nicht an die gute Herstellungs-
praxis halt, so wird diese Information in der Herstellungs- und GrofB3-
handelsvertriebsdatenbank gemél Artikel 91 registriert.

(3) Die sich aus der Inspektion bei einem Hersteller ergebenden
Schlussfolgerungen sind in der gesamten Union giiltig.

(4)  Unbeschadet etwaiger Abkommen zwischen der Union und einem
Drittland kann eine zustindige Behorde, die Kommission oder die
Agentur einen in einem Drittland niedergelassenen Hersteller auffordern,
sich einer Inspektion nach Absatz 1 zu unterziehen.

(5) Importeure von Tierarzneimitteln miissen sicherstellen, dass der
in einem Drittland niedergelassene Hersteller ein von einer zustdndigen
Behorde ausgestelltes Zertifikat iiber die gute Herstellungspraxis — oder
eine gleichwertige Bestitigung, falls das Drittland Vertragspartner eines
zwischen der Union und dem Drittland geschlossenen Abkommens ist —
besitzt, bevor diese Produkte in die Union eingefiihrt werden.

Artikel 95

In der Union niedergelassene Importeure, Hersteller und Hindler
von Wirkstoffen

(1)  In der Union niedergelassene Importeure, Hersteller und Handler
von Wirkstoffen, die als Ausgangsstoffe fiir Tierarzneimittel verwendet
werden, miissen ihre Téatigkeit bei der zustindigen Behorde des Mit-
gliedstaats, in dem sie niedergelassen sind, registrieren und sich an die
gute Herstellungspraxis bzw. an die gute Vertriebspraxis halten.

(2) Das Formblatt fiir die Registrierung der Tétigkeit bei der zustin-
digen Behorde muss mindestens folgende Angaben enthalten:

a) Name oder Firma und stdndige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung,

b) Wirkstoffe, die eingefiihrt, hergestellt oder vertrieben werden sollen,

¢) Angaben zu den Betriebsrdumen und der technischen Ausriistung.
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(3) Die in Absatz 1 genannten Importeure, Hersteller und Héndler
von Wirkstoffen reichen das Registrierungsformblatt spitestens 60 Tage
vor der beabsichtigten Aufhahme ihrer Tétigkeit ein. Importeure, Her-
steller und Héndler von Wirkstoffen, die ihre Geschéftstatigkeit vor dem
28. Januar 2022 aufgenommen haben, reichen das Registrierungsform-
blatt spétestens bis 29. Miérz 2022 bei der zustindigen Behorde ein.

(4) Die zustindige Behorde kann aufgrund einer Risikobewertung
entscheiden, eine Inspektion vorzunehmen. Kiindigt die zustindige Be-
horde binnen 60 Tagen nach Eingang des Registrierungsformblatts eine
Inspektion an, so darf die Tétigkeit nicht aufgenommen werden, bevor
die zustdndige Behorde die Erlaubnis dafiir erteilt hat. In diesem Fall
nimmt die zustdndige Behorde die Inspektion vor und teilt den in Ab-
satz 1 genannten Importeuren, Herstellern und Héandlern von Wirkstof-
fen die Ergebnisse der Inspektion binnen 60 Tagen nach der Ankiindi-
gung der beabsichtigten Inspektion mit. Kiindigt die zustindige Behdrde
binnen 60 Tagen nach Eingang des Registrierungsformblatts keine In-
spektion an, so darf die Tétigkeit aufgenommen werden.

(5) Die in Absatz 1 genannten Importeure, Hersteller und Héndler
von Wirkstoffen reichen bei der zustindigen Behérde jihrlich die An-
derungen der Angaben im Registrierungsformblatt ein. Anderungen, die
sich auf die Qualitdt oder Unbedenklichkeit der hergestellten, eingefiihr-
ten oder vertriebenen Wirkstoffe auswirken konnten, miissen sofort ge-
meldet werden.

(6) Die zustdndigen Behorden geben die gemdl Absatz 2 des vor-
liegenden Artikels und geméal Artikel 132 gemachten Angaben in die in
Artikel 91 genannte Herstellungs- und GroBhandelsvertriebsdatenbank
ein.

(7)  Dieser Artikel gilt unbeschadet des Artikels 94.

(8) Die Kommission erldsst im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
Vorschriften fiir die gute Vertriebspraxis fir Wirkstoffe, die als Aus-
gangsstoffe fiir Tierarzneimittel verwendet werden. Diese Durchfiih-
rungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten
Priifverfahren erlassen.

Artikel 96
Buchfiihrung

(1)  Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis erfasst folgende Angaben
fiir jedes Tierarzneimittel, das er liefert:

a) Zeitpunkt der Transaktion,

b) Bezeichnung des Tierarzneimittels und gegebenenfalls Zulassungs-
nummer, Darreichungsform und Stérke,

c) gelieferte Menge,

d) Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Empfingers,

e) Chargenbezeichnung,

f) Verfallsdatum.
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(2) Die Aufzeichnungen gemidf3 Absatz 1 sind den zustdndigen Be-
horden ein Jahr lang nach dem Verfallsdatum der Charge oder mindes-
tens finf Jahre nach der Erfassung zur Kontrolle zur Verfligung zu
halten, je nachdem, welcher Zeitraum lénger ist.

Artikel 97

Fiir die Herstellung und die Chargenfreigabe verantwortliche
sachkundige Person

(1)  Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis verfiigt stindig tiber min-
destens eine sachkundige Person, welche die in diesem Artikel genann-
ten Voraussetzungen erfiillt und insbesondere fiir die in diesem Artikel
genannten Tétigkeiten verantwortlich ist.

(2) Die sachkundige Person geméil Absatz 1 ist im Besitz eines
Hochschulabschlusses in einem oder mehreren der folgenden wissen-
schaftlichen Féacher: Pharmazie, Humanmedizin, Veterindrmedizin, Che-
mie, pharmazeutische Chemie und Technologie oder Biologie.

(3) Die sachkundige Person gemi3 Absatz 1 muss eine mindestens
zweijdhrige Tétigkeit in einem oder mehreren Unternchmen ausgeiibt
haben, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt wurde, auf dem Gebiet
der Qualitdtssicherung von Arzneimitteln, der qualitativen Analyse von
Arzneimitteln, der quantitativen Analyse von Wirkstoffen sowie der
Versuche und Priifungen, die zum Nachweis der Qualitét von Tierarz-
neimitteln erforderlich sind.

Die in Unterabsatz 1 vorgeschriebene Dauer der Tétigkeit kann um ein
Jahr herabgesetzt werden, wenn der Studiengang mindestens fiinf Jahre
umfasst, und um eineinhalb Jahre, wenn der Studiengang mindestens
sechs Jahre umfasst.

(4)  Ist der Inhaber der Herstellungserlaubnis eine natiirliche Person,
so kann er die Tétigkeiten geméll Absatz 1 in eigener Verantwortung
ausiiben, wenn er die Voraussetzungen der Absétze 2 und 3 erfiillt.

(5) Die zustindige Behorde kann geeignete administrative Abldufe
festlegen, um zu iiberpriifen, ob die in Absatz 1 genannte sachkundige
Person die Voraussetzungen der Absdtze 2 und 3 erfiillt.

(6)  Die sachkundige Person gemiBl Absatz 1 gewihrleistet, dass jede
Charge der Tierarzneimittel gemd3 der guten Herstellungspraxis her-
gestellt und in Ubereinstimmung mit den Bedingungen der Zulassung
gepriift wird. Die sachkundige Person verfasst dariiber einen Priifbericht.
Die Priifberichte sind in der gesamten Union giiltig.

(7)  Wenn Tierarzneimittel eingefithrt werden, gewéhrleistet die sach-
kundige Person gemdl Absatz 1, dass bei jeder eingefithrten Produkti-
onscharge in der Union eine vollumféingliche qualitative und eine quan-
titative Analyse mindestens aller Wirkstoffe und alle anderen Priifungen
durchgefiihrt wurden, die fiir die Gewéhrleistung der Qualitét der Tier-
arzneimittel gemdl den Anforderungen der Zulassung erforderlich sind,
und dass die hergestellte Charge der guten Herstellungspraxis entspricht.
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(8)  Die sachkundige Person gemédl Absatz 1 fiihrt Buch iiber jede
freigegebene Produktionscharge. Diese Aufzeichnungen werden bei
neuen Vorgingen aktualisiert und miissen der zustindigen Behorde
ein Jahr lang nach dem Verfallsdatum der Charge oder mindestens
fiinf Jahre nach der Erfassung zur Verfigung stehen, je nachdem, wel-
cher Zeitraum lénger ist.

(9) Fir in der Union hergestellte, in ein Drittland ausgefiihrte und
anschlieBend in die Union wiedereingefiihrte Tierarzneimittel gilt Ab-
satz ©.

(10)  Bei Tierarzneimitteln, die aus Drittldindern eingefiihrt werden,
mit denen die Union Vereinbarungen iiber die Anwendung von Stan-
dards der guten Herstellungspraxis getroffen hat, die denen gemél Ar-
tikel 93 Absatz 2 mindestens gleichwertig sind, und bei denen im aus-
fiihrenden Land nachweislich die Priifungen gemif3 Absatz 6 des vor-
liegenden Artikels durchgefiihrt wurden, kann die sachkundige Person
den Priifbericht nach Absatz 6 des vorliegenden Artikels ohne die nach
Absatz 7 des vorliegenden Artikels erforderlichen Priifungen verfassen,
vorbehaltlich eines anderslautenden Beschlusses der zustindigen Be-
horde des einfiihrenden Mitgliedstaats.

Artikel 98

Zertifikate fiir Tierarzneimittel

(1)  Auf Ersuchen eines Herstellers oder Ausfiihrers von Tierarznei-
mitteln oder der Behdrden eines einfiihrenden Drittlandes bescheinigt
die zustindige Behorde oder die Agentur, dass

a) der Hersteller iiber eine Herstellungserlaubnis verfiigt,

b) ein Zertifikat {iber die gute Herstellungspraxis gemdl Artikel 94
besitzt oder

c) fiir das betreffende Tierarzneimittel eine Zulassung in dem betref-
fenden Mitgliedstaat oder, im Falle eines an die Agentur gerichteten
Ersuchens, eine zentralisierte Zulassung erteilt wurde.

(2)  Bei der Ausstellung solcher Zertifikate berticksichtigt die zustdn-
dige Behorde bzw. die Agentur die geltenden administrativen Vorschrif-
ten fiir Inhalt und Form derartiger Zertifikate.

KAPITEL VII
ABGABE UND ANWENDUNG

Abschnitt 1

Groflhandelsvertrieb
Artikel 99
Grof3handelsvertriebserlaubnis

(1)  Der GroBhandel mit Tierarzneimitteln darf nur mit einer Grof3-
handelsvertriebserlaubnis betrieben werden.

(2) Die Inhaber einer GroBhandelsvertriebserlaubnis miissen in der
Union niedergelassen sein.
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(3) Eine GroBhandelsvertriebserlaubnis ist in der gesamten Union
giiltig.

(4) Die Mitgliedstaaten konnen beschliefen, dass die Abgabe kleiner
Mengen von Tierarzneimitteln zwischen zwei Einzelhdndlern in ein und
demselben Mitgliedstaat nicht an die Voraussetzung, eine GroBhandels-
vertriebserlaubnis zu besitzen, gebunden ist.

(5) Abweichend von Absatz 1 ist der Inhaber einer Herstellungs-
erlaubnis nicht verpflichtet, fiir die betreffenden Tierarzneimittel eine
GroBhandelsvertriebserlaubnis zu besitzen.

(6) Die Kommission erldsst im Wege von Durchfithrungsrechtsakten
Vorschriften fiir die gute Vertriebspraxis fiir Tierarzneimittel. Diese
Durchfiihrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 145 Absatz 2
genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 100

Antragstellung und Verfahren fiir eine Grofhandelsvertriebserlaub-
nis

(1)  Ein Antrag auf eine GroBhandelsvertriebserlaubnis wird bei der
zustdndigen Behorde in dem Mitgliedstaat gestellt, in dem der Betrieb
oder die Betriebe des GroBhéndlers ansdssig sind.

(2) Der Antragsteller muss in seinem Antrag nachweisen, dass die
folgenden Anforderungen erfiillt werden:

a) Der Antragsteller verfiigt liber fachlich kompetentes Personal und
insbesondere mindestens eine Person, die als verantwortliche Person
benannt wird und die die Voraussetzungen nach nationalem Recht
erfiillt.

b) Der Antragsteller verfiigt {iber geeignete und ausreichende Betriebs-
rdume, die den gesetzlichen Anforderungen geniigen, die der jewei-
lige Mitgliedstaat zur Aufbewahrung der Tierarzneimittel und ihrer
Handhabung vorsieht.

c) Der Antragsteller verfligt iiber einen Plan, mit dem er eine Riick-
nahme oder einen Riickruf vom Markt wirksam sicherstellt, die oder
der von den zustindigen Behorden oder der Kommission angeordnet
wurde oder zusammen mit dem Hersteller oder dem Inhaber der
Zulassung flir das betreffende Tierarzneimittel durchgefiihrt wird.

d) Der Antragsteller hat ein geeignetes Buchfiihrungssystem eingerich-
tet, mit dem die Einhaltung der Anforderungen nach Artikel 101
sichergestellt ist.

e) Der Antragsteller erkldrt, dass er die Anforderungen nach Artikel 101
erfiillt.

(3) Die Mitgliedstaaten legen die Verfahren fiir die Erteilung, die
Verweigerung, die Aussetzung bzw. das Ruhen, den Riickruf oder die
Anderung einer GroBhandelsvertriebserlaubnis fest.

(4) Die Verfahren gemdf3 Absatz 3 diirfen nicht langer als 90 Tage
ab, soweit zutreffend, dem Eingang eines Antrags nach nationalem
Recht bei der zustindigen Behorde dauern.

(5) Die zustdndige Behorde:

a) unterrichtet den Antragsteller tiber das Ergebnis der Bewertung,
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b) erteilt, verweigert oder éndert die GroBhandelsvertriebserlaubnis und

c) speichert die die Erlaubnis betreffenden Informationen in der in
Artikel 91 genannten Herstellungs- und GroBhandelsvertriebsdaten-
bank.

Artikel 101
Pflichten der GrofBhiindler

(1)  GroBhéndler diirfen Tierarzneimittel nur bei Inhabern einer Her-
stellungserlaubnis oder von anderen Inhabern einer GroBhandelsver-
triebserlaubnis beziehen.

(2)  Ein GroBhéndler darf Tierarzneimittel nur an Personen, die nach
Artikel 103 Absatz 1 zum Einzelhandel in einem Mitgliedstaat berech-
tigt sind, an andere GroBhéndler fiir Tierarzneimittel und an nach na-
tionalem Recht berechtigte andere Personen oder Unternehmen liefern.

(3) Der Inhaber einer GroBhandelsvertriebserlaubnis muss stidndig
iiber die Dienste mindestens einer fiir den GroB3handel verantwortlichen
Person verfiigen.

(4) Die GroBhéndler stellen im Rahmen ihrer Zustdndigkeiten eine
angemessene und kontinuierliche Bereitstellung von Tierarzneimitteln
fur die Personen sicher, die nach Artikel 103 Absatz 1 zur Bereitstel-
lung berechtigt sind, sodass der Bedarf im Bereich der Tiergesundheit in
dem jeweiligen Mitgliedstaat gedeckt ist.

(5)  Ein GroBhédndler muss sich an die gute Vertriebspraxis fiir Tier-
arzneimittel nach Artikel 99 Absatz 6 halten.

(6) Die GroBhéndler unterrichten umgehend die zustidndige Behorde
und gegebenenfalls den Zulassungsinhaber, wenn ihnen Tierarzneimittel
geliefert oder angeboten werden, die sie als gefélscht oder mutmaBlich
gefdlscht erkennen.

(7)  Ein GroBhéndler sorgt fiir eine detaillierte Buchfithrung und er-
fasst zu jeder Transaktion mindestens folgende Angaben:

a) Zeitpunkt der Transaktion,

b) Name des Tierarzneimittels sowie gegebenenfalls seine Darrei-
chungsform bzw. Stirke,

¢) Chargenbezeichnung,

d) Verfallsdatum des Tierarzneimittels,

e) eingegangene bzw. gelieferte Menge mit Angabe der Packungsgrofle
und der Anzahl der Packungen,
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f) Name oder Firma und stdndige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Lieferanten beim Kauf bzw. des Empfangers beim Ver-
kauf.

(8)  Mindestens einmal jahrlich nimmt der Inhaber einer Gro3handels-
vertriebserlaubnis eine griindliche Inventur seines Bestands vor und
gleicht die verbuchten Ein- und Ausgidnge von Tierarzneimitteln mit
dem aktuellen Lagerbestand ab. Jede Abweichung wird festgehalten.
Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behorden fiinf Jahre lang
zur Kontrolle zur Verfligung zu halten.

Artikel 102

Parallelhandel mit Tierarzneimitteln

(1)  Fiir den Zweck des Parallelhandels mit Tierarzneimitteln stellt der
GroBhéndler sicher, dass das Tierarzneimittel, das er aus einem Mit-
gliedstaat (im Folgenden ,,Bezugsmitgliedstaat®) beziehen und in einem
anderen Mitgliedstaat (im Folgenden ,,.Bestimmungsmitgliedstaat®) ver-
treiben mochte, die gleiche Herkunft hat wie das Tierarzneimittel, das in
dem Bestimmungsmitgliedstaat bereits zugelassen ist. Tierarzneimittel
haben die gleiche Herkunft, wenn sie alle folgenden Bedingungen er-
fiillen:

a) sie weisen dieselbe qualitative und quantitative Zusammensetzung
ihrer Wirkstoffe und Hilfsstoffe auf,

b) sie weisen dieselbe Darreichungsform auf,

¢) sie weisen dieselben klinischen Angaben und gegebenenfalls die-
selbe Wartezeit auf, und

d) sie wurden von demselben Hersteller oder von einem anderen Her-
steller unter Lizenz gemél derselben Formulierung erzeugt.

(2) Das aus einem Bezugsmitgliedstaat bezogene Tierarzneimittel
entspricht den Kennzeichnungs- und Sprachanforderungen des Bestim-
mungsmitgliedstaats.

(3) Die zustindigen Behorden legen administrative Abldufe fiir den
Parallelhandel mit Tierarzneimitteln und administrative Abldufe fiir die
Genehmigung eines Antrags auf Parallelhandel mit Tierarzneimitteln
fest.

(4) Die zustindigen Behorden des Bestimmungsmitgliedstaats ma-
chen der Offentlichkeit in der Produktdatenbank gemiB Artikel 55 ein
Verzeichnis der Tierarzneimittel, die in diesem Mitgliedstaat parallel
gehandelt werden, zugénglich.

(5)  Ein GroBhéndler, der nicht gleichzeitig der Zulassungsinhaber ist,
benachrichtigt den Zulassungsinhaber und die zustindige Behorde des
Bezugsmitgliedstaats {iber seine Absicht, mit dem Tierarzneimittel in
einem Bestimmungsmitgliedstaat parallel zu handeln.

(6)  Jeder GroBhéndler, der beabsichtigt, mit einem Tierarzneimittel in
einem Bestimmungsmitgliedstaat parallel zu handeln, erfiillt zumindest
folgende Verpflichtungen:

a) Er reicht eine Erklirung bei der zustindigen Behorde im Bestim-
mungsmitgliedstaat ein und ergreift angemessene Mafinahmen, um
sicherzustellen, dass er von dem GroBhandler im Bezugsmitgliedstaat
liber etwaige Probleme im Zusammenhang mit der Pharmakovigilanz
in Kenntnis gesetzt wird,
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b) Er benachrichtigt den Zulassungsinhaber im Bestimmungsmitglied-
staat iiber das Tierarzneimittel, das aus dem Bezugsmitgliedstaat
bezogen und im Bestimmungsmitgliedstaat vermarktet werden soll,
mindestens einen Monat bevor er den Antrag auf Parallelhandel mit
diesem Tierarzneimittel bei der zustdndigen Behorde einreicht,

¢) Er reicht eine schriftliche Erkldrung bei der zustdndigen Behorde des
Bestimmungsmitgliedstaats dariiber ein, dass der Zulassungsinhaber
im Bestimmungsmitgliedstaat gemd Buchstabe b benachrichtigt
wurde, wobei eine Kopie dieser Benachrichtigung beizulegen ist.

d) Er handelt nicht mit einem Tierarzneimittel, das im Bezugsmitglied-
staat oder im Bestimmungsmitgliedstaat aus Griinden vom Markt
genommen wurde, die mit seiner Qualitdt, Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit in Verbindung stehen;

e) Er sammelt Informationen {iber unerwiinschte Ereignisse und berich-
tet diese dem Zulassungsinhaber des parallel gehandelten Tierarznei-
mittels.

(7)  Zu allen Tierarzneimitteln werden folgende Angaben dem in Ab-
satz 4 genannten Verzeichnis beigefligt:

a) Bezeichnung der Tierarzneimittel,

b) Wirkstoffe,

¢) Darreichungsformen,

d) Einstufung des Tierarzneimittels im Bestimmungsmitgliedstaat,
e) Zulassungsnummer des Tierarzneimittels im Bezugsmitgliedstaat,

f) Zulassungsnummer des Tierarzneimittels im Bestimmungsmitglied-
staat,

g) Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des GroBhéndlers im Bezugsmitgliedstaat sowie Name und
Adresse des GrofShindlers im Bestimmungsmitgliedstaat.

(8)  Dieser Artikel gilt nicht fiir Tierarzneimittel, fiir die das zentrali-
sierte Zulassungsverfahren gilt.

Abschnitt 2
Einzelhandel

Artikel 103

Einzelhandel mit Tierarzneimitteln und Buchfiihrung

(1) Die Bestimmungen iiber den Einzelhandel mit Tierarzneimitteln
werden durch nationales Recht festgelegt, sofern in dieser Verordnung
nicht anders bestimmt.

(2)  Unbeschadet der Bestimmungen des Artikels 99 Absatz 4 diirfen
Einzelhdndler, die mit Tierarzneimitteln handeln, Tierarzneimittel nur
von Inhabern einer GroBhandelserlaubnis erhalten.

(3) Der Einzelhdndler fiihrt ausfiihrlich Buch {iber alle folgenden
Informationen zu geschiftlichen Transaktionen mit Tierarzneimitteln,
die gemdl Artikel 34 verschreibungspflichtig sind:
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a) Zeitpunkt der Transaktion,

b) Name des Tierarzneimittels sowie gegebenenfalls seine Darrei-
chungsform und Stirke,

c) Chargenbezeichnung,

d) eingegangene bzw. gelieferte Menge,

e) Name oder Firma und stdndige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Lieferanten beim Kauf bzw. des Empfangers beim Ver-
kauf,

f) Name und Kontaktangaben des verschreibenden Tierarztes, gegebe-
nenfalls mit Kopie der tierdrztlichen Verschreibung,

g) Zulassungsnummer.

(4)  Die Mitgliedstaaten kdnnen, wenn sie es als erforderlich erachten,
den Einzelhéndlern vorschreiben, iiber alle geschiftlichen Transaktionen
mit Tierarzneimitteln, die keiner tierdrztlichen Verschreibungspflicht un-
terliegen, ausfiihrlich Buch zu fiihren.

(5) Mindestens einmal jahrlich nimmt der Einzelhdndler eine griind-
liche Inventur seines Bestands vor und gleicht die verbuchten Ein- und
Ausginge von Tierarzneimitteln mit dem aktuellen Lagerbestand ab.
Uber jede Abweichung wird Buch gefiihrt. Die Ergebnisse der griindli-
chen Inventur und die Aufzeichnungen gemill Absatz 3 des vorliegen-
den Artikels sind den zustdndigen Behorden gemél Artikel 123 fiinf
Jahre zur Kontrolle zur Verfligung zu halten.

(6) Die Mitgliedstaaten kénnen fiir den Einzelhandel mit Tierarznei-
mitteln in ihrem Hoheitsgebiet Bedingungen festlegen, die durch Be-
lange des Schutzes der oOffentlichen und der Tiergesundheit oder des
Umweltschutzes gerechtfertigt sind, sofern diese Bedingungen dem Uni-
onsrecht entsprechen und verhdltnismiflig sowie nicht-diskriminierend
sind.

Artikel 104

Einzelhandel mit Tierarzneimitteln im Fernabsatz

(1)  Personen, die gemél Artikel 103 Absatz 1 der vorliegenden Ver-
ordnung mit Tierarzneimitteln handeln diirfen, konnen diese durch
Dienste der Informationsgesellschaft im Sinne der Richtlinie (EU)
2015/1535 des Europdischen Parlaments und des Rates (7) in der Union
niedergelassenen natiirlichen oder juristischen Personen anbieten, sofern
diese Tierarzneimittel nicht einer tierdrztlichen Verschreibungspflicht
gemil Artikel 34 der vorliegenden Verordnung unterliegen und der
vorliegenden Verordnung sowie dem geltenden Recht des Mitglied-
staats, in dem die Tierarzneimittel verkauft werden, entsprechen.

(7) Richtlinie (EU) 2015/1535 des Européischen Parlaments und des Rates vom

9. September 2015 iiber ein Informationsverfahren auf dem Gebiet der tech-
nischen Vorschriften und der Vorschriften fiir die Dienste der Informations-
gesellschaft (ABL. L 241 vom 17.9.2015, S. 1).
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(2)  Abweichend von Absatz 1 des vorliegenden Artikels kann ein
Mitgliedstaat Personen, die gemafl Artikel 103 Absatz 1 mit Tierarznei-
mitteln handeln dirfen, gestatten, Tierarzneimittel, die einer tierdrzt-
lichen Verschreibungspflicht gemdB Artikel 34 unterliegen, durch
Dienste der Informationsgesellschaft anzubieten, sofern der Mitgliedstaat
sichere Strukturen fiir diesen Handel geschaffen hat. Eine derartige
Erlaubnis wird nur Personen erteilt, die im Hoheitsgebiet des jeweiligen
Mitgliedstaats niedergelassen sind, und die Belieferung erfolgt aus-
schlieBlich innerhalb dieses Mitgliedstaats.

(3) Der Mitgliedstaat im Sinne von Absatz 2 stellt sicher, dass ge-
eignete MaBnahmen getroffen wurden/greifen, damit die Anforderung
einer tierdrztlichen Verschreibung bei Belieferungen durch Dienste der
Informationsgesellschaft erfiillt werden, und setzt die Kommission und
die anderen Mitgliedstaaten in Kenntnis, wenn er von der Ausnahme-
regelung gemidfl Absatz 2 Gebrauch macht; er arbeitet gegebenenfalls
mit der Kommission und den anderen Mitgliedstaaten zusammen, damit
diese Form der Belieferung keine unbeabsichtigten Folgen nach sich
zieht. Die Mitgliedstaaten erlassen Bestimmungen iiber angemessene
Sanktionen, um sicherzustellen, dass die nationalen Bestimmungen ein-
schlieBlich der Bestimmungen iiber den Entzug einer derartigen Erlaub-
nis eingehalten werden.

(4)  Die Personen und Aktivitdten geméll den Absitzen 1 und 2 des
vorliegenden Artikels unterliegen den Kontrollen geméll Absatz 123
durch die zustindige Behdrde des Mitgliedstaats, in dem der Einzel-
héndler niedergelassen ist.

(5)  Zusitzlich zu den in Artikel 6 der Richtlinie 2000/31/EG des
Européischen Parlaments und des Rates (%) vorgeschriebenen Angaben
missen Einzelhdndler, die Tierarzneimittel durch Dienste der Informa-
tionsgesellschaft anbieten, mindestens die folgenden Angaben machen:

a) Kontaktangaben der zustindigen Behorde des Mitgliedstaats, in dem
der Einzelhdndler, der die Tierarzneimittel anbietet, niedergelassen
ist,

b) einen Hyperlink zur gemdBl Absatz 8 des vorliegenden Artikels ein-
gerichteten Internetseite des Mitgliedstaats der Niederlassung,

¢) das gemidl Absatz 6 des vorliegenden Artikels geschaffene gemein-
same Logo, das deutlich sichtbar auf jeder Seite der Internetseite
erscheinen muss, auf der Tierarzneimittel zum Verkauf im Fern-
absatz angeboten werden, und das einen Hyperlink zu dem Eintrag
des Einzelhéndlers in der Liste der zuldssigen Einzelhdndler gemif
Absatz 8 Buchstabe ¢ des vorliegenden Artikels enthélt.

(6) Die Kommission schafft ein gemeinsames Logo gemill Absatz 7,
das in der gesamten Union erkennbar ist und anhand dessen der Mit-
gliedstaat ermittelt werden kann, in dem die Person, die das Tierarznei-
mittel zum Verkauf im Fernabsatz anbietet, niedergelassen ist. Das Logo
ist deutlich sichtbar auf Internetseiten anzuzeigen, auf denen der Offent-
lichkeit Tierarzneimittel zum Verkauf im Fernabsatz angeboten werden.

(7)  Die Kommission legt im Wege von Durchfithrungsrechtsakten die
Gestaltung des gemeinsamen Logos gemidl3 Absatz 6 des vorliegenden
Artikels fest. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach dem in Ar-
tikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(®) Richtlinie 2000/31/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
8. Juni 2000 tiber bestimmte rechtliche Aspekte der Dienste der Informations-
gesellschaft, insbesondere des elektronischen Geschiftsverkehrs, im Binnen-
markt (,,Richtlinie iiber den elektronischen Geschéftsverkehr) (ABL. L 178
vom 17.7.2000, S. 1).
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(8)  Jeder Mitgliedstaat richtet eine Internetseite fiir den Verkauf von
Tierarzneimitteln im Fernabsatz ein, die mindestens die folgenden An-
gaben enthilt:

a) Angaben zum nationalen Recht, das auf das Angebot von Tierarznei-
mitteln zum Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der Informations-
gesellschaft gemdl den Absétzen 1 und 2 anwendbar ist, einschlief3-
lich Angaben dariiber, dass es Unterschiede zwischen den Mitglied-
staaten bei der Einstufung der angebotenen Tierarzneimittel geben
kann,

b) Angaben zum gemeinsamen Logo,

¢) eine Liste der in dem Mitgliedstaat niedergelassenen Einzelhédndler,
die gemél den Absdtzen 1 und 2 Tierarzneimittel zum Verkauf im
Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft anbieten diir-
fen, sowie die Adresse der Internetseite dieser Einzelhédndler.

(9) Die Agentur richtet eine Internetseite ein, die Angaben zum ge-
meinsamen Logo enthdlt. Auf der Internetseite der Agentur wird aus-
driicklich darauf hingewiesen, dass die Internetseiten der Mitgliedstaaten
Angaben liber die Personen enthalten, die in dem entsprechenden Mit-
gliedstaat Tierarzneimittel zum Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der
Informationsgesellschaft anbieten diirfen.

(10)  Die Mitgliedstaaten konnen aus Griinden des offentlichen Ge-
sundheitsschutzes gerechtfertigte Bedingungen fiir den Einzelhandel mit
Tierarzneimitteln auf ihrem Hoheitsgebiet aufstellen, die zum Verkauf
im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft angeboten
werden.

(11)  Die von den Mitgliedstaaten eingerichteten Internetseiten enthal-
ten einen Hyperlink zu der gemill Absatz 9 eingerichteten Internetseite
der Agentur.

Artikel 105

Tierirztliche Verschreibungen

(1)  Eine tierdrztliche Verschreibung fiir antimikrobiell wirksame Arz-
neimittel zur Metaphylaxe wird nur nach der Diagnose einer Infektions-
krankheit durch einen Tierarzt ausgestellt.

(2)  Der Tierarzt muss in der Lage sein, die tierdrztliche Verschrei-
bung von antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln insbesondere fiir Me-
ta- und Prophylaxe zu rechtfertigen.

(3)  Eine tierdrztliche Verschreibung wird erst nach einer klinischen
Untersuchung oder einer anderen angemessenen Priifung des Gesund-
heitszustands des Tieres oder der Gruppe von Tieren durch einen Tier-
arzt ausgestellt.

(4)  Abweichend von Artikel 4 Absatz 33 und Absatz 3 des vorlie-
genden Artikels kann ein Mitgliedstaat erlauben, dass eine tierdrztliche
Verschreibung von einer Person ausgestellt wird, die kein Tierarzt, je-
doch in beruflicher Hinsicht gemd den zum Zeitpunkt des Inkrafttre-
tens dieser Verordnung geltenden nationalen Bestimmungen zur Aus-
stellung einer Verschreibung qualifiziert ist. Diese Verschreibungen sind
nur in dem betroffenen Mitgliedstaat giiltig und diirfen keine Verschrei-
bungen von antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln und anderen Tier-
arzneimitteln enthalten, fiir die eine Diagnose durch einen Tierarzt er-
forderlich ist.

Fiir tierdrztliche Verschreibungen, die von einer Person ausgestellt wur-
den, die kein Tierarzt ist, gelten sinngemél die Absitze 5, 6, 8, 9 und
11 des vorliegenden Artikels.
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(5)  Eine tierdrztliche Verschreibung enthdlt mindestens die folgenden
Elemente:

a) Identitdt des behandelten Tieres oder der behandelten Gruppe von
Tieren,

b) vollstindiger Name und Kontaktangaben des Tiereigentiimers oder
-halters,

¢) Ausstellungsdatum,

d) vollstindiger Name und Kontaktangaben des Tierarztes, einschlief3-
lich gegebenenfalls seine berufsstindische Identifikationsnummer,

e) Unterschrift oder gleichwertige elektronische Identifikation des Tier-
arztes,

f) Name des verschriebenen Arzneimittels und seiner Wirkstoffe,
g) Darreichungsform und Stérke,

h) verschriecbene Menge oder Anzahl der Packungen und Packungs-
grofe,

i) Dosierungsschema,

j) bei der Lebensmittelgewinnung dienenden Tierarten: Wartezeit,
auch wenn dieser Zeitraum gleich Null ist,

k) Warnhinweise, die fiir eine ordnungsgemidfe Anwendung erforder-
lich sind, auch um gegebenenfalls die umsichtige Verwendung von
antimikrobiellen Wirkstoffen sicherzustellen,

1) Erkldrung fiir den Fall, dass ein Arzneimittel geméll Artikel 112,
113 und 114 verschrieben wird.

m) Erklérung fir den Fall, dass ein Arzneimittel gemd3 Artikel 107
Absitze 3 und 4 verschrieben wird.

(6) Die Menge der verschriebenen Arzneimittel wird auf die Menge
beschrinkt, die fiir die betreffende Behandlung oder Therapie erforder-
lich ist. Antimikrobiell wirksame Arzneimittel fiir die Meta- oder Pro-
phylaxe werden nur fiir einen begrenzten Zeitraum verschrieben, der
den Risikozeitraum umfasst.

(7) Gemil Absatz 3 ausgestellte tierdrztliche Verschreibungen sind
in der gesamten Union giiltig.

(8) Die Kommission kann im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
ein Musterformular fiir die Anforderungen gemifl Absatz 5 des vor-
liegenden Artikels festlegen. Dieses Musterformular wird auch in elek-
tronischer Form zur Verfiigung gestellt. Diese Durchfiihrungsrechtsakte
werden gemil dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren
erlassen.

(9) Die Abgabe eines verschriebenen Arzneimittels erfolgt in Uber-
einstimmung mit dem geltenden nationalen Recht.

(10)  Eine tierdrztliche Verschreibung flir ein antimikrobiell wirk-
sames Arzneimittel ist nach ihrer Ausstellung fiinf Tage lang giiltig.

(11)  Die Mitgliedstaaten konnen zusétzlich zu den in diesem Artikel
erwihnten Anforderungen Bestimmungen zur Buchfiihrung durch Tier-
arzte liber die von ihnen ausgestellten tierdrztlichen Verschreibungen
festlegen.
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(12)  Unbeschadet der Bestimmungen von Artikel 34 kann ein Tier-
arzt ein Tierarzneimittel, das gemaB Artikel 34 als verschreibungspflich-
tig eingestuft ist, ohne tierdrztliche Verschreibung personlich verabrei-
chen, es sei denn, einschldgige einzelstaatliche Bestimmungen sehen
anderes vor; Die tierdrztliche Buchfiihrung einer solchen personlichen
Verabreichungen ohne Verschreibung erfolgt gemél den einschligigen
einzelstaatlichen Bestimmungen.

Abschnitt 3

Anwendung

Artikel 106

Anwendung von Arzneimitteln

(1)  Tierarzneimittel werden in Ubereinstimmung mit den Zulassungs-
bedingungen angewendet.

(2) Die Anwendung von Tierarzneimitteln gemaf3 diesem Abschnitt
erfolgt unbeschadet Artikel 46 und 47 der Verordnung (EU) 2016/429.

(3) Die Mitgliedstaaten konnen nach ihrem Ermessen die Verfahren
fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel festlegen, die sie filir die
Umsetzung der Artikel 110 bis 114 und 116 fiir erforderlich halten.

(4) Die Mitgliedstaaten konnen in begriindeten Féllen beschliefen,
dass ein Tierarzneimittel nur durch einen Tierarzt verabreicht bzw. an-
gewendet werden darf.

(5) Inaktivierte immunologische Tierarzneimittel gemidf Artikel 2
Absatz 3 werden bei den dort genannten Tieren nur unter auergewdhn-
lichen Umstidnden und gemif einer tierdrztlichen Verschreibung ange-
wendet, und wenn kein immunologisches Tierarzneimittel fir diese Ziel-
tierart und dieses Anwendungsgebiet zugelassen ist.

(6) GemiB Artikel 147 erldsst die Kommission delegierte Rechtsakte,
um diesen Artikel soweit erforderlich zu ergidnzen, die Bestimmungen
iiber angemessene Maflnahmen schaffen, mit denen eine wirksame und
sichere Anwendung von Tierarzneimitteln sichergestellt werden soll, die
fiir die orale Verabreichung bzw. Anwendung auf anderem Wege denn
als Arzneifuttermittel zugelassen und verschrieben wurden, etwa auf
dem Wege der Beimischung eines Tierarzneimittels zum Trinkwasser
oder der manuellen Beimischung eines Tierarzneimittels zum Futter und
der Verabreichung an die der Lebensmittelgewinnung dienenden Tiere
durch den Tierhalter; Die Kommission beriicksichtigt die wissenschaft-
lichen Empfehlungen der Agentur, wenn sie diese delegierten Rechts-
akte erlésst.

Artikel 107

Anwendung von antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln

(1)  Antimikrobiell wirksame Arzneimittel diirfen nicht routinemaBig
eingesetzt oder angewendet werden, um mangelhafte Hygiene, un-
zuldngliche Haltungsbedingungen oder Pflege oder unzureichende Be-
triebsfiihrung auszugleichen.

(2)  Antimikrobiell wirksame Arzneimittel werden Tieren nicht ver-
abreicht, um ihr Wachstum zu fordern oder den Ertrag zu erhohen.
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(3)  Antimikrobiell wirksame Arzneimittel werden nur in Ausnahme-
fallen zur Prophylaxe angewendet und dann einem einzelnen Tier oder
einer begrenzten Zahl von Tieren verabreicht, wenn das Risiko einer
Infektion oder einer Infektionskrankheit sehr hoch ist und die Folgen
wahrscheinlich schwerwiegend sein wiirden.

In derartigen Féllen werden antibiotisch wirksame Arzneimittel zur Pro-
phylaxe nur einzelnen Tieren und gemidfl den in Unterabsatz 1 genann-
ten Bedingungen verabreicht.

(4)  Antimikrobiell wirksame Arzneimittel werden nur dann zur Me-
taphylaxe angewendet, wenn das Risiko der Ausbreitung einer Infektion
oder einer Infektionskrankheit in einer Gruppe von Tieren hoch ist und
keine angemessenen Alternativen zur Verfiigung stehen. Die Mitglied-
staaten konnen Empfehlungen zu diesen angemessenen Alternativen er-
stellen und unterstiitzen aktiv die Entwicklung und Umsetzung von
Leitlinien, die das Verstindnis der Risikofaktoren im Zusammenhang
mit Metaphylaxe fordern und Kriterien fiir ihre Durchfiihrung vorsehen.

(5)  Arzneimittel, die antimikrobielle Wirkstoffe gemdll Artikel 37
Absatz 5 enthalten, werden nicht gemifl den Bestimmungen von Arti-
kel 112, 113 und 114 angewendet.

(6) Die Kommission kann mittels Durchfiihrungsrechtsakten und un-
ter Beriicksichtigung der wissenschaftlichen Empfehlungen durch die
Agentur ein Verzeichnis antimikrobieller Arzneimittel erstellen, die:

a) nicht gemifl den Bestimmungen von Artikel 112, 113 und 114 an-
gewendet werden oder

b) nur unter bestimmten Bedingungen gemil den Bestimmungen von
Artikel 112, 113 und 114 angewendet werden.

Beim Erlass dieser Durchfiihrungsrechtsakte beriicksichtigt die Kommis-
sion die folgenden Kriterien:

a) Risiken fiir die offentliche oder die Tiergesundheit, wenn das anti-
mikrobiell wirksame Arzneimittel gemél den Bestimmungen von der
Artikel 112, 113 und 114 angewendet wird,

b) Risiko fiir die offentliche oder die Tiergesundheit falls eine antimi-
krobielle Resistenz entsteht,

¢) Verfiigbarkeit anderer Behandlungsverfahren fiir Tiere,

d) Verfiigbarkeit anderer Behandlungsverfahren mit antimikrobiell
wirksamen Arzneimitteln fiir Menschen,

e) Auswirkungen auf Aquakultur und Landwirtschaft, wenn das er-
krankte Tier nicht behandelt wird.

Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden gemél dem in Artikel 145 Ab-
satz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(7)  Ein Mitgliedstaat kann die Anwendung bestimmter antimikrobiel-
ler Wirkstoffe bei Tieren auf seinem Hoheitsgebiet weiter einschrinken
oder verbieten, wenn die Verabreichung derartiger antimikrobieller
Wirkstoffe einer einzelstaatlichen Strategie zur umsichtigen Verwen-
dung von antimikrobiellen Wirkstoffe zuwiderlduft.

(8)  Von Mitgliedstaaten gemidl3 Absatz 7 durchgefiihrte MaBnahmen
sind verhéltnisméfBig und gerechtfertigt.

(9) Die Mitgliedstaaten setzen die Kommission von allen MaBnah-
men, die auf der Grundlage von Absatz 7 ergriffen werden, in Kenntnis.
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Artikel 108

Buchfithrung durch Eigentiimer und Halter von der
Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren

(1)  Die Eigentiimer bzw. — wenn die Tiere nicht von den Eigentii-
mern gehalten werden — die Halter von der Lebensmittelgewinnung
dienenden Tieren fithren Buch iiber die von ihnen angewendeten Arz-
neimittel und bewahren gegebenenfalls eine Kopie der tierdrztlichen
Verschreibungen auf.

(2) Die in Absatz 1 genannten Aufzeichnungen umfassen:

a) Datum der ersten Verabreichung des Arzneimittels an die Tiere,
b) Bezeichnung des Arzneimittels,

¢) Menge des verabreichten Arzneimittels,

d) Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Nieder-
lassung des Lieferanten,

e) Beleg fiir den Erwerb des angewandten Arzneimittels,

f) Identitdt des behandelten Tieres oder der behandelten Gruppe von
Tieren,

g) gegebenenfalls Name und Kontaktangaben des verschreibenden Tier-
arztes.

h) Wartezeit, auch wenn dieser Zeitraum gleich Null ist,
i) Behandlungsdauer.

(3) Wenn die Angaben, tiber die gemdll Absatz 2 des vorliegenden
Artikels Buch geflihrt werden muss, bereits der Kopie einer tierdrzt-
lichen Verschreibung, den im landwirtschaftlichen Betrieb gefiihrten
Biichern oder im Falle von Equiden dem einzigen, lebenslang giiltigen
Identifizierungsdokument gemél Artikel 8 Absatz 4zu entnehmen sind,
muss nicht getrennt iiber sie Buch gefiihrt werden.

(4) Die Mitgliedstaaten konnen zusétzliche Bestimmungen fiir die
Buchfiihrung durch Eigentiimer und Halter von der Lebensmittelgewin-
nung dienenden Tieren festlegen.

(5) Diese Angaben sind den zustdndigen Behorden gemil Artikel 123
mindestens fiinf Jahre zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

Artikel 109
Pflicht zur Buchfiihrung in Bezug auf Equiden

(1) Die Kommission erldsst zur Ergdnzung dieser Verordnung dele-
gierte Rechtsakte gemél Artikel 147, um den Inhalt und das Format der
Angaben festzulegen, die erforderlich sind, um Artikel 112 Absatz 4
und Artikel 115 Absatz 5 anzuwenden, und damit diese Angaben in das
einzige, lebenslang giiltige Identifizierungsdokument gemd Artikel 8
Absatz 4 aufgenommen werden konnen.

(2) Die Kommission erldsst Durchfiihrungsrechtsakte, die Musterfor-
mulare zur Aufnahme der Angaben festlegen, die erforderlich sind, um
Artikel 112 Absatz 4 und Artikel 115 Absatz 5 anzuwenden, und damit
die Angaben in das einzige, lebenslang giiltige Identifizierungsdokument
gemdl Artikel 8 Absatz 4 aufgenommen werden konnen. Diese Durch-
fiihrungsrechtsakte werden gemd3 dem in Artikel 145 Absatz 2 genann-
ten Prifverfahren erlassen.
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Artikel 110

Anwendung immunologischer Tierarzneimittel

(1) Die zustindigen Behorden kénnen in Ubereinstimmung mit ihren
einschldgigen nationalen Rechtsvorschriften die Herstellung, die Ein-
fuhr, den Vertrieb, den Besitz, den Verkauf, die Abgabe oder die An-
wendung immunologischer Tierarzneimittel in ihrem Hoheitsgebiet oder
in Teilen davon untersagen, wenn mindestens eine der folgenden Be-
dingungen erfiillt ist:

a) Die Verabreichung des Arzneimittels an Tiere kann die Durchfiih-
rung eines nationalen Programms filir die Diagnose, Bekdmpfung
oder Tilgung einer Tierseuche beeintrachtigen.

b) Die Verabreichung des Arzneimittels an Tiere kann Schwierigkeiten
bereiten bei der Bescheinigung, dass lebende Tiere frei von Krank-
heiten sind, oder Kontaminationen von Lebensmitteln oder sonstigen
von behandelten Tieren gewonnenen Produkten verursachen.

¢) Die Stimme der Krankheitserreger, gegen die das Arzneimittel Im-
munitdt erzeugen soll, kommen aufgrund ihrer geographischen Ver-
breitung in dem fraglichen Gebiet praktisch nicht vor.

(2) Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 der vorliegenden Verord-
nung und wenn ein Tierarzneimittel gemél Artikel 116 der vorliegenden
Verordnung nicht vorhanden ist, kann eine zustdndige Behorde im Falle
des Ausbruchs einer in Artikel 5 der Verordnung (EU) 2016/429 ge-
nannten Krankheit oder einer neu auftretenden Krankheit geméal Arti-
kel 6 jener Verordnung die Anwendung eines in der Union nicht zu-
gelassenen immunologischen Tierarzneimittels gestatten.

(3)  Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 der vorliegenden Verord-
nung kann eine zustindige Behdrde im Interesse der Tiergesundheit, des
Tierschutzes und der 6ffentlichen Gesundheit die Anwendung eines in
der Union nicht zugelassenen immunologischen Tierarzneimittels in
Einzelféllen gestatten, wenn ein immunologisches Tierarzneimittel in
der Union zugelassen wurde, hier aber nicht lédnger fiir eine nicht in
Artikel 5 oder 6 der Verordnung (EU) 2016/429 genannte Krankheit,
die bereits in der Union aufgetreten ist, erhiltlich ist.

(4) Die zustdndigen Behorden setzen die Kommission unverziiglich
von der Anwendung der Absitze 1, 2 und 3 in Kenntnis und iiber-
mitteln ihr Angaben {iber die bei der Anwendung dieser Absitze fest-
gelegten Bedingungen.

(5)  Soll ein Tier in einen Drittstaat ausgefiihrt werden und unterliegt
es dabei in diesem Drittstaat besonderen zwingenden Gesundheitsvor-
schriften, so kann eine zustindige Behorde die Anwendung eines im-
munologischen Tierarzneimittels, fiir das in dem betroffenen Mitglied-
staat keine Zulassung besteht, das jedoch nach den Rechtsvorschriften
des Drittstaats, in das das Tier ausgefiihrt wird, zugelassen ist, fiir dieses
bestimmte Tier gestatten.

Artikel 111

Anwendung von  Tierarzneimitteln durch in  anderen
Mitgliedstaaten titige Tierirzte

(1)  Ein Tierarzt, der in einem anderen Mitgliedstaat tdtig ist als in
dem, in dem er niedergelassen ist (im Folgenden ,,Gastgebermitglied-
staat™), darf Tierarzneimittel, die in dem Gastgebermitgliedstaat nicht fiir
von dem Tierarzt betreute Tiere oder Gruppen von Tieren zugelassen
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sind, in der erforderlichen Menge besitzen, die nicht iiber die Menge
hinausgeht, die fiir die vom Tierarzt verschriebene Behandlung erfor-
derlich ist, und Tiere mit ihnen behandeln, wenn folgende Bedingungen
erfiillt sind:

a) Die Zulassung fiir das Tierarzneimittel, das den Tieren verabreicht
werden soll, wurde von den zustindigen Behorden des Mitglied-
staats, in dem der Tierarzt niedergelassen ist, oder von der Kommis-
sion erteilt.

b) Der Tierarzt befordert die fraglichen Tierarzneimittel in ihrer Origi-
nalverpackung.

c) Der Tierarzt hdlt sich an die in dem Gastgebermitgliedstaat an-
erkannte gute tierdrztliche Praxis.

d) Der Tierarzt stellt die auf der Kennzeichnung oder der Packungs-
beilage des angewendeten Tierarzneimittels genannte Wartezeit fest.

e) Der Tierarzt verkauft Tierarzneimittel nur an Eigentiimer oder Halter
von Tieren, die in dem Gastgebermitgliedstaat behandelt werden,
wenn dies nach den Vorschriften dieses Mitgliedstaats erlaubt ist.

(2)  Absatz 1 gilt nicht flir immunologische Tierarzneimittel auBer fiir
Toxine und Seren.

Artikel 112

In den Zulassungsbedingungen nicht genannte Anwendung von
Arzneimitteln bei nicht der Lebensmittelgewinnung dienenden
Tierarten

(1)  Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 und fiir den Fall, dass es
in einem Mitgliedstaat fiir ein Anwendungsgebiet flir eine nicht der
Lebensmittelgewinnung dienende Tierart kein zugelassenes Tierarznei-
mittel gibt, kann der verantwortliche Tierarzt, insbesondere zur Vermei-
dung unzumutbarer Leiden, in direkter Eigenverantwortung ausnahms-
weise das betreffende Tier mit folgenden Arzneimitteln behandeln:

a) mit einem gemidll dieser Verordnung in dem betroffenen Mitglied-
staat oder einem anderen Mitgliedstaat fiir die Anwendung bei der-
selben Tierart oder einer anderen Tierart fiir dasselbe Anwendungs-
gebiet oder fiir ein anderes Anwendungsgebiet zugelassenen Tier-
arzneimittel,

b) wenn kein Tierarzneimittel gemd3 Buchstabe a dieses Absatzes ver-
fligbar ist, mit einem Humanarzneimittel, das geméal der Richtlinie
2001/83/EG oder geméll der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zuge-
lassen ist,

¢) wenn kein Arzneimittel gema3 Buchstabe a oder b dieses Absatzes
verfiigbar ist, mit einem Tierarzneimittel, das fallweise nach tierérzt-
licher Verschreibung zubereitet wird.
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(2)  Aufler fiir immunologische Tierarzneimittel gilt, dass der verant-
wortliche Tierarzt in direkter Eigenverantwortung und insbesondere zur
Vermeidung unzumutbaren Leidens ein nicht der Lebensmittelgewin-
nung dienendes Tier ausnahmsweise mit einem Tierarzneimittel behan-
deln kann, das in einem Drittstaat fiir diese Tierart und das fragliche
Anwendungsgebiet zugelassen ist, wenn kein Arzneimittel gemifl Ab-
satz 1 zur Verfligung steht.

(3) Der Tierarzt kann das Arzneimittel personlich verabreichen oder
es gemdl einzelstaatlicher Bestimmungen von einem Dritten unter sei-
ner Verantwortung verabreichen lassen.

(4)  Dieser Artikel gilt auch fiir die Behandlung von Equiden durch
einen Tierarzt, sofern diese in dem einzigen, lebenslang giiltigen Iden-
tifizierungsdokument gemaB3 Artikel 8 Absatz 4 als nicht zur Schlach-
tung fiir den menschlichen Verzehr bestimmt deklariert sind.

(5) Dieser Artikel gilt ebenfalls, wenn ein zugelassenes Tierarznei-
mittel in dem betroffenen Mitgliedstaat nicht zur Verfiigung steht.

Artikel 113

In den Zulassungsbedingungen nicht genannte Anwendung von
Arzneimitteln  bei der Lebensmittelgewinnung dienenden
landlebenden Tierarten

(1)  Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 und fiir den Fall, dass es
in einem Mitgliedstaat fiir ein Anwendungsgebiet fiir eine der Lebens-
mittelgewinnung dienende landlebende Tierart kein zugelassenes Tier-
arzneimittel gibt, kann der verantwortliche Tierarzt, insbesondere zur
Vermeidung unzumutbarer Leiden, in direkter Eigenverantwortung aus-
nahmsweise das betreffende Tier mit dem folgenden Arzneimittel be-
handeln:

a) mit einem gemill dieser Verordnung in dem betroffenen Mitglied-
staat oder einem anderen Mitgliedstaat fiir die Anwendung bei der-
selben oder bei einer anderen der Lebensmittelgewinnung dienenden
landlebenden Tierart fiir dasselbe Anwendungsgebiet oder fiir ein
anderes Anwendungsgebiet zugelassenen Tierarzneimittel,

b) wenn kein Tierarzneimittel gemi3 Buchstabe a dieses Absatzes ver-
fligbar ist, mit einem gemédl dieser Verordnung in dem betroffenen
Mitgliedstaat fiir die Anwendung bei einer nicht der Lebensmittel-
gewinnung dienenden Tierart fiir dasselbe Anwendungsgebiet zuge-
lassenen Tierarzneimittel;

c) wenn kein Tierarzneimittel gemdl Buchstabe a oder b dieses Ab-
satzes verfiigbar ist, mit einem Humanarzneimittel, das geméal der
Richtlinie 2001/83/EG oder der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zu-
gelassen ist, oder

d) wenn kein Arzneimittel gemél Buchstabe a, b oder ¢ dieses Absat-
zes verfligbar ist, mit einem Tierarzneimittel, das fallweise nach tier-
arztlicher Verschreibung zubereitet wird.

(2)  AuBler fiir immunologische Tierarzneimittel gilt, dass der verant-
wortliche Tierarzt in direkter Eigenverantwortung und insbesondere zur
Vermeidung unzumutbaren Leidens der Lebensmittelgewinnung die-
nende landlebende Tiere ausnahmsweise mit einem Tierarzneimittel be-
handeln kann, das in einem Drittstaat fiir dieselbe Tierart und dasselbe
Anwendungsgebiet zugelassen ist, wenn kein Arzneimittel gemifl Ab-
satz 1 zur Verfligung steht.
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(3) Der Tierarzt darf das Arzneimittel personlich verabreichen oder
es gemil den einzelstaatlichen Bestimmungen von einem Dritten unter
seiner Verantwortung verabreichen lassen.

(4)  Pharmakologisch wirksame Stoffe, die in gemél Absatz 1 und 2
des vorliegenden Artikels angewendeten Arzneimitteln enthalten sind,
miissen gemél Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und den auf ihrer
Grundlage erlassenen Rechtsakten zuldssig sein.

(5) Dieser Artikel gilt ebenfalls, wenn ein zugelassenes Tierarznei-
mittel in dem betroffenen Mitgliedstaat nicht zur Verfiigung steht.

Artikel 114

Anwendung von Arzneimitteln bei der Lebensmittelgewinnung
dienenden im Wasser lebenden Tierarten

(1)  Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 und fiir den Fall, dass es
in einem Mitgliedstaat fiir ein Anwendungsgebiet fiir eine der Lebens-
mittelgewinnung dienende im Wasser lebende Tierart kein zugelassenes
Tierarzneimittel gibt, kann der verantwortliche Tierarzt, insbesondere
zur Vermeidung unzumutbarer Leiden, in direkter Eigenverantwortung
das betreffende Tier mit dem folgenden Arzneimittel behandeln:

a) mit einem gemdl dieser Verordnung im betroffenen Mitgliedstaat
oder einem anderen Mitgliedstaat fiir die Anwendung bei derselben
oder bei einer anderen der Lebensmittelgewinnung dienenden Art
von Wassertieren fiir dasselbe Anwendungsgebiet oder fiir ein ande-
res Anwendungsgebiet zugelassenen Tierarzneimitteln,

b) wenn kein Tierarzneimittel gemd3 Buchstabe a dieses Absatzes ver-
fiigbar ist, mit einem geméil dieser Verordnung in dem betroffenen
Mitgliedstaat oder in einem anderen Mitgliedstaat fiir die Anwen-
dung bei einer der Lebensmittelgewinnung dienenden landlebenden
Tierart zugelassenen Tierarzneimittel, das einen in dem gemidfl Ab-
satz 3 erstellten Verzeichnis aufgefiihrten Wirkstoff enthilt,

c) wenn kein Tierarzneimittel gemdB3 Buchstabe a oder b dieses Ab-
satzes verfligbar ist, mit einem Humanarzneimittel, das gemaB der
Richtlinie 2001/83/EG oder der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zu-
gelassen ist und das in dem gemil Absatz 3 des vorliegenden Ar-
tikels erstellten Verzeichnis aufgefiihrte Wirkstoffe enthilt, oder

d) wenn kein Arzneimittel gemél Buchstabe a, b oder ¢ dieses Absat-
zes verfligbar ist, mit einem Tierarzneimittel, das fallweise nach tier-
arztlicher Verschreibung zubereitet wird.

(2)  Abweichend von Absatz 1 Buchstabe b und ¢ und solange das
Verzeichnis gemidl3 Absatz 3 noch nicht erstellt ist, kann der verantwort-
liche Tierarzt in direkter Eigenverantwortung und insbesondere zur Ver-
meidung unzumutbaren Leidens bei der Behandlung von der Lebens-
mittelgewinnung dienenden im Wasser lebenden Tieren eines bestimm-
ten Bestands ausnahmsweise folgende Arzneimittel anwenden:

a) ein gemdl dieser Verordnung im betroffenen Mitgliedstaat oder in
einem anderen Mitgliedstaat zur Anwendung bei einer der Lebens-
mittelgewinnung dienenden an Land lebenden Tierart zugelassenes
Tierarzneimittel,

b) wenn kein Tierarzneimittel gemédfl Buchstabe a oder b dieses Ab-
satzes verfiigbar ist, ein Humanarzneimittel, das gemaf3 der Richtlinie
2001/83/EG oder der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zugelassen ist.
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(3) Die Kommission legt im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
innerhalb von fiinf Jahren nach dem 28. Januar 2022 ein Verzeichnis
von Wirkstoffen an, die in Tierarzneimitteln, welche in der Union fiir
die Anwendung bei der Lebensmittelgewinnung dienenden an Land
lebenden Tierarten zugelassen sind, angewendet werden, und von Wirk-
stoffen, die in Humanarzneimitteln, die in der Union gemif Richtlinie
2001/83/EG oder Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zugelassen wurden,
angewendet werden und bei der Lebensmittelgewinnung dienenden im
Wasser lebenden Tierarten gemidll Absatz 1 des vorliegenden Artikels
angewendet werden konnen. Diese Durchfithrungsrechtsakte werden ge-
mifl dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Beim Erlass dieser Durchfiihrungsrechtsakte berticksichtigt die Kommis-
sion folgende Kriterien:

a) Umweltrisiken durch die Behandlung von im Wasser lebenden Tier-
arten mit diesen Wirkstoffen,

b) Auswirkungen auf die d6ffentliche und die Tiergesundheit, wenn die
betroffenen im Wasser lebenden Tierarten nicht mit einem antimi-
krobiellen Arzneimittel gemil Artikel 107 Absatz 6 behandelt wer-
den konnen,

¢) Verfiigbarkeit oder Nichtverfiigbarkeit anderer Arzneimittel, Behand-
lungsverfahren oder Maflnahmen zur Verhiitung oder Behandlung
von Krankheiten oder bestimmten Anwendungsgebieten bei der Le-
bensmittelerzeugung dienenden im Wasser lebenden Tierarten.

(4)  AuBer fiir immunologische Tierarzneimittel gilt, dass der verant-
wortliche Tierarzt in direkter Eigenverantwortung und insbesondere zur
Vermeidung unzumutbaren Leidens der Lebensmittelgewinnung die-
nende im Wasser lebende Tiere ausnahmsweise mit einem Tierarznei-
mittel behandeln kann, das in einem Drittstaat fiir diese Tierart und das
fragliche Anwendungsgebiet zugelassen ist, wenn kein Arzneimittel ge-
maB Absatz 1 oder 2 zur Verfiigung steht.

(5) Der Tierarzt kann das Arzneimittel personlich verabreichen oder
es gemil einzelstaatlicher Bestimmungen von einem Dritten unter sei-
ner Verantwortung verabreichen lassen.

(6)  Pharmakologisch wirksame Stoffe, die in gemdf3 Absatz 1, 2 und
4 des vorliegenden Artikels angewendeten Arzneimitteln enthalten sind,
miissen gemél Verordnung (EG) Nr. 470/2009 und den auf ihrer
Grundlage erlassenen Rechtsakten zulédssig sein.

(7)  Dieser Artikel gilt ebenfalls, wenn ein zugelassenes Tierarznei-
mittel in dem betroffenen Mitgliedstaat nicht zur Verfiigung steht.

Artikel 115

Wartezeit fiir Arzneimittel, die nicht gemafl der Zulassung bei der
Lebensmittelgewinnung dienenden Tierarten angewendet werden

(1) Fiir die Zwecke von Artikel 113 und 114 legt der Tierarzt in
Ubereinstimmung mit den folgenden Kriterien eine Wartezeit fest, es
sei denn, in der Fachinformation eines Arzneimittels fiir die betreffende
Tierart ist eine Wartezeit genannt:

a) fiir Fleisch und Nebenerzeugnisse von der Lebensmittelgewinnung
dienenden Sidugetieren, Gefliigel und Zuchtfederwild betragt die
Wartezeit nicht weniger als:
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i) die lédngste in der Fachinformation genannte Wartezeit fiir
Fleisch und Nebenerzeugnisse, multipliziert mit dem Faktor 1,5,

il) 28 Tage, wenn das Arzneimittel nicht fiir der Lebensmittel-
gewinnung dienende Tiere zugelassen ist,

iii) einen Tag, wenn das Arzneimittel eine Wartezeit gleich Null hat
und bei einer anderen taxonomischen Familie angewendet wird
als die in der Zulassung angegebene Zieltierart,

b) fiir Milch von Tieren, deren Milch fiir den menschlichen Verzehr
bestimmt ist, betrdgt die Wartezeit nicht weniger als:

i) die ldngste in der Fachinformation genannte Wartezeit fiir Milch,
unabhingig davon, fiir welche Tierart sie genannt wird, multi-
pliziert mit dem Faktor 1,5,

i) sieben Tage, wenn das Arzneimittel nicht fiir Tiere zugelassen
ist, deren Milch fiir den menschlichen Verzehr bestimmt ist,

iii) einen Tag, wenn das Arzneimittel eine Wartezeit gleich Null hat,

¢) fir Eier von Tieren, deren Eier fiir den menschlichen Verzehr be-
stimmt sind, betrigt die Wartezeit nicht weniger als:

i) die langste in der Fachinformation genannte Wartezeit fiir Eier,
unabhingig davon, fiir welche Tierart sie genannt wird, multi-
pliziert mit dem Faktor 1,5,

ii) zehn Tage, wenn das Arzneimittel nicht fiir Tiere zugelassen ist,
deren Eier fir den menschlichen Verzehr bestimmt sind,

d) fir im Wasser lebende Tierarten, deren Fleisch zum menschlichen
Verzehr bestimmt ist, betridgt die Wartezeit nicht weniger als:

1) die langste in der Fachinformation genannte Wartezeit, unabhén-
gig davon, fiir welche Wassertierart sie genannt wird, multipli-
ziert mit dem Faktor 1,5 und ausgedriickt als Gradtagzahl,

il) wenn das Arzneimittel fiir der Lebensmittelgewinnung dienende
landlebende Tierarten zugelassen ist, die ldngste in der Fach-
information fiir der Lebensmittelgewinnung dienende land-
lebende Tierarten genannte Wartezeit, multipliziert mit dem Fak-
tor 50 und ausgedriickt als Gradtagzahl, jedoch nicht ldnger als
500 Gradtage,

iii) 500 Gradtage, wenn das Arzneimittel nicht fiir der Lebensmittel-
gewinnung dienende Tierarten zugelassen ist,

iv) 25 Gradtage, wenn die lingste Wartezeit fiir eine beliebige Tier-
art gleich Null ist.
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(2)  Wenn das Ergebnis der Berechnung der Wartezeit gemél Absatz 1
Buchstabe a Gedankenstrich i, Buchstabe b Gedankenstrich i, Buch-
stabe ¢ Gedankenstrich i und Buchstabe d Spiegelstriche i und ii ein
Bruchteil eines Tages ist, wird die Wartezeit auf die ndchste Anzahl
voller Tage aufgerundet.

(3)  Der Kommission erldsst delegierte Rechtsakte gemdl3 Artikel 147,
um diesen Artikel zu dndern, indem sie die Bestimmungen in dessen
Absatz 1 und 4 im Hinblick auf neue wissenschaftliche Erkenntnisse
delegierte Rechtsakte éndert.

(4) Bei Bienen bestimmt der Tierarzt die geeignete Wartezeit von
Fall zu Fall nach einer Beurteilung der Verhéltnisse in den einzelnen
Bienenstocken und insbesondere des Risikos eines Auftretens von
Riickstdnden im Honig oder in anderen fiir den menschlichen Verzehr
bestimmten Lebensmitteln, die Bienenstocken entnommen werden.

(5) Abweichend von Artikel 113 Absatz 1 und 4 erstellt die Kom-
mission im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten eine Liste von Stoffen,
die wesentlich fiir die Behandlung von Equiden sind oder verglichen mit
anderen verfligbaren Behandlungsoptionen fiir Equiden einen zusitzli-
chen klinischen Nutzen haben und die fiir Equiden eine Wartezeit von
sechs Monate haben. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden gemaf
dem in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 116
Gesundheitslage

Abweichend von Artikel 106 Absatz 1 kann eine zustindige Behoérde in
ihrem Hoheitsgebiet die Anwendung eines nicht in diesem Mitgliedstaat
zugelassenen Tierarzneimittels genehmigen, wenn die offentliche oder
die Tiergesundheitslage es erfordert und das Tierarzneimittel in einem
anderen Mitgliedstaat zugelassen ist.

Artikel 117

Sammlung und Entsorgung von Abfillen von Tierarzneimitteln

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geeignete Systeme fiir die
Sammlung und Entsorgung von Abfillen von Tierarzneimitteln einge-
richtet sind.

Artikel 118

In die Union eingefiihrte Tiere oder Erzeugnisse tierischen
Ursprungs

(1)  Artikel 107 Absatz 2 gilt sinngemdB fiir Unternehmer in Dritt-
staaten; diese Unternechmer wenden die antimikrobiellen Wirkstoffe ge-
mifl Artikel 37 Absatz 5 nicht an, sofern dies in Bezug auf Tiere oder
Erzeugnisse tierischen Ursprungs, die aus diesen Drittstaaten in die
Union ausgefiihrt werden, von Belang ist.

(2) Die Kommission erldsst gemaf3 Artikel 147 delegierte Rechtsakte,
um diesen Artikel um die erforderlichen genauen Bestimmungen zur
Anwendung von Absatz 1 des vorliegenden Artikels zu ergénzen.
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Abschnitt 4

Werbung

Artikel 119

Werbung fiir Tierarzneimittel

(1)  Nur Tierarzneimittel, die in einem Mitgliedstaat zugelassen oder
registriert sind, kdnnen in diesem Mitgliedstaat beworben werden, es sei
denn, die zustindige Behorde hat gemdB den einschldgigen einzelstaat-
lichen Bestimmungen anderes beschlossen.

(2) In der Werbung fiir ein Tierarzneimittel ist deutlich zu machen,
dass sie darauf abzielt, die Abgabe, den Verkauf, die Verschreibung,
den Vertrieb oder die Anwendung des Tierarzneimittels zu fordern.

(3) Die Werbung darf keine Formulierungen anwenden, die so ver-
standen werden konnten, dass es sich bei dem Tierarzneimittel um ein
Futtermittel oder ein Biozid handelt.

(4) Die Werbung entspricht der Fachinformation des Tierarzneimit-
tels.

(5) Die Werbung enthélt in keiner Form Angaben, die irrefiihrend
sein oder eine fehlerhafte Anwendung des Tierarzneimittels zur Folge
haben koénnten.

(6) Die Werbung fordert eine verantwortungsbewusste Anwendung
des Tierarzneimittels, indem es objektiv dargestellt wird und keine iiber-
triebenen Behauptungen iiber seine Eigenschaften gemacht werden.

(7)  Mit der Aussetzung bzw. dem Ruhen einer Zulassung ist jede
Werbetitigkeit flir das Tierarzneimittel in dem Mitgliedstaat, in dem
seine Zulassung aufgehoben ist, wihrend des Zeitraums, in dem die
Aussetzung bzw. das Ruhen der Zulassung gilt, einzustellen.

(8)  Tierarzneimittel werden aufler in kleine Mengen enthaltenden
Mustern nicht zu Werbezwecken vertrieben.

(9)  Antimikrobiell wirksame Tierarzneimittel werden nicht als Muster
oder in anderer Form zu Werbezwecken vertrieben.

(10)  Die in Absatz 8 genannten Muster sind entsprechend als Muster
gekennzeichnet und werden direkt an Tierdrzte oder andere Personen,
die solche Tierarzneimittel bei Sponsorenveranstaltungen vertreiben diir-
fen, oder an Handelsvertreter, die sie im Rahmen ihrer Tétigkeit ver-
treiben diirfen, abgegeben.

Artikel 120
Werbung fiir verschreibungspflichtige Tierarzneimittel
(1) Die Werbung fiir gemal Artikel 34 verschreibungspflichtige Tier-

arzneimittel ist nur dann gestattet, wenn sie ausschlie3lich an folgende
Personen gerichtet ist:

a) Tierérzte,

b) Personen, die gemif nationalem Recht Tierarzneimittel abgeben diir-
fen.
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(2)  Abweichend von Absatz 1 dieses Artikels kann ein Mitgliedstaat
an professionelle Tierhalter gerichtete Werbung fiir Tierarzneimittel, die
gemil Artikel 34 verschreibungspflichtig sind, gestatten, sofern fol-
gende Bedingungen erfiillt sind:

a) die Werbung beschrinkt sich auf immunologische Tierarzneimittel,

b) die Werbung enthilt eine ausdriickliche Aufforderung an die pro-
fessionellen Tierhalter, ihren Tierarzt zu dem fraglichen immunolo-
gischen Tierarzneimittel zu Rate zu ziehen.

(3) Unbeschadet der Absdtze 1 und 2 ist Werbung fiir inaktivierte
immunologische Tierarzneimittel, die aus pathogenen Organismen und
Antigenen, die ihrerseits aus einem oder mehreren, zu einer epidemio-
logischen Einheit gehorenden, Tier oder Tieren isoliert werden, her-
gestellt und fiir die Behandlung dieses Tieres oder von Tieren in der-
selben epidemiologischen Einheit oder fiir die Behandlung von Tieren
eines Bestands mit einer gesicherten epidemiologischen Verbindung
angewendet werden, verboten.

Artikel 121

Absatzforderung von Arzneimitteln, die bei Tieren angewendet
werden

(1) Wenn Arzneimittel Personen in absatzfordernder Weise angebo-
ten werden, die sie gemél dieser Verordnung verschreiben oder abgeben
diirfen, diirfen diesen Personen keine Geschenke, geldwerte Vorteile
oder Sachleistungen {ibergeben, angeboten oder versprochen werden,
es sei denn, diese sind von geringem Wert und fiir die Verschreibung
oder die Abgabe von Arzneimitteln in der Praxis von Bedeutung.

(2)  Personen, die gemdB Absatz 1 Arzneimittel verschreiben oder
abgeben diirfen, nehmen keine in Absatz 1 verbotenen Anreize in An-
spruch oder in Empfang.

(3)  Unbeschadet von Absatz 1 ist eine direkte oder indirekte Bewir-
tung bei ausschlieBlich professionell oder wissenschaftlich ausgerichte-
ten Veranstaltungen gestattet. Diese Bewirtung ist stets streng auf den
grundlegenden Zweck der Veranstaltung begrenzt.

(4) Die Absidtze 1, 2 und 3 lassen die in den Mitgliedstaaten beste-
henden Mallnahmen oder Handelspraktiken hinsichtlich der Preise, Ge-
winnspannen und Rabatte unberiihrt.

Artikel 122
Umsetzung der Bestimmungen zur Werbung

Die Mitgliedstaaten kénnen die von ihnen fiir die Umsetzung von Ar-
tikel 119. 120 und 121 fiir erforderlich gehaltenen Verfahren festlegen.

KAPITEL VIII
INSPEKTIONEN UND KONTROLLEN

Artikel 123

Kontrollen
(1) Die zustdndigen Behorden fiihren Kontrollen bei folgenden Per-
sonen durch:
a) Herstellern und Einfithrern von Tierarzneimitteln und Wirkstoffen,
b) Héndlern von Wirkstoffen,

¢) Zulassungsinhabern,
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d) Inhabern einer GroBhandelserlaubnis,
e) Einzelhdndlern,

f) Eigentiimern und Haltern von der Lebensmittelgewinnung dienenden
Tieren,

g) Tierérzten,
h) Inhabern einer Registrierung fiir homdopathische Tierarzneimittel,
i) Inhabern von in Artikel 5 Absatz 6 genannten Tierarzneimitteln, und

j) allen anderen Personen, die nach dieser Verordnung Verpflichtungen
haben.

(2) Die Kontrollen gemédll Absatz 1 werden regelmifig auf Risiko-
basis durchgefiihrt, um zu iberpriifen, ob die in Absatz 1 genannten
Personen diese Verordnung einhalten.

(3) Bei der Durchfithrung der risikobasierten Kontrollen gemdf3 Ab-
satz 2 beriicksichtigen die zustdndigen Behdrden mindestens

a) die Risiken im Zusammenhang mit den Tétigkeiten der in Absatz 1
genannten Personen und dem Ort ihrer Téatigkeiten;

b) das bisherige Verhalten der in Absatz 1 genannten Personen in Be-
zug auf die Ergebnisse der bei ihnen durchgefiihrten Kontrollen und
die vorangegangene Einhaltung;

¢) jeden Hinweis auf einen moglichen VerstoB;

d) die moglichen Folgen eines Verstoles flir die 6ffentliche und die
Tiergesundheit, das Wohlergehen von Tieren sowie die Umwelt.

(4)  Kontrollen konnen auch auf Anfrage der zustindigen Behdrde
eines anderen Mitgliedstaats, der Kommission oder der Agentur durch-
gefiihrt werden.

(5) Die Kontrollen werden von Vertretern der zustindigen Behorde
durchgefiihrt.

(6) Im Rahmen der Kontrollen konnen Inspektionen durchgefiihrt
werden. Derartige Inspektionen konnen unangekiindigt stattfinden. Bei
diesen Inspektionen sind die Vertreter einer zustdndigen Behdrde zu-
mindest befugt,

a) die Rdumlichkeiten, Ausriistungen, Transportmittel, Aufzeichnungen,
Dokumente und Systeme im Zusammenhang mit dem Ziel der In-
spektion zu inspizieren;

b) eine Inspektion vorzunehmen und Proben zu entnehmen fiir eine
unabhingige Untersuchung durch ein amtliches Arzneimittelkontroll-
labor oder ein von einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck benanntes
Labor;

¢) alle von den Vertretern fiir notwendig erachteten Nachweise zu do-
kumentieren;

d) bei Dritten, die die in dieser Verordnung vorgesehenen Aufgaben
mit, fiir oder im Namen der in Absatz 1 genannten Personen wahr-
nehmen, dieselben Kontrollen durchzufiihren.

(7)  Die Vertreter der zustdndigen Behorden fithren Aufzeichnungen
iiber jede von ihnen durchgefiihrte Kontrolle und erstellen erforderli-
chenfalls einen Bericht. Die in Absatz 1 genannte Person wird von
der zustdndigen Behorde unverziiglich schriftlich iiber jeden im Rahmen
der Kontrollen festgestellten Versto3 informiert und hat die Moglichkeit,
innerhalb einer von der zustindigen Behorde festgelegten Frist dazu
Stellung zu nehmen.
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(8)  Die zustdndigen Behorden sorgen fiir Verfahren oder Vorkehrun-
gen, um sicherzustellen, dass das Kontrollpersonal frei von Interessen-
konflikten ist.

Artikel 124

Audits der Kommission

Die Kommission kann Audits der zustindigen Behorden in den Mit-
gliedstaaten durchfithren, um festzustellen, ob die von diesen zustidndi-
gen Behorden durchgefiihrten Kontrollen tatsdchlich angemessen sind.
Diese Audits werden mit dem entsprechenden Mitgliedstaat abgestimmt
und so durchgefiihrt, dass unnétiger Verwaltungsaufwand vermieden
wird.

Nach jedem Audit erstellt die Kommission einen Bericht, der gegebe-
nenfalls Empfehlungen an den entsprechenden Mitgliedstaat enthilt. Die
Kommission tibermittelt den Berichtsentwurf der zustindigen Behorde
zur Stellungnahme und beriicksichtigt diese bei der Erstellung des Ab-
schlussberichts. Der Abschlussbericht und die Stellungnahme werden
von der Kommission verdffentlicht.

Artikel 125
Eignungszertifikat

Um die Ubereinstimmung der — mit dem Ziel der Erlangung einer
Eignungsbescheinigung eingereichten — Daten mit den Monographien
des Europdischen Arzneibuchs zu iberpriifen, kann sich das Organ fiir
Standardisierung der Nomenklatur und der Qualitdtsnormen im Sinne
des mit dem Beschluss 94/358/EG des Rates (°) angenommenen Uber-
einkommens {iiber die Ausarbeitung eines Europdischen Arzneibuchs
(Europidische Direktion fiir die Arzneimittelqualitit und Gesundheitsfiir-
sorge (,EDQM®)) an die Kommission oder die Agentur wenden und um
eine Inspektion durch eine zustdndige Behorde ersuchen, wenn der be-
treffende Ausgangsstoff in einer Monographie des Europdischen Arznei-
buchs aufgefiihrt wird.

Artikel 126

Besondere Bestimmungen fiir Inspektionen zur Pharmakovigilanz

(1) Die zustdndigen Behorden und die Agentur gewéhrleisten, dass
alle Pharmakovigilanz-Stammdokumentationen in der Union regelméBig
kontrolliert werden und dass die Pharmakovigilanz-Systeme korrekt an-
gewendet werden.

(2) Die Inspektionen der Pharmakovigilanz-Systeme fiir gemaB Arti-
kel 44 zugelassene Tierarzneimittel werden von der Agentur koordiniert
und von den zustindigen Behérden durchgefiihrt.

(3) Die zustindigen Behorden fiihren die Inspektionen der Pharma-
kovigilanz-Systeme fiir gemél Artikel 47, 49, 52 und 53 zugelassene
Tierarzneimittel durch.

(4) Die zustindigen Behdrden der Mitgliedstaaten, in denen sich die
Pharmakovigilanz-Stammdokumentationen befinden, fiihren die Inspek-
tionen der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation durch.

(°) Beschluss 94/358/EG des Rates vom 16. Juni 1994 zur Annahme des Uber-
einkommens iiber die Ausarbeitung eines Europdischen Arzneibuchs im Na-
men der Europdischen Gemeinschaft (ABL. L 158 vom 25.6.1994, S. 17).
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(5)  Unbeschadet des Absatzes 4 des vorliegenden Artikels und ge-
maf Artikel 80 kann eine zustdndige Behorde Initiativen zur Arbeits-
teilung und zur Ubertragung von Zustindigkeiten mit anderen zustindi-
gen Behorden ergreifen, um Mehrfachinspektionen von Pharmakovigi-
lanz-Systemen zu vermeiden.

(6) Die Ergebnisse der Pharmakovigilanz-Inspektionen werden in der
Pharmakovigilanz-Datenbank gemiB Artikel 74 erfasst.

Artikel 127

Nachweis der Produktqualitit von Tierarzneimitteln

(1)  Der Zulassungsinhaber erhélt die Ergebnisse der Kontrollpriifun-
gen, die gemdl den in der Zulassung festgelegten Methoden bei dem
Tierarzneimittel oder den Bestandteilen und Zwischenprodukten des
Herstellungsprozesses durchgefiihrt wurden.

(2) Kommt eine zustindige Behorde zu dem Schluss, dass eine
Charge eines Tierarzneimittels nicht dem Kontrollbericht des Herstellers
oder den in der Zulassung vorgeschriebenen Spezifikationen entspricht,
ergreift sie Mainahmen in Bezug auf den Zulassungsinhaber und den
Hersteller und unterrichtet davon die zustidndigen Behorden in anderen
Mitgliedstaaten, in denen das Tierarzneimittel zugelassen ist, sowie die
Agentur, falls das Tierarzneimittel nach dem zentralisierten Verfahren
zugelassen wird.

Artikel 128

Nachweis der fiir immunologische Tierarzneimittel spezifischen
Produktqualitit

(1)  Fir die Zwecke der Anwendung von Artikel 127 Absatz 1 kon-
nen die zustindigen Behorden verlangen, dass der Inhaber einer Zulas-
sung fiir ein immunologisches Tierarzneimittel sémtliche von einer sach-
kundigen Person gemil Artikel 97 unterzeichneten Kontrollberichte den
zustidndigen Behdrden in Kopie vorlegt.

(2)  Der Inhaber einer Zulassung fiir ein immunologisches Tierarznei-
mittel hat sich zu vergewissern, dass repridsentative Stichproben von
jeder Charge der Tierarzneimittel in hinreichender Menge mindestens
bis zum Verfalldatum auf Lager gehalten werden; er hat sie den zu-
stindigen Behorden auf Antrag rasch zur Verfligung zu stellen.

(3)  Sofern im Interesse der Gesundheit von Mensch und Tier erfor-
derlich, kann eine zustdndige Behorde verlangen, dass der Inhaber einer
Zulassung fiir ein immunologisches Tierarzneimittel Stichproben der
Chargen des unabgefiillten Erzeugnisses oder des immunologischen
Tierarzneimittels einem amtlichen Kontrolllabor zur Untersuchung vor-
legt, bevor das Erzeugnis oder das Tierarzneimittel in Verkehr gebracht
wird.
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(4)  Auf Aufforderung durch eine zustdndige Behorde legt der Zulas-
sungsinhaber umgehend die in Absatz 2 genannten Stichproben zusam-
men mit den Kontrollberichten geméfl Absatz 1 fiir die Kontrollunter-
suchungen vor. Die zustindige Behorde informiert die zustdndigen Be-
horden in den anderen Mitgliedstaaten, in denen das immunologische
Tierarzneimittel genehmigt ist, und die EDQM sowie die Agentur fiir
den Fall, dass das immunologisches Tierarzneimittel nach dem zentra-
lisierten Verfahren zugelassen wird, iiber ihre Absicht, Chargen des
immunologischen Tierarzneimittels einer Kontrolle zu unterzichen.

(5)  Gestiitzt auf die in diesem Kapitel genannten Kontrollberichte
fiihrt das fiir die Kontrolle verantwortliche Labor an den bereitgestellten
Stichproben erneut alle vom Hersteller an dem fertigen immunologi-
schen Tierarzneimittel vorgenommenen Priifungen gemidfl den fiir diese
Zwecke in ihrem Dossier fiir die Zulassung vorgesehenen Spezifikatio-
nen durch.

(6) Die Liste der Priifungen, die von dem fiir die Kontrolle verant-
wortlichen Labor erneut durchzufiihren sind, wird auf gerechtfertigte
Priifungen beschrinkt, sofern alle zustdndigen Behorden in den betrof-
fenen Mitgliedstaaten und gegebenenfalls die EDQM mit diesen Ein-
schrankungen einverstanden sind.

Bei immunologischen Tierarzneimitteln, die im zentralisierten Verfahren
zugelassen wurden, kann die Liste der von dem Kontrolllabor erneut
durchzufithrenden Priifungen nur mit Zustimmung der Agentur be-
schriankt werden.

(7)  Die zustidndigen Behorden erkennen die Ergebnisse der Priifun-
gen gemill Absatz 5 an.

(8)  Die zustindigen Behorden tragen dafiir Sorge, dass die Kontrolle
binnen 60 Tagen nach Eingang der Stichproben und Kontrollberichte
abgeschlossen ist, es sei denn, der Kommission wird mitgeteilt, dass ein
langerer Zeitraum fiir die Durchfiihrung der Priifungen erforderlich ist.

(9) Die zustdindige Behorde gibt die Priifungsergebnisse den zustin-
digen Behorden anderer betroffener Mitgliedstaaten, der EDQM, dem
Zulassungsinhaber und gegebenenfalls dem Hersteller innerhalb dersel-
ben Frist bekannt.

(10)  Die zustindige Behorde iberpriift, ob die bei der Herstellung
von immunologischen Tierarzneimitteln angewendeten Verfahren an-
erkannt sind und eine gleichbleibende Konformitit der Chargen gewdéhr-
leistet ist.

KAPITEL IX
BESCHRANKUNGEN UND SANKTIONEN

Artikel 129
Befristete Sicherheitsbeschrinkungen
(1)  Die zustindige Behorde und im Falle eines zentral zugelassenen

Tierarzneimittels auch die Kommission konnen bei einem Risiko fiir die
offentliche Gesundheit, die Tiergesundheit oder fiir die Umwelt, das
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sofortiges Handeln erfordert den Zulassungsinhaber oder andere Per-
sonen, die Verpflichtungen gemif3 dieser Verordnung haben, mit befris-
teten Sicherheitsbeschrdnkungen belegen. Diese befristeten Sicherheits-
beschriankungen konnen Folgendes umfassen:

a) Beschrinkung der Abgabe des Tierarzneimittels auf Antrag der zu-
stindigen Behorde und im Falle zentral zugelassener Tierarzneimittel
auch auf Antrag der Kommission an die zustindige Behorde,

b) Beschrankung der Anwendung des Tierarzneimittels auf Antrag der
zustindigen Behorde und im Falle zentral zugelassener Tierarznei-
mittel auch auf Antrag der Kommission an die zustindige Behorde,

¢) Aussetzung bzw. Anordnung des Ruhens einer Zulassung durch die
zustidndige Behorde, die diese Zulassung erteilt hat, und im Falle
zentral zugelassener Tierarzneimittel durch die Kommission.

(2) Die betreffende zustindige Behorde unterrichtet die anderen zu-
stindigen Behdrden und die Kommission spitestens am folgenden Ar-
beitstag iiber alle befristeten Sicherheitsbeschrdnkungen. Bei zentrali-
sierten Zulassungen unterrichtet die Kommission innerhalb des gleichen
Zeitraums die zustdndigen Behorden iiber alle befristeten Sicherheits-
beschrankungen.

(3) Die zustdndigen Behorden und die Kommission koénnen gleich-
zeitig mit der Auferlegung einer Beschrinkung gemill Absatz 1 des
vorliegenden Artikels die Agentur gemdB Artikel 82 mit der Frage
befassen.

(4)  Gegebenenfalls legt der Zulassungsinhaber einen Antrag auf An-
derung der Zulassungsbedingungen geméil Artikel 62 vor.

Artikel 130

Aussetzung bzw. Ruhen, Widerruf oder Anderung der
Zulassungsbedingungen

(1) Die zustindige Behorde oder im Falle einer zentralisierten Zu-
lassung die Kommission setzen die Zulassung aus bzw. ordnen das
Ruhen an oder widerrufen die Zulassung bzw. fordern den Zulassungs-
inhaber auf, einen Antrag auf Anderung der Zulassungsbedingungen zu
stellen, wenn die Nutzen-Risiko-Bilanz des Tierarzneimittels nicht mehr
positiv ausfillt oder zur Gewihrleistung der Lebensmittelsicherheit un-
zureichend ist.

(2) Die zustindige Behorde oder im Falle einer zentralisierten Zu-
lassung die Kommission widerrufen die Zulassung, wenn der Zulas-
sungsinhaber das in Artikel 5 Absatz 4 genannte Erfordernis der Nieder-
lassung in der Union nicht mehr erfillt.

(3) Die zustindige Behorde oder im Falle einer zentralisierten Zu-
lassung die Kommission koénnen aus einem oder mehreren der folgen-
den Griinde die Zulassung aussetzen oder widerrufen oder den Zulas-
sungsinhaber auffordern, gegebenenfalls einen Antrag auf Anderung der
Zulassungsbedingungen vorzulegen:
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a) Der Zulassungsinhaber erfiillt nicht die Anforderungen gemiB Arti-
kel 58;

b) der Zulassungsinhaber erfiillt nicht die Anforderungen geméil Arti-
kel 127;

c) das in Artikel 77 Absatz 1 festgelegte Pharmakovigilanz-System ist
unangemessen;

d) der Zulassungsinhaber kommt seinen Pflichten gemdfl Artikel 77
nicht nach;

e) die fiir die Pharmakovigilanz zustindige verantwortliche qualifizierte
Person nimmt ihre Aufgaben gemill Artikel 78 nicht wahr.

(4)  Fir die Zwecke der Absitze 1, 2 und 3 holt die Kommission im
Falle einer zentralisierten Zulassung, bevor sie titig wird, gegebenen-
falls das Gutachten der Agentur innerhalb einer Frist ein, die sie in
Anbetracht der Dringlichkeit der Angelegenheit bestimmt, um dann
die in jenen Absitzen genannten Griinde zu priifen. Der Inhaber der
Zulassung fiir das Tierarzneimittel wird zur Abgabe miindlicher oder
schriftlicher Erkldrungen binnen einer von der Kommission zu setzen-
den Frist aufgefordert.

Auf der Grundlage eines Gutachtens der Agentur trifft die Kommission
erforderlichenfalls vorldufige Mafnahmen, die umgehend anzuwenden
sind. Die Kommission trifft mittels Durchfiihrungsrechtsakten eine end-
giiltige Entscheidung. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach dem
in Artikel 145 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(5) Die Mitgliedstaaten legen Verfahren fiir die Anwendung der Ab-
siatze 1, 2 und 3 fest.

Artikel 131

Aussetzung bzw. Ruhen oder Widerruf einer Gro3handelserlaubnis

(1)  Bei Nichteinhaltung der Anforderungen des Artikels 101 Absatz 3
setzt die zustindige Behorde die GroBhandelserlaubnis fiir Tierarznei-
mittel aus, ordnet das Ruhen an oder widerruft sie.

(2) Bei Nichteinhaltung der Anforderungen des Artikels 101 mit
Ausnahme von dessen Absatz 3 kann die zustdndige Behdrde unbe-
schadet anderer geeigneter Malnahmen nach nationalem Recht eine
oder mehrere der folgenden Mafinahmen ergreifen:

a) Aussetzung bzw. Anordnung des Ruhens der GroBhandelserlaubnis,

b) Aussetzung bzw. Anordnung des Ruhens der GroBhandelserlaubnis
fiir eine oder mehrere Kategorien von Tierarzneimitteln,

¢) Widerruf der GroBhandelserlaubnis fiir eine oder mehrere Kategorien
von Tierarzneimitteln.

Artikel 132

Entfernung von Importeuren, Herstellern und Héndlern von Wirk-
stoffen aus der Herstellungs- und Grof3handelsvertriebsdatenbank

Bei Nichteinhaltung der Anforderungen des Artikels 95 durch Impor-
teure, Hersteller und Héndler von Wirkstoffen entfernt die zustidndige
Behorde diese Importeure, Hersteller und Héndler voriibergehend oder
endgiiltig aus der Herstellungs- und GroBhandelsvertriebsdatenbank.
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Artikel 133

Aussetzung bzw. Ruhen oder Widerruf der Herstellungserlaubnis

Wenn die Anforderungen gemidB3 Artikel 93 nicht befolgt werden, er-
greift die zustdndige Behorde unbeschadet anderer geeigneter Malinah-
men nach nationalem Recht eine oder mehrere der folgenden MafBinah-
men:

a) Aussetzung der Herstellung von Tierarzneimitteln,
b) Aussetzung der Einfuhr von Tierarzneimitteln aus Drittlindern,

¢) Aussetzung bzw. Ruhen oder Widerruf der Herstellungserlaubnis fiir
eine oder mehrere Darreichungsformen,

d) Aussetzung bzw. Ruhen oder Widerruf der Herstellungserlaubnis fiir
eine oder mehrere Tétigkeiten in einer oder mehreren Produktions-
stétten.

Artikel 134

Verbot der Abgabe von Tierarzneimitteln

(1) Im Falle einer Gefahr fiir die offentliche Gesundheit oder die
Tiergesundheit oder fiir die Umwelt verbieten die zustdndige Behorde
oder im Falle von zentral zugelassenen Tierarzneimitteln die Kommis-
sion in folgenden Situationen die Abgabe eines Tierarzneimittels und
verlangen vom Zulassungsinhaber oder den Lieferanten, die Abgabe des
Arzneimittels einzustellen oder das Arzneimittel wieder vom Markt zu
nehmen, wenn eine der folgenden Bedingungen zutrifft:

a) Die Nutzen-Risiko-Bilanz des Tierarzneimittels féllt nicht mehr po-
sitiv aus;

b) die qualitative oder quantitative Zusammensetzung des Tierarznei-
mittels entspricht nicht den Angaben in der Fachinformation gemif
Artikel 35;

¢) die empfohlene Wartezeit reicht nicht aus, um die Lebensmittel-
sicherheit zu gewihrleisten;

d) die Kontrollen gemif Artikel 127 Absatz 1 sind nicht durchgefiihrt
worden; oder

e) es liegt eine falsche Kennzeichnung vor, die zu einer ernsten Gefahr
fiir die 6ffentliche oder die Tiergesundheit fithren konnte.

(2)  Die zustindigen Behorden oder die Kommission kénnen das Ver-
bot der Abgabe sowie die Marktriicknahme auf die beanstandeten Her-
stellungschargen des betreffenden Tierarzneimittels beschrinken.

Artikel 135

Von den Mitgliedstaaten verhiingte Sanktionen

(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen Vorschriften iiber die bei einem Ver-
sto3 gegen diese Verordnung zu verhdngenden Sanktionen und treffen
alle erforderlichen Maflnahmen, um sicherzustellen, dass diese Sanktio-
nen angewandt werden. Diese Sanktionen miissen wirksam, verhéltnis-
méBig und abschreckend sein.

Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission die entsprechenden Regelun-
gen und Mafinahmen bis zum 28. Januar 2022 mit und melden umge-
hend jede Anderung daran.
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(2) Die zustindigen Behorden gewihrleisten die Veroffentlichung
von Informationen iiber Art und Anzahl der Fille, in denen Geldstrafen
verhdngt wurden, unter Beriicksichtigung des berechtigten Interesses der
betroffenen Parteien an der Wahrung ihrer Geschiftsgeheimnisse.

(3) Die Mitgliedstaaten unterrichten die Kommission unverziiglich
iiber alle Gerichtsverfahren gegen die Inhaber von Zulassungen fiir zen-
tral zugelassene Tierarzneimittel, die wegen Verstofles gegen diese Ver-
ordnung angestrengt wurden.

Artikel 136

Von der Kommission gegen Inhaber von Zulassungen fiir zentral
zugelassene Tierarzneimittel verhingte finanzielle Sanktionen

(1)  Die Kommission kann die Inhaber von gemiaf3 dieser Verordnung
erteilten Zulassungen fiir zentral zugelassene Tierarzneimittel mit finan-
ziellen Sanktionen in Form von Geldbuflen oder Zwangsgeldern bele-
gen, wenn diese ihren in Anhang III im Zusammenhang mit diesen
Zulassungen festgelegten Pflichten nicht nachkommen.

(2) Insoweit dies in den in Absatz 7 Buchstabe b genannten dele-
gierten Rechtsakten eigens vorgesehen ist, kann die Kommission die
finanziellen Sanktionen gemdf Absatz 1 auch gegen eine juristische
Person oder gegen juristische Personen, die nicht der Zulassungsinhaber
sind, verhdngen, sofern diese juristischen Personen Teil derselben wirt-
schaftlichen Einheit sind wie der Zulassungsinhaber und sofern diese
anderen juristischen Personen

a) einen bestimmenden Einfluss auf den Zulassungsinhaber ausgeiibt
haben oder

b) an einer Nichteinhaltung der Pflicht durch den Zulassungsinhaber
beteiligt waren oder ihr hitten entgegentreten konnen.

(3) Wenn die Agentur oder eine zustindige Stelle eines Mitglied-
staats der Ansicht ist, dass ein Zulassungsinhaber einer der in Absatz 1
genannten Pflichten nicht nachgekommen ist, kann sie die Kommission
ersuchen, zu priifen, ob gemél diesem Absatz finanzielle Sanktionen
verhdngt werden sollten.

(4)  Bei der Entscheidung, ob eine finanzielle Sanktion verhidngt wer-
den soll, und bei der Festlegung ihres angemessenen Betrags wird die
Kommission von den Grundsdtzen der Wirksamkeit, der Verhéltnis-
maBigkeit und der Abschreckung geleitet und beriicksichtigt gegebenen-
falls die Schwere und die Auswirkungen der Nichteinhaltung der Pflich-
ten.

(5) Fir die Zwecke von Absatz 1 beriicksichtigt die Kommission
ferner

a) alle Verfahren wegen eines Verstofles, die von einem Mitgliedstaat
gegen denselben Zulassungsinhaber auf der Grundlage derselben
rechtlichen Griinde und derselben Fakten eingeleitet wurden und

b) alle Sanktionen, auch finanzieller Art, die bereits gegen denselben
Zulassungsinhaber auf der Grundlage derselben rechtlichen Griinde
und derselben Fakten verhdngt wurden.

(6) Wenn die Kommission zu dem Ergebnis kommt, dass der Zu-
lassungsinhaber vorsitzlich oder fahrldssig einen Verstol gegen seine
Pflichten im Sinne von Absatz 1 begangen hat, kann sie einen Be-
schluss erlassen, mit der eine Geldbuf3e von hochstens 5 % des Umsat-
zes des Zulassungsinhabers in der Union wéhrend des dem Datum
dieser Entscheidung vorausgehenden Geschéftsjahres verhdngt wird.
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Hat der Zulassungsinhaber den Verstofl gegen seine Pflichten gemif
Absatz 1 nicht eingestellt, kann die Kommission eine Entscheidung
erlassen, mit der ein Zwangsgeld pro Tag von hochstens 2,5 % des
durchschnittlichen Tagesumsatzes des Zulassungsinhabers in der Union
wihrend des dem Datum dieser Entscheidung vorausgehenden Ge-
schiftsjahres verhéngt wird.

Zwangsgelder konnen fiir einen Zeitraum vom Zeitpunkt der Mitteilung
der Entscheidung der jeweiligen Kommission bis zur Einstellung des
VerstoBes des Zulassungsinhabers gegen seine Pflichten gemil3 Absatz 1
verhingt werden.

(7)  Der Kommission erldsst gemdf3 Artikel 147 zur Ergdnzung dieser
Verordnung delegierte Rechtsakte, um Folgendes festzulegen:

a) die bei der Verhdngung von GeldbuBlen oder Zwangsgeldern von der
Kommission anzuwendenden Verfahren, einschlieflich Regeln fiir
die Einleitung des Verfahrens, Untersuchungsmafinahmen, Verteidi-
gungsrechte, Akteneinsicht, rechtliche Vertretung und Vertraulich-
keit;

b) ndhere Bestimmungen fiir die Verhdngung von finanziellen Sanktio-
nen gegen juristische Personen, die nicht der Zulassungsinhaber sind,
durch die Kommission;

¢) Vorschriften zur Verfahrensdauer und zu Verjahrungsfristen;

d) Faktoren, die die Kommission bei der Verhdngung von Gebiihren
oder Zwangsgeldern in Bezug auf die Festlegung der Hohe sowie die
Bedingungen und die Modalititen fiir die Einziehung beriicksichti-
gen muss.

(8)  Zur Durchfithrung der Untersuchung zu einer Nichteinhaltung
einer der Pflichten gemid Absatz 1 kann die Kommission mit den
zustdndigen nationalen Behorden zusammenarbeiten und sich auf von
der Agentur zur Verfligung gestellte Ressourcen stiitzen.

(9)  Wenn die Kommission eine finanzielle Sanktion beschlief3t, ver-
offentlicht sie eine knappe Zusammenfassung des Falles mit den Namen
der beteiligten Zulassungsinhaber und Angabe der Griinde fiir die ver-
hingten finanziellen Sanktionen und deren Hohe, wobei sie das legitime
Interesse der Zulassungsinhaber an der Wahrung ihrer Geschéftsgeheim-
nisse beriicksichtigt.

(10)  Der Gerichtshof der Europdischen Union hat die Befugnis zur
unbeschrinkten Nachpriifung von Beschliissen der Kommission, mit
denen finanzielle Sanktionen verhdngt werden. Der Gerichtshof der Eu-
ropdischen Union kann die von der Kommission verhidngten GeldbuBen
oder Zwangsgelder aufheben, herabsetzen oder erhdhen.

KAPITEL X
NETZ DER AN DER REGULIERUNG BETEILIGTEN STELLEN

Artikel 137
Zustindige Behorden

(1)  Die Mitgliedstaaten benennen die Behorden, die fiir die Ausfiih-
rung von Aufgaben gemill dieser Verordnung zustindig sind.

(2) Die Mitgliedstaaten sorgen fiir eine angemessene Mittelausstat-
tung, damit den zustindigen Behdrden das notwendige Personal und
die sonstigen notwendigen Ressourcen fiir die Durchfithrung der in
dieser Verordnung vorgesehenen Tétigkeiten zur Verfligung stehen.
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(3) Bei der Wahrnehmung ihrer Aufgaben gemif dieser Verordnung
arbeiten die zustdndigen Behorden zusammen und gewéhren dazu den
zustdndigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten notwendige und sach-
dienliche Unterstiitzung. Die zustindigen Behorden tauschen die geeig-
neten Informationen untereinander aus.

(4)  Auf begriindeten Antrag leiten die zustindigen Behorden die in
Artikel 123 genannten schriftlichen Aufzeichnungen und die in Arti-
kel 127 genannten Kontrollberichte unverziiglich an die zustidndigen
Behdrden anderer Mitgliedstaaten weiter.

Artikel 138

Wissenschaftliche Gutachten fiir internationale
Tiergesundheitsorganisationen

(1) Die Agentur kann im Rahmen der Zusammenarbeit mit interna-
tionalen Tiergesundheitsorganisationen Gutachten fiir die Bewertung
von Tierarzneimitteln abgeben, die ausschlieBlich fiir Méarkte auBerhalb
der Union bestimmt sind. Zu diesem Zweck ist gemdB3 Artikel 8 ein
Antrag an die Agentur zu richten. Die Agentur kann nach Konsultation
der betreffenden Organisation ein wissenschaftliches Gutachten erstel-
len.

(2) Die Agentur erstellt spezifische Verfahrensregeln fiir die Umset-
zung von Absatz 1.

Artikel 139

Ausschuss fiir Tierarzneimittel

(1) In der Agentur wird ein Ausschuss fiir Tierarzneimittel (im Fol-
genden ,,Ausschuss®) eingesetzt.

(2)  Der Verwaltungsdirektor der Agentur oder sein Stellvertreter und
die Vertreter der Kommission sind berechtigt, an allen Sitzungen des
Ausschusses, der Arbeitsgruppen und der wissenschaftlichen Berater-
gruppen teilzunehmen.

(3) Der Ausschuss kann stdndige und nicht stindige Arbeitsgruppen
einsetzen. Der Ausschuss kann fiir die Bewertung besonderer Arten von
Tierarzneimitteln wissenschaftliche Beratergruppen einsetzen, denen er
bestimmte Aufgaben im Zusammenhang mit der Erstellung der wissen-
schaftlichen Gutachten gemdB Artikel 141 Absatz 1 Buchstabe b iiber-
tragen kann.

(4)  Der Ausschuss setzt eine stindige Arbeitsgruppe ein, deren Auf-
gabe allein darin besteht, Unternehmen wissenschaftlich zu beraten. Der
Verwaltungsdirektor richtet in Abstimmung mit dem Ausschuss die Ver-
waltungsstrukturen und -verfahren fiir die Beratung von Unternehmen
gemill Artikel 57 Absatz 1 Buchstabe n der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 ein, insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung von
Tierarzneimitteln fiir nevartige Therapien.

(5) Der Ausschuss setzt eine stindige Arbeitsgruppe fiir die Pharma-
kovigilanz ein, die u. a. fiir die Bewertung moglicher Pharmakovigilanz-
Signale aus dem Pharmakovigilanz-System der Union zustindig ist, die
in Artikel 79 genannten Optionen fiir das Risikomanagement dem Aus-
schuss und der Koordinierungsgruppe vorschligt und die Kommunika-
tion iiber die Pharmakovigilanz zwischen den zustdndigen Behdrden
und der Agentur koordiniert.
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(6)  Der Ausschuss gibt sich eine Geschéftsordnung. Diese sieht ins-
besondere Folgendes vor:

a) die Verfahren zur Ernennung und Ablésung des Vorsitzenden;

b) die Ernennung von Mitgliedern aller Arbeitsgruppen oder wissen-
schaftlichen Beratergruppen auf der Grundlage der Liste der akkre-
ditierten Experten gemél Artikel 62 Absatz 2 Unterabsatz 2 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 sowie die Verfahren fiir die Kon-
sultation von Arbeitsgruppen und wissenschaftlichen Beratergruppen;

¢) ein Dringlichkeitsverfahren zur Annahme von Gutachten, vor allem
im Zusammenhang mit den Bestimmungen dieser Verordnung {iber
die Marktiiberwachung und die Pharmakovigilanz.

Die Geschéftsordnung tritt nach beflirwortender Stellungnahme der
Kommission und des Verwaltungsrates der Agentur in Kraft.

(7)  Das Sekretariat der Agentur unterstiitzt den Ausschuss in tech-
nischer, wissenschaftlicher und administrativer Hinsicht; es sorgt fiir
Kohédrenz und Qualitdt der Gutachten des Ausschusses und eine an-
gemessene Koordinierung zwischen dem Ausschuss und anderen Aus-
schiissen der Agentur gemdlB Artikel 56 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 und der Koordinierungsgruppe.

(8) Die Gutachten des Ausschusses sind offentlich zuginglich.

Artikel 140

Mitglieder des Ausschusses

(1)  Jeder Mitgliedstaat ernennt, nach Konsultation des Verwaltungs-
rates, flir einen verldngerbaren Zeitraum von drei Jahren ein Mitglied
und ein stellvertretendes Mitglied fiir den Ausschuss. Die stellvertreten-
den Mitglieder vertreten die Mitglieder in deren Abwesenheit und stim-
men flir sie ab; ihnen kann auch die Aufgabe des Berichterstatters
zugewiesen werden.

(2) Die Mitglieder und stellvertretenden Mitglieder des Ausschusses
werden aufgrund ihres einschldgigen Fachwissens und ihrer Erfahrung
bei der wissenschaftlichen Bewertung von Tierarzneimitteln ausgewdhlt,
damit die hochste fachliche Qualifikation und ein breites Spektrum an
einschldgigem Fachwissen gewdhrleistet sind.

(3) Ein Mitgliedstaat kann seine Aufgaben im Ausschuss einem an-
deren Mitgliedstaat iibertragen. Ein Mitgliedstaat darf nicht mehr als
einen anderen Mitgliedstaat vertreten.

(4) Der Ausschuss kann maximal fiinf zusétzliche Mitglieder koop-
tieren, die aufgrund ihrer spezifischen wissenschaftlichen Kompetenz
ausgewdhlt werden. Diese Mitglieder werden fiir einen Zeitraum von
drei Jahren ernannt und haben keine Stellvertreter; Wiederernennung ist
zuléssig.

(5) Im Hinblick auf diese Kooptation ermittelt der Ausschuss die
spezifische wissenschaftliche Komplementirkompetenz der zusétzlichen
Mitglieder. Die kooptierten Mitglieder werden unter den von den Mit-
gliedstaaten oder der Agentur benannten Sachverstdndigen ausgewdhlt.

(6) Der Ausschuss kann eines seiner Mitglieder als Berichterstatter
bestellen, um seine Aufgaben nach Artikel 141 zu erfiillen. Der Aus-
schuss kann dariiber hinaus ein zweites Mitglied zum Mitberichterstatter
ernennen.

(7)  Die Mitglieder des Ausschusses kdnnen von Experten aus spe-
ziellen Bereichen von Wissenschaft oder Technik begleitet werden.
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(8)  Die Mitglieder des Ausschusses und die mit der Bewertung von
Tierarzneimitteln beauftragten Experten stlitzen sich auf die wissen-
schaftlichen Beurteilungen und Ressourcen, die den zustdndigen Behor-
den zur Verfiigung stehen. Jede zustindige Behorde iiberwacht und
garantiert das wissenschaftliche Niveau und die Unabhéngigkeit der
durchgefiihrten Beurteilung; sie leistet einen geeigneten Beitrag zu
den Aufgaben des Ausschusses und unterstiitzt die Tétigkeiten der er-
nannten Ausschussmitglieder und Experten. Zu diesem Zweck stellen
die Mitgliedstaaten den von ihnen benannten Mitgliedern und Experten
angemessene wissenschaftliche und technische Ressourcen zur Ver-
fligung.

(9) Die Mitgliedstaaten unterlassen es, den Ausschussmitgliedern und
Experten Anweisungen zu geben, die mit ihren eigentlichen Aufgaben
oder den Aufgaben des Ausschusses und den Pflichten der Agentur
nicht vereinbar sind.

Artikel 141

Aufgaben des Ausschusses

(1)  Der Ausschuss hat folgende Aufgaben:

a) Er nimmt die ihm durch die vorliegende Verordnung und die Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 iibertragenen Aufgaben wahr;

b) er bereitet die wissenschaftlichen Gutachten der Agentur im Zusam-
menhang mit der Beurteilung und Anwendung von Tierarzneimitteln
Vor;

¢) auf Ersuchen des Verwaltungsdirektors der Agentur oder der Kom-
mission arbeitet er Gutachten zu wissenschaftlichen Angelegenheiten
betreffend die Beurteilung und Anwendung von Tierarzneimitteln
aus;

d) er arbeitet Gutachten der Agentur zu Fragen aus, die die Zuldssigkeit
von im zentralisierten Verfahren eingereichten Antrigen betreffen
sowie zur Erteilung, Anderung, Aussetzung bzw. zum Ruhen oder
zum Widerruf einer Zulassung fiir zentral zugelassene Tierarzneimit-
tel;

e) er beriicksichtigt alle Ersuchen der Mitgliedstaaten um Erstellung
eines wissenschaftlichen Gutachtens;

f) er berdt in wichtigen Fragen und Themen von allgemeiner wissen-
schaftlicher Natur;

g) er gibt im Rahmen der Zusammenarbeit mit der Weltorganisation fiir
Tiergesundheit wissenschaftliche Gutachten betreffend die Beurtei-
lung bestimmter Tierarzneimittel ab, die ausschlieBlich fiir Markte
auflerhalb der Union bestimmt sind;

h) er berit tiber die maximalen Riickstandswerte von Tierarzneimitteln
und von bei der Tierhaltung verwendeten Bioziden, die in Lebens-
mitteln  tierischen Ursprungs gemdl der Verordnung (EG)
Nr. 470/2009 zugelassen werden kdnnen;

i) er gibt wissenschaftlichen Empfehlungen zur Anwendung von anti-
mikrobiellen Wirkstoffen und Antiparasitika bei Tieren ab, um das
Vorkommen von Resistenzen in der Union auf ein Minimum zu
reduzieren und aktualisiert diese Empfehlungen erforderlichenfalls;

j) er stellt den Mitgliedstaaten wissenschaftliche Gutachten zu Fragen,
die dem Ausschuss vorgelegt werden, zur Verfligung.

(2) Die Mitglieder des Ausschusses gewdhrleisten, dass die Aufgaben
der Agentur und die Arbeit der zustindigen Behorden in geeigneter
Weise koordiniert werden.

(3) Bei der Ausarbeitung der Gutachten bemiiht sich der Ausschuss
nach Kriften, auf wissenschaftlicher Grundlage zu einem Konsens zu
gelangen. Kann ein solcher Konsens nicht erreicht werden, so enthélt
das Gutachten den Standpunkt der Mehrheit der Mitglieder und die
abweichenden Standpunkte, die jeweils mit einer Begriindung versehen
sind.
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(4) Wird um erneute Uberpriifung eines Gutachtens ersucht, sofern
diese Moglichkeit im Unionsrecht vorgesehen ist, so benennt der Aus-
schuss einen Berichterstatter und gegebenenfalls einen Mitberichterstat-
ter; dabei muss es sich um andere als die fiir das Gutachten benannten
Personen handeln. Im Rahmen des erneuten Uberpriifungsverfahrens
konnen nur diejenigen Punkte des Gutachtens behandelt werden, die
der Antragsteller zuvor genannt hat, und nur die wissenschaftlichen
Daten konnen beriicksichtigt werden, die bei Annahme des Gutachtens
durch den Ausschuss zur Verfligung standen. Der Antragsteller kann
verlangen, dass der Ausschuss im Rahmen dieser erneuten Uberpriifung
eine wissenschaftliche Beratergruppe konsultiert.

Artikel 142

Koordinierungsgruppe fiir die gegenseitige Anerkennung von
Tierarzneimitteln und dezentralisierte Verfahren

(1)  Die Koordinierungsgruppe fiir die gegenseitige Anerkennung von
Tierarzneimitteln und dezentralisierte Verfahren (im Folgenden ,,Koor-
dinierungsgruppe*) wird eingesetzt.

(2) Die Agentur stellt das Sekretariat fiir die Koordinierungsgruppe,
das den Ablauf der Verfahren der Koordinierungsgruppe unterstiitzt und
fiir die geeignete Verbindung zwischen dieser Gruppe, der Agentur und
den Behorden sorgt.

(3) Die Koordinierungsgruppe gibt sich eine Geschiftsordnung, die
nach beflirwortender Stellungnahme der Kommission in Kraft tritt.
Diese Geschiftsordnung wird veroffentlicht.

(4)  Der Verwaltungsdirektor der Agentur oder sein Vertreter und die
Vertreter der Kommission diirfen an allen Sitzungen der Koordinie-
rungsgruppe teilnehmen.

(5) Die Koordinierungsgruppe arbeitet eng mit den zustindigen Be-
horden und der Agentur zusammen.

Artikel 143
Mitglieder der Koordinierungsgruppe

(1) Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus einem Vertreter je Mit-
gliedstaat zusammen, der fiir einen verldngerbaren Zeitraum von drei
Jahren benannt wird. Die Mitgliedstaaten konnen einen Stellvertreter
benennen. Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe konnen sich von
Experten begleiten lassen.

(2)  Bei der Erfiillung ihrer Aufgaben stiitzen sich die Mitglieder der
Koordinierungsgruppe und die Experten auf die wissenschaftlichen Res-
sourcen und Regulierungsmittel ihrer zustdndigen Behdrden, auf ein-
schlagige wissenschaftliche Bewertungen und auf die Empfehlungen
des Ausschusses. Jede zustindige Behorde iiberwacht die Qualitdt der
von ihrem Vertreter vorgenommenen Beurteilungen und unterstiitzt de-
ren Tétigkeiten.

(3) Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe bemiihen sich nach
Kriften, zu einem Konsens in den zur Diskussion stehenden Angele-
genheiten zu gelangen.
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Artikel 144

Aufgaben der Koordinierungsgruppe
Die Koordinierungsgruppe hat folgende Aufgaben:

a) Sie priift Fragen betreffend die gegenseitige Anerkennung und de-
zentralisierte Verfahren;

b) sie priift die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Pharmakovigilanz des
Ausschusses zu Risikomanagementmaf3nahmen fiir die Pharmakovi-
gilanz im Bereich Tierarzneimittel, die in Mitgliedstaaten zugelassen
sind, und gibt erforderlichenfalls Empfehlungen an die Mitgliedstaa-
ten und die Zulassungsinhaber ab;

¢) sie priift Fragen nach Anderungen in den von Mitgliedstaaten erteil-
ten Zulassungen;

d) sie gibt den Mitgliedstaaten Empfehlungen fiir die Entscheidung, ob
ein bestimmtes Tierarzneimittel oder eine Gruppe von Tierarzneimit-
teln als Tierarzneimittel im Geltungsbereich dieser Verordnung zu
betrachten ist;

e) sie koordiniert die Auswahl der Leitbehorde, die fiir die Bewertung
der Ergebnisse des in Artikel 81 Absatz 4 vorgesehenen Signalma-
nagementprozesses zustindig ist;

f) sie erstellt und verdffentlicht gemdl Artikel 70 Absatz 3 jahrlich eine
Liste der Referenztierarzneimittel, deren Fachinformationen harmo-
nisiert werden miissen.

KAPITEL XI

ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN UND VERFAHRENSBESTIMMUN-
GEN

Artikel 145

Stindiger Ausschuss fiir Tierarzneimittel

(1) Die Kommission wird vom Stindigen Ausschuss fiir Tierarznei-
mittel (im Folgenden ,, Stdndiger Ausschuss®) unterstiitzt. Der Stindige
Ausschuss ist ein Ausschuss im Sinne der Verordnung (EU)
Nr. 182/2011.

(2)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gilt Artikel 5 der
Verordnung (EU) Nr. 182/2011.

Artikel 146
Anderungen des Anhangs 11

(1) Die Kommission ist befugt, geméall Artikel 147 Absatz 2 dele-
gierte Rechtsakte zur Anderung von Anhang II zu erlassen, mit denen
die Anforderungen im Hinblick auf die technischen Unterlagen zu Qua-
litat, Sicherheit und Wirksamkeit von Tierarzneimitteln an den Fort-
schritt in Technik und Wissenschaft angepasst werden.

(2) Die Kommission erldsst gemdll Artikel 147 Absatz 3 delegierte
Rechtsakte zur Anderung des Anhang II, um ein ausreichendes Niveau
der Detailliertheit zu erreichen, das Rechtsicherheit und Vereinheitli-
chung sicherstellt, sowie um notige Aktualisierungen vorzunehmen,
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ohne die Kontinuitdt mit Anhang II, etwa im Hinblick auf die Einfiih-
rung spezifischer Vorschriften fiir Tierarzneimittel fiir neuartige Thera-
pien, zu gefdhrden. Beim Erlass dieser delegierten Rechtsakte beriick-
sichtigt die Kommission gebiihrend Uberlegungen zur dffentlichen und
zur Tiergesundheit und zur Umwelt.

Artikel 147

Ausiibung der Befugnisiibertragung

(1)  Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte wird der Kom-
mission unter den in diesem Artikel festgelegten Bedingungen iibertra-
gen.

(2) Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte gemal3 Artikel 37
Absatz 4, Artikel 57 Absatz 3, Artikel 106 Absatz 6, Artikel 109 Ab-
satz 1, Artikel 115 Absatz 3, Artikel 118 Absatz 2, Artikel 136 Absatz 7
sowie Artikel 146 Absitze 1 und 2 wird der Kommission mit Wirkung
vom 27. Januar 2019 fiir einen Zeitraum von flinf Jahren iibertragen.
Die Kommission erstellt spitestens neun Monate vor Ablauf des Zeit-
raums von fiinf Jahren einen Bericht iiber die Befugnisiibertragung. Die
Befugnisiibertragung verldngert sich stillschweigend um Zeitrdume glei-
cher Linge, es sei denn, das Europdische Parlament oder der Rat wider-
sprechen einer solchen Verlédngerung spitestens drei Monate vor Ablauf
des jeweiligen Zeitraums.

(3) Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte gemaB Arti-
kel 146 Absatz 2 wird der Kommission fiir einen Zeitraum vom 27. Ja-
nuar 2019 bis 28. Januar 2022 {ibertragen.

(4) Die Befugnisiibertragung gemil Artikel 37 Absatz 4, Artikel 57
Absatz 3, Artikel 106 Absatz 6, Artikel 109 Absatz 1, Artikel 115
Absatz 3, Artikel 118 Absatz 2, Artikel 136 Absatz 7 und Artikel 146
Absitze 1 und 2 kann vom Europdischen Parlament oder vom Rat
jederzeit widerrufen werden. Der Beschluss iiber den Widerruf beendet
die Ubertragung der in diesem Beschluss angegebenen Befugnis. Er
wird am Tag nach seiner Verdffentlichung im Amtsblatt der Europdi-
schen Union oder zu einem im Beschluss liber den Widerruf angegebe-
nen spéteren Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit von delegierten Rechts-
akten, die bereits in Kraft sind, wird von dem Beschluss iiber den
Widerruf nicht beriihrt.

(5)  Vor dem Erlass eines delegierten Rechtsakts konsultiert die Kom-
mission im Einklang mit den in der Interinstitutionellen Vereinbarung
vom 13. April 2016 iiber bessere Rechtsetzung enthaltenen Grundsétzen
die von den einzelnen Mitgliedstaaten benannten Sachverstindigen.

(6)  Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt erlésst, {iber-
mittelt sie ihn gleichzeitig dem Europdischen Parlament und dem Rat.

(7)  Ein delegierter Rechtsakt, der gemif3 Artikel 37 Absatz 4, Arti-
kel 57 Absatz 3, Artikel 106 Absatz 6, Artikel 109 Absatz 1, Artikel 115
Absatz 3, Artikel 118 Absatz 2, Artikel 136 Absatz 7 und Artikel 146
Absitze 1 und 2 erlassen wurde, tritt nur in Kraft, wenn weder das
Europiische Parlament noch der Rat innerhalb einer Frist von zwei
Monaten nach Ubermittlung dieses Rechtsakts an das Europdische Par-
lament und den Rat Einwédnde erhoben haben oder wenn vor Ablauf
dieser Frist das Europédische Parlament und der Rat beide der Kommis-
sion mitgeteilt haben, dass sie keine Einwdnde erheben werden. Auf
Initiative des Europdischen Parlaments oder des Rates wird diese Frist
um zwei Monate verldngert.
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Artikel 148

Datenschutz

(1)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten im Rahmen der
Durchfiihrung dieser Verordnung wenden die Mitgliedstaaten die Ver-
ordnung (EU) 2016/679 des Europdischen Parlaments und des Rates (1°)
an.

(2)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die Kom-
mission und die Agentur im Rahmen der Durchfiihrung dieser Verord-
nung gilt die Verordnung (EU) 2018/1725 des Européischen Parlaments
und des Rates ('1).

KAPITEL XII

UBERGANGS- UND SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 149
Aufhebung

Die Richtlinie 2001/82/EG wird aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobene Richtlinie gelten als Bezugnahmen
auf diese Verordnung und sind nach Mafigabe der Entsprechungstabelle
in Anhang IV zu lesen.

Artikel 150

Verhiltnis zu anderen Rechtsakten der Union

(1)  Diese Verordnung beriihrt nicht die Bestimmungen der Richtlinie
96/22/EG.

(2) Die Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission ('?) gilt
nicht fiir Tierarzneimittel, die die vorliegende Verordnung abdeckt.

(3) Die Verordnung (EG) Nr. 658/2007 der Kommission ('?) gilt
nicht fiir Tierarzneimittel, die die vorliegende Verordnung abdeckt.

(1) Verordnung (EU) 2016/679 des Europdischen Parlaments und des Rates zum
Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten,
zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Da-
tenschutz-Grundverordnung) (ABL. L 119 vom 4.5.2016, S. 1).

(") Verordnung (EU) 2018/1725 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 23. Oktober 2018 zum Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbei-
tung personenbezogener Daten durch die Organe, Einrichtungen und sons-
tigen Stellen der Union, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der
Verordnung (EG) Nr. 45/2001 und des Beschlusses Nr. 1247/2002/EG (ABI.
L 295 vom 21.11.2018, S. 39).

('?) Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008
iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tier-
arzneimitteln (ABL. L 334 vom 12.12.2008, S. 7).

("3) Verordnung (EG) Nr. 658/2007 der Kommission vom 14. Juni 2007 {iber
finanzielle Sanktionen bei Verstoen gegen bestimmte Verpflichtungen im
Zusammenhang mit Zulassungen, die gemdB der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments und des Rates erteilt wurden
(ABIL. L 155 vom 15.6.2007, S. 10).
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Artikel 151

Bereits validierte Antrige

(1) Die Verfahren im Zusammenhang mit Antrigen auf Zulassung
von Tierarzneimitteln oder Anderungen, die gemiB der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vor dem 28. Januar 2022 validiert wurden, werden
gemil der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 abgeschlossen.

(2) Die Verfahren im Zusammenhang mit Antrigen auf Zulassung
von Tierarzneimitteln, die gemdB der Richtlinie 2001/82/EG vor dem
28. Januar 2022 validiert wurden, werden gemif jener Richtlinie abge-
schlossen.

(3)  Verfahren, die auf der Grundlage der Artikel 33, 34, 35, 39, 40
und 78 der Richtlinie 2001/82/EG vor dem 28. Januar 2022 eingeleitet
werden, werden gemil jener Richtlinie abgeschlossen.

Artikel 152

Bestehende Tierarzneimittel, Zulassungen und Registrierungen

(1)  Zulassungen von Tierarzneimitteln und Registrierungen homdo-
pathischer Tierarzneimittel, die gemiB der Richtlinie 2001/82/EG oder
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vor dem 28. Januar 2022 genehmigt
werden, gelten als auf der Grundlage dieser Verordnung erteilt und
unterliegen daher den einschldgigen Bestimmungen dieser Verordnung.

Unterabsatz 1 des vorliegenden Absatzes gilt nicht fiir Zulassungen fiir
Tierarzneimittel, die antimikrobielle Wirkstoffe enthalten, die gemal
den in Artikel 37 Absatz 5 genannten Durchfithrungsrechtsakten fiir
Behandlungen beim Menschen vorbehalten bleiben.

(2)  GemaB der Richtlinie 2001/82/EG oder der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 in Verkehr gebrachte Tierarzneimittel diirfen — auch wenn
sie der vorliegenden Verordnung nicht entsprechen — bis zum 29. Ja-
nuar 2027 bereitgestellt werden.

(3) Abweichend von Absatz 1 des vorliegenden Artikels gelten die
Schutzzeitrdume gemél Artikel 39 nicht flir Referenztierarzneimittel, die
vor dem 28. Januar 2022 genehmigt wurden; stattdessen gelten fiir diese
Referenztierarzneimittel weiterhin die entsprechenden Bestimmungen
der in Absatz 1 des vorliegenden Artikels genannten aufgehobenen
Rechtsakte.

Artikel 153

Ubergangsbestimmungen im Hinblick auf delegierte Rechtsakte und
Durchfiihrungsrechtsakte

(1)  Die in Artikel 118 Absatz 2 vorgesehenen delegierten Rechtsakte
und die in Artikel 37 Absatz 5, Artikel 57 Absatz 4, Artikel 77 Absatz 6,
Artikel 95 Absatz 8, Artikel 99 Absatz 6 und Artikel 104 Absatz 7
vorgesehenen Durchfithrungsrechtsakte sind vor dem 28. Januar 2022
zu erlassen. Diese delegierten Rechtsakte und Durchfiihrungsrechtsakte
gelten ab dem 28. Januar 2022.
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(2)  Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung erlédsst die
Kommission die in Artikel 37 Absatz 4 vorgesehenen delegierten
Rechtsakte spitestens am 27. September 2021. Diese delegierten
Rechtsakte gelten ab dem 28. Januar 2022.

(3)  Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung erlédsst die
Kommission die in Artikel 57 Absatz 3 und Artikel 146 Absatz 2
vorgesehenen delegierten Rechtsakte und die in Artikel 55 Absatz 3
und Artikel 60 Absatz 1 vorgesehenen Durchfiihrungsrechtsakte spates-
tens am 27. Januar 2021. Diese delegierten Rechtsakte und Durchfiih-
rungsrechtsakte gelten ab dem 28. Januar 2022.

(4)  Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung erlédsst die
Kommission die in Artikel 109 Absatz 1 vorgesehenen delegierten
Rechtsakte und die in Artikel 17 Absédtze 2 und 3, Artikel 93 Absatz 2,
Artikel 109 Absatz 2 und Artikel 115 Absatz 5 vorgesehenen Durch-
fiihrungsrechtsakte spitestens am 29. Januar 2025. Diese delegierten
Rechtsakte und Durchfiihrungsrechtsakte gelten frithestens am dem
28. Januar 2022.

(5) Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung ist die
Kommission befugt, ab dem 27. Januar 2019 delegierte Rechtsakte
und Durchfiihrungsrechtsakte zu erlassen. Diese delegierten Rechtsakte
und Durchfiihrungsrechtsakte gelten — sofern in dieser Verordnung
nichts anderes vorgesehen ist — ab dem 28. Januar 2022.

Beim Erlass der in diesem Artikel vorgesehenen delegierten Rechtsakte
und Durchfiihrungsrechtsakte sorgt die Kommission dafiir, dass zwi-
schen dem Erlass und dem Geltungsbeginn geniligend Zeit verbleit.

Artikel 154

Erstellung der Pharmakovigilanz-Datenbank und der Herstellungs-
und GrofShandelsvertriebsdatenbank

Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung sorgt die Agentur
gemil den Artikeln 74 und 91 gemeinsam mit den Mitgliedstaaten und
der Kommission dafiir, dass bis spitestens zum 28. Januar 2022 die
Pharmakovigilanz-Datenbank und die Herstellungs- und GrofBhandels-
vertriebsdatenbank erstellt werden.

Artikel 155

Beitrag der zustindigen Behorde zur Erstellung der
Produktdatenbank

Spétestens zum 28. Januar 2022 {ibermitteln die zustdndigen Behorden
der Agentur auf elektronischem Wege — unter Verwendung des in
Artikel 55 Absatz 3 Buchstabe a genannten Formats — Informationen
iiber alle Tierarzneimittel, die zu dieser Zeit in ihrem Mitgliedstaat
zugelassen sind.

Artikel 156

Priifung der Vorschriften fiir die Umweltvertriglichkeitspriifung

Spétestens zum 28. Januar 2022 legt die Kommission dem Europédischen
Parlament und dem Rat einen Bericht {iber eine Studie vor, in dem die
Durchfiihrbarkeit eines wirkstoffbasierten Priifungssystems (im Folgen-
den ,,Monographie) und anderer denkbarer Alternativen zur Umwelt-
vertriaglichkeitspriifung von Tierarzneimitteln bewertet wird, den sie bei
Bedarf mit einem Legislativvorschlag flankiert.
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Artikel 157

Bericht der Kommission iiber traditionelle pflanzliche Erzeugnisse
zur Behandlung von Tieren

Die Kommission legt dem Europdischen Parlament und dem Rat bis
zum 29. Januar 2027 einen Bericht {iber traditionelle pflanzliche Er-
zeugnisse zur Behandlung von Tieren in der Union vor. Die Kommis-
sion legt gegebenenfalls einen Legislativvorschlag vor, um ein verein-
fachtes System fiir die Registrierung traditioneller pflanzlicher Erzeug-
nisse zur Behandlung von Tieren einzufiihren.

Die Mitgliedstaaten {ibermittelten der Kommission Informationen iiber
solche traditionelle pflanzliche Erzeugnisse in ihrem Hoheitsgebiet.

Artikel 158

Priifung der Mafinahmen im Hinblick auf Equiden

Spétestens zum 29. Januar 2025 legt die Kommission dem Europédischen
Parlament und dem Rat eine Bewertung der Lage hinsichtlich der Be-
handlung von Equiden mit Arzneimitteln und ihres Ausschlusses aus der
Lebensmittelkette, etwa im Hinblick auf die Einfuhr von Equiden aus
Drittlindern vor, der auch angemessene Maflnahmen seitens der Kom-
mission umfasst, wobei das Hauptaugenmerk auf der offentlichen Ge-
sundheit, dem Wohlergehen von Tieren, dem Betrugsrisiko und gleichen
Wettbewerbsbedingungen im Vergleich zu Drittlaindern liegt.

Artikel 159

Ubergangsbestimmungen im Hinblick auf bestimmte Zertifikate
iiber die gute Herstellungspraxis

Unbeschadet des Geltungsbeginns dieser Verordnung gelten die Auf-
lagen im Hinblick auf Zertifikate liber die gute Herstellungspraxis fiir
inaktivierte immunologische Tierarzneimittel, die aus pathogenen Orga-
nismen und Antigenen, die aus einem oder mehreren, zu einer epi-
demiologischen Einheit gehorenden, Tier oder Tieren, isoliert werden
und fiir die Behandlung dieses Tieres oder dieser Tiere derselben epi-
demiologischen Einheit oder fiir die Behandlung von einem Tier oder
Tieren einer Einheit mit einer gesicherten epidemiologischen Verbin-
dung angewendet werden, erst ab dem Geltungsbeginn der Durchfiih-
rungsrechtsakte, in denen konkrete MafBnahmen im Hinblick auf gute
Herstellungspraxis flir die in Artikel 93 Absatz 2 genannten Tierarznei-
mittel festgelegt sind.

Artikel 160

Inkrafttreten und Anwendung

Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab dem 28. Januar 2022.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittel-
bar in jedem Mitgliedstaat.
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ANHANG 1

INFORMATIONEN GEMASB ARTIKEL 8 ABSATZ 1 BUCHSTABE A

Rechtsgrundlage fiir Antrége auf Marktzulassung
Antragsteller

2.1. Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Niederlassung
des Antragstellers

2.2. Name oder Firma und stindige Anschrift oder eingetragene Niederlassung
des Herstellers/der Hersteller oder des Einfiihrers/der Einfithrer des Fertig-
tierarzneimittels s und Name oder Unternechmensname und stindige Adresse
oder Sitz des Unternehmens des Herstellers des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

2.3. Name und Anschrift der Standorte, die in die verschiedenen Stufen der
Herstellung, Einfuhr, Priifung und Chargenfreigabe einbezogen sind

Identifizierung des Tierarzneimittels

3.1. Name des Tierarzneimittels und anatomisch-therapeutisch-chemikalischer
Veterinarcode (,,ATCvet-Code*)

3.2. Wirkstoff(e) und, gegebenenfalls, Verdiinnungsmittel

3.3. Stirke, bzw. bei immunologischen Tierarzneimitteln biologische Aktivitit,
Potenz oder Titer

3.4. Darreichungsform

3.5. Verabreichungsweg

3.6. Zieltierarten

Informationen zu Herstellung und Pharmakovigilanz

4.1. Nachweis einer Herstellungserlaubnis oder Zertifikat iber die gute Herstel-
lungspraxis

4.2. Bezugsnummer der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
Tierarzneimittelinformationen

5.1. Vorgeschlagene Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Tierarzneimittels), erstellt gemaf3 Artikel 35

5.2. Beschreibung der endgiiltigen Aufmachung des Tierarzneimittels, ein-
schlieflich Verpackung und Kennzeichnung

5.3. Vorgeschlagener Wortlaut der Angaben, die auf der Primérverpackung, der
duBleren Umhiillung und der Packungsbeilage zu machen sind, gemiBl den
Artikeln 10 bis 16

Sonstige Informationen

6.1. Liste der Lénder, in denen eine Zulassung (Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen) fiir das Tierarzneimittel erteilt oder widerrufen wurde

6.2. Kopien aller Fachinformationen entsprechend den von den Mitgliedstaaten
erteilten Zulassungen

6.3. Liste der Lander, in denen ein Antrag gestellt oder abgelehnt wurde

6.4. Liste der Mitgliedstaaten, in denen das Tierarzneimittel in Verkehr gebracht
werden soll

6.5. Kritische Expertenberichte tiber Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit des
Tierarzneimittels
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ANHANG 11

ANFORDERUNGEN GEMARB ARTIKEL 8 ABSATZ 1 BUCHSTABE B

Inhalt
ABSCHNITT I ALLGEMEINE GRUNDSATZE UND ANFORDERUNGEN
I.1. Allgemeine Grundsitze
1.2. Anforderungen an die Zusammensetzung des Dossiers
[.2.1. Teil 1: Zusammenfassung der Unterlagen

1.2.2. Teil 2: Qualitiitsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, biologi-
sche oder mikrobiologische Informationen)

1.2.3. Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

1.2.4. Teil 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und Kkli-
nische Priifungen)

1.2.5. Detaillierte Anforderungen an unterschiedliche Arten von Tierarznei-
mitteln oder Dossiers von Zulassungsantrigen

ABSCHNITT 1I ANFORDERUNGEN FUR NICHT BIOLOGISCHE TIER-
ARZNEIMITTEL

II.1. TEIL 1: Zusammenfassung der Unterlagen

I1.2. TEIL 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, biolo-
gische oder mikrobiologische Informationen)

II.2A. Produktbeschreibung

II.2A1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
I1.2A2. Produktentwicklung

II.2B. Angaben iiber die Herstellungsweise

I1.2C. Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe
I1.2C1.  Wirkstoff(e)

II.2C1.1. In Arzneibiichern aufgefiihrte Wirkstoffe
II.2C1.2. In Arzneibiichern nicht aufgefiihrte Wirkstoffe

I1.2C1.3. Physikalisch-chemische Eigenschaften, die die Bioverfiigbarkeit be-
einflussen kénnen

I1.2C2.  Arzneitrigerstoffe

II.2C3. Verpackung (Behéltnisse und Verschlusssysteme)
11.2C3.1. Wirkstoff

11.2C3.2. Fertigprodukt

I1.2C4. Stoffe biologischer Herkunft

I1.2D. Kontrollen, die wiihrend des Herstellungsprozesses an isolierten Zwi-
schenprodukten durchgefiihrt werden

II.2E. Kontrollen am Fertigprodukt
II.2E1. Allgemeine Merkmale des Fertigprodukts
I1.2E2. Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Wirkstoffe

II.2E3. Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Arz-
neitrigerstoffs

I1.2E4. Mikrobiologische Kontrollen
IL.2ES. Gleichbleibende Qualitit der Chargen

II.2E6. Sonstige Kontrollen
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IL.2F. Haltbarkeitsversuche
II.2F1.  Wirkstoff(e)

I1.2F2. Fertigprodukt

II.2G. Sonstige Informationen

II.3 Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

II.3A. Unbedenklichkeitsversuche

II.3A1. Genaue Identifizierung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe
11.3A2. Pharmakologie

1I.3A2.1. Pharmakodynamik

I1.3A2.2. Pharmakokinetik

11.3A3. Toxikologie

II.3A4. Sonstige Anforderungen

II.3A.4.1. Spezielle Untersuchungen

11.3A.4.2. Beobachtungen beim Menschen

II.3A.4.3. Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko fiir den Men-
schen

I1.3A5. Anwendersicherheit

I1.3A6. Umweltvertriglichkeitspriifung

I1.3B. Riickstandsversuche

1I.3B1. Identifizierung des Arzneimittels

II.3B2. Abbau von Riickstinden (Stoffwechsel und Riickstandskinetik)
II.3B3. Methoden zur Riickstandsanalyse

11.4. TEIL 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

II.4A. Vorklinische Studien

1I.4A1. Pharmakologie

11.4A.1.1. Pharmacodynamics

I1.4A.1.2. Pharmakokinetik

11.4A2. Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko bei Tieren
I1.4A3. Dosisermittlung und -bestitigung
I1.4A4. Vertriglichkeit bei den Zieltierarten
11.4B. Klinische Priifung(en)

II.4B1. Allgemeine Grundsitze

11.4B2. Dokumentation

11.4B2.1. Ergebnisse der vorklinischen Studien

11.4B2.2. Ergebnisse der klinischen Priifungen
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ABSCHNITT III ANFORDERUNGEN FUR BIOLOGISCHE TIERARZNEI-
MITTEL

ABSCHNITT Illa ANFORDERUNGEN FUR NICHT IMMUNOLOGISCHE
BIOLOGISCHE TIERARZNEIMITTEL

[lla.1. TEIL 1: Zusammenfassung der Unterlagen

[lla.2. TEIL 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische oder mikrobiologische Informationen)

[lla.2A. Produktbeschreibung

[lIa.2A1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Illa.2A2. Produktentwicklung

[IIa.2A3. Charakterisierung

[lIa.2A3.1. Erlduterung der Struktur und anderer Merkmale
[lla.2A3.2. Verunreinigungen

[lIa.2B.  Angaben iiber die Herstellungsweise

[IIa.2C. Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe
[ITa.2C1. In Arzneibiichern aufgefiihrte Ausgangsstoffe
[ITa.2C2. Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Ausgangsstoffe
[Ia.2C2.1. Ausgangsstoffe biologischer Herkunft

1I1a.2C2.2. Ausgangsstoffe nicht biologischer Herkunft
[lIa.2D. Kontrollen wihrend des Herstellungsprozesses
[lla.2E. Kontrollen am Fertigprodukt

Ila.2E1  Spezifikation des Fertigprodukts

[lIa.2E2 Methodenbeschreibungen und Validierung von Freigabepriifungen
Ila.2E3. Referenzstandards oder -materialien

Illa.2F.  Gleichbleibende Qualitit der Chargen

MMa.2F1.  Wirkstoff

1IIa.2F2.  Fertigprodukt

1IIa.2G.  Haltbarkeitsversuche

1IIa.2H.  Sonstige Informationen

lIIa.3. TEIL 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

1IIa.3A. Unbedenklichkeitsversuche

[lIa.3A1. Genaue Identifizierung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe:
[l1a.3A2. Pharmakologie

[lTa.3A2.1. Pharmakodynamik

[Ia.3A2.2. Pharmakokinetik

[lla.3A3. Toxikologie

[Ila.3A3.1. Toxizitit bei einmaliger Verabreichung

Illa.3A3.2. Toxizitit bei wiederholter Verabreichung
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1Ia.3A3.3. Vertriglichkeit bei der Zieltierart
1IIa.3A3.4. Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit
1IIa.3A3.5. Genotoxizitit

[ITa.3A3.6. Kanzerogenitit

[la.3A3.7. Ausnahmen

[l1a.3A4. Sonstige Anforderungen

[Ila.3A4.1. Spezielle Untersuchungen

1IIa.3A4.2. Beobachtungen beim Menschen

I1a.3A4.3. Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko beim Men-
schen

[ITIa.3A5. Anwendersicherheit
[lMa.3A6. Umweltvertriglichkeitspriifung

[la.3A6.1. Umweltvertriglichkeitspriifung fiir Tierarzneimittel, die gene-
tisch verinderte Organismen weder enthalten noch aus solchen
bestehen

[Ia.3A6.2. Umweltvertriglichkeitspriifung fiir Tierarzneimittel, die gene-
tisch verinderte Organismen enthalten oder aus solchen beste-
hen

IIIa.3B. Riickstandsversuche

1IIa.3B1. Identifizierung des Arzneimittels
IIla.3B2. Abbau von Riickstinden
[IIa.3B3. Methoden zur Riickstandsanalyse

[lla.4. TEIL 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

[Ila.4A. Vorklinische Studien

IIIa.4A1. Pharmakologie

IIIa.4A1.1. Pharmakodynamik

[la.4A1.2. Pharmakokinetik

[lla.4A2. Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko bei Tieren
[ITa.4A3. Deosisermittlung und -bestiitigung
[lla.4A4. Vertriglichkeit bei den Zieltierarten
[Ia.4B. Klinische Priifungen

1IIa.4B1. Allgemeine Grundsiitze

[ITa.4B2. Allgemeine Grundsitze

[lla.4B2.1. Ergebnisse der vorklinischen Studien

[l1a.4B2.2. Ergebnisse der klinischen Priifungen
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ABSCHNITT IlIb ANFORDERUNGEN FUR IMMUNOLOGISCHE TIER-
ARZNEIMITTEL

lIb.1. TEIL 1: Zusammenfassung der Unterlagen

1IIb.2. TEIL 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische und mikrobiologische Informationen)

1IIb.2.A. Produktbeschreibung

1IIb.2A1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
11Ib.2A2. Produktentwicklung

1IIb.2B.  Angaben iiber die Herstellungsweise

IIIb.2C. Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe
[IIb.2C1. In Arzneibiichern aufgefiihrte Ausgangsstoffe
[IIb.2C2. Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Ausgangsstoffe
IIb.2C2.1. Ausgangsstoffe biologischer Herkunft
1I1b.2C2.2. Ausgangsstoffe nicht biologischer Herkunft
[Ib.2D. Kontrollen wihrend des Herstellungsprozesses
IIIb.2E.  Kontrollen am Fertigprodukt

1Ib.2F.  Gleichbleibende Qualitit der Chargen

1IIb.2G. Haltbarkeitsversuche

1IIb.2H.  Sonstige Informationen

1IIb.3. TEIL 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

1IIb.3A. Allgemeine Vorschriften
1IIb.3B.  Vorklinische Studien

IIb.3C. Klinische Priifungen

[1Ib.3D. Umweltvertriglichkeitspriifung

IIb.3E.  Beurteilungspflicht fiir Tierarzneimittel, die genetisch modifizierte
Organismen enthalten oder aus ihnen bestehen

1Ib.3F.  Riickstandsversuche, die in die vorklinischen Studien einbezogen
werden miissen

IlIb.4. TEIL 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und
klinische Priifungen)

IIb.4A. Allgemeine Vorschriften
[1Ib.4B. Vorklinische Studien
[IIb.4C. Klinische Priifungen

ABSCHNITT IV ANFORDERUNGEN FUR BESTIMMTE ZULASSUNGS-
ANTRAGE

IV.1. Antrige fiir Tierarzneimittel-Generika
IV.2. Antrige fiir hybride Tierarzneimittel
IV.3. Antrige fiir Tierarzneimittel aus kombinierten Wirkstoffen

IV.4. Antrige aufgrund einer in Kenntnis der Sachlage erteilten Einwil-
ligung

IV.5. Antrige auf bibliografischer Grundlage
IV.6. Antrige fiir begrenzte Miirkte

IV.7. Antrige unter aufiergewohnlichen Umstinden
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ABSCHNITT V. ANFORDERUNGEN FUR ZULASSUNGSANTRAGE FUR
BESONDERE TIERARZNEIMITTEL

V.1. Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien
V.1.1 Allgemeine Vorschriften

V.1.2. Qualititsanforderungen

V.1.3. Sicherheitsanforderungen

V.1.4. Wirksamkeitsanforderungen

V.1.5. Spezifische Datenanforderungen fiir bestimmte Arten von Arzneimit-
teln fiir neuartige Therapien

V.1.5.1. Grundlagen
V.1.5.2. Tierarzneimittel fiir die Gentherapie

V.1.5.3. Fiir die regenerative Medizin, die Gewebeziichtung oder die Zell-
therapie entwickelte Tierarzneimittel

V.1.5.4. Speziell fiir die Phagentherapie entwickeltes Tierarzneimittel
V.1.5.5. Tierarzneimittel aus der Nanotechnologie

V.1.5.6. Antisense-RNA-Therapie und RNA-Interferenz-Therapieprodukte
V.2. Impfantigen-Stammdokumentation

V.3. Multi-Strain-Dossier

V.4. Impfstoff-Plattformtechnologie

V.5. Zugelassene homoopathische Tierarzneimittel
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ABSCHNITT 1

ALLGEMEINE GRUNDSATZE UND ANFORDERUNGEN

L1 Allgemeine Grundsitze

L1.1. Die Unterlagen, die einem Zulassungsantrag gemill Artikel 8 und
Artikel 18 bis 25 beiliegen miissen, sind entsprechend den Anforde-
rungen dieses Anhangs vorzulegen und miissen sich an den von der
Kommission veréffentlichen Leitlinien und den von der Agentur ver-
offentlichten Anforderungen an das elektronische Format orientieren.

I.1.2. Bei der Zusammenstellung des Dossiers fiir einen Antrag auf Zulas-
sung miissen die Antragsteller auch den aktuellsten Wissensstand der
Veterindrmedizin und die von der Agentur ver6ffentlichten wissen-
schaftlichen Leitlinien fiir die Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit von Tierarzneimitteln beriicksichtigen.

1.1.3. Fiir Tierarzneimittel sind fiir die entsprechenden Teile des Dossiers
alle einschldgigen Monografien des Europdischen Arzneibuchs, ein-
schlieBlich der allgemeinen Monografien und Kapitel, mafgeblich.

1.1.4. Die Herstellungsverfahren fiir den/die Wirkstoff(e) und das Fertig-
produkt miissen der guten Herstellungspraxis entsprechen.

I.1.5. Dem Antrag sind alle fiir die Bewertung des betreffenden Tierarznei-
mittels zweckdienlichen Angaben beizufiigen, ob diese nun giinstig
oder ungiinstig fiir das Arzneimittel sind. Insbesondere sind alle
zweckdienlichen Einzelheiten iiber etwaige unvollstdndige oder abge-
brochene Studien bzw. Priifungen im Zusammenhang mit dem Tier-
arzneimittel vorzulegen.

L.1.6. Pharmakologische, toxikologische und Riickstandsuntersuchungen
sowie vorklinische Unbedenklichkeitsversuche sind nach den Bestim-
mungen der Guten Laborpraxis (GLP) durchzufiihren, die in den
Richtlinien 2004/10/EG (') und 2004/9/EG (*) des Europdischen Par-
laments und des Rates festgelegt sind.

L.1.7. Alle Tierversuche miissen unter Beriicksichtigung der in der Richt-
linie 2010/63/EU festgelegten Grundsétze durchgefiihrt werden, un-
geachtet des Ortes, an dem die Versuche durchgefiihrt werden.

I.1.8. Das Dossier muss als separates Dokument die Umweltvertraglich-
keitspriifung in Verbindung mit der Freisetzung von Tierarzneimit-
teln umfassen, die genetisch verdnderte Organismen (GVO) im Sinne
von Artikel 2 der Richtlinie 2001/18/EG enthalten oder aus ihnen
bestehen. Diese Angaben sind entsprechend der Richtlinie
2001/18/EG zu machen und es sind dabei simtliche von der Kom-
mission verdffentlichte Leitfiden zu beriicksichtigen.

L.1.9. Der Antragsteller muss in Teil 1 des Dossiers eines Zulassungs-
antrags bestétigen, dass alle vorgelegten Daten, die fiir die Qualitt,
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Tierarzneimittels von Bedeu-
tung sind, einschlieBlich o6ffentlich zuginglicher Daten, nicht dem
Schutz technischer Unterlagen unterliegen.

(") Richtlinie 2004/10/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar

2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung
der Grundsitze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Ver-
suchen mit chemischen Stoffen (ABL. L 50 vom 20.2.2004, S. 44).

(® Richtlinie 2004/9/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004
iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (ABL. L 50 vom
20.2.2004, S. 28).
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

o

Anforderungen an die Zusammensetzung des Dossiers

Jedes Dossier flir einen Zulassungsantrag eines Tierarzneimittels
muss aus den folgenden Teilen bestehen:

Teil 1: Zusammenfassung der Unterlagen

Teil 1 enthélt folgende in Anhang I aufgefithrten administrativen
Angaben:

a) Teil 1A: Punkte 1 bis 4 und 6.1 bis 6.4;

b) Teil 1B: Punkt 5;

c) Teil 1C: Punkt 6.5.

In Bezug auf Teil 1B Punkt 5.1 in Verbindung mit Artikel 35 Ab-
satz 1 Ziffer i) muss ein Antrag, in dem die Einstufung eines Tier-
arzneimittels als ,,nicht verschreibungspflichtig® vorgeschlagen wird,
eine kritische Priifung der Merkmale des Tierarzneimittels enthalten,
um die Eignung einer solchen Einstufung unter Beriicksichtigung der
Sicherheit von Ziel- und Nichtzieltierarten, der 6ffentlichen Gesund-
heit und des Umweltschutzes gemaB3 den in Artikel 34 Absatz 3
Buchstaben a bis g genannten Kriterien zu begriinden.

Jeder kritische Expertenbericht ist auf der Grundlage des wissen-
schaftlichen Kenntnisstands zum Zeitpunkt der Antragstellung aus-
zuarbeiten. Er muss eine Bewertung der verschiedenen Priifungen
und Versuche enthalten, die Bestandteile des Antragsdossiers sind,
und alle fiir die Beurteilung von Qualitét, Sicherheit und Wirksam-
keit des Tierarzneimittels relevanten Aspekte behandeln. Die Ergeb-
nisse der vorgelegten Priifungen und Versuche sind detailliert auf-
zufithren und es sind genaue Quellenangaben zu machen. Kopien der
zitierten Quellenangaben sind beizufiigen.

Die kritischen Expertenberichte sind von den Autoren der Berichte
zu unterzeichnen und zu datieren; auerdem sind Angaben zum Aus-
bildungsprofil und zur Berufserfahrung des Verfassers zu machen.
Die beruflichen Beziehungen des Verfassers zum Antragsteller sind
darzulegen.

Die kritischen Expertenberichte und die Anlagen dazu miissen pra-
zise und eindeutige Querverweise zu den Angaben in den tech-
nischen Unterlagen aufweisen.

Wenn Teil 2 im CTD-Format (Common Technical Document) vor-
gelegt wird, ist fiir den kritischen Expertenbericht die Zusammenfas-
sung der pharmazeutischen Qualitit zu verwenden.

Fiir die Teile 3 und 4 muss der kritische Expertenbericht auch eine
tabellarische Zusammenfassung aller eingereichten technischen Un-
terlagen und sachdienlichen Daten enthalten.

Teil 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische oder mikrobiologische Informationen)

Die pharmazeutischen (physikalisch-chemischen, biologischen oder
mikrobiologischen) qualitdtsbezogenen Daten miissen sowohl fiir
die Wirkstoffe als auch fiir das fertige Tierarzneimittel alle einschlé-
gigen Angaben zu Herstellungsprozess, kennzeichnenden Merkmalen
und Eigenschaften, Verfahren fiir und Anforderungen an die Quali-
titskontrolle sowie Angaben zur Haltbarkeit enthalten und eine Be-
schreibung von Zusammensetzung, Entwicklung und Darreichung
des Fertigarzneimittels umfassen.
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Es gelten alle Monografien, einschlieSlich der spezifischen und all-
gemeinen Monografien und allgemeinen Kapitel des Europdischen
Arzneibuchs. Fiir immunologische Tierarzneimittel gelten alle Mono-
grafien, einschlieBlich der spezifischen und allgemeinen Monografien
und allgemeinen Kapitel des Europdischen Arzneibuchs; anderenfalls
ist dies zu begriinden. Gibt es keine entsprechende Monografie des
Europédischen Arzneibuchs, kann die Monografie eines Arzneibuchs
eines Mitgliedstaats verwendet werden. Sofern ein Stoff weder im
Europdischen Arzneibuch noch im Arzneibuch eines Mitgliedstaats
beschrieben ist, kann die Ubereinstimmung mit der Monografie des
Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert werden, wenn sich deren
Eignung nachweisen lédsst; in solchen Féllen hat der Antragsteller
eine Kopie der Monografie, falls erforderlich zusammen mit einer
Ubersetzung, einzureichen. Es ist der Nachweis zu erbringen, dass
sich die Monografie zur angemessenen Qualitatskontrolle des Stoffes
eignet.

Werden andere als die in einem Arzneibuch angegebenen Priifungen
durchgefiihrt, so ist dies zu begriinden und der Nachweis zu erbrin-
gen, dass die Ausgangsstoffe, wenn sie in Ubereinstimmung mit dem
Arzneibuch getestet worden wiren, den Qualitdtsanforderungen der
einschldgigen Monografie des Arzneibuchs entsprechen wiirden.

Bei allen Priifverfahren fiir die Analyse und Kontrolle der Qualitdt
sind bestehende Leitlinien und Anforderungen zu beriicksichtigen.
Die Ergebnisse der Validierungsstudien sind vorzulegen. Alle Priif-
verfahren sind so detailliert zu beschreiben, dass sie bei Kontroll-
versuchen, die auf Verlangen der zustdndigen Behorde durchgefiihrt
werden, reproduzierbar sind, um von der zustindigen Behoérde ord-
nungsgemil} bewertet werden zu konnen. Von allen gegebenenfalls
verwendeten besonderen Gerdten und Anlagen sind angemessene
Beschreibungen und, sofern sachdienlich, eine grafische Darstellung
beizufiigen. Die Formeln der Laborreagenzien sind gegebenenfalls
durch die Herstellungsmethode zu ergénzen. Bei Priifverfahren, die
im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitglied-
staats enthalten sind, kann diese Beschreibung durch einen detaillier-
ten Verweis auf das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Sofern verfiigbar, sind die im Europiischen Arzneibuch verzeichne-
ten chemischen und biologischen Referenzmaterialien zu verwenden.
Falls andere Referenzzubereitungen und -standards verwendet wer-
den, sind diese anzugeben und ausfiihrlich zu beschreiben.

Die pharmazeutischen (physikalisch-chemischen, biologischen oder
mikrobiologischen) Daten zur Qualitdt des Wirkstoffs und/oder des
Fertigprodukts kénnen im CTD-Format in das Dossier aufgenommen
werden.

Fiir biologische Tierarzneimittel, einschlieBlich immunologischen
Tierarzneimitteln, muss das Dossier auch Informationen tiiber die
Losungsmittel enthalten, die zur Zubereitung des Fertigprodukts er-
forderlich sind. Ein biologisches Tierarzneimittel gilt als ein einziges
Arzneimittel, selbst wenn mehrere Losungsmittel benétigt werden,
sodass sich verschiedene Zubereitungen des Fertigarzneimittels her-
stellen lassen, die fiir verschiedene Verabreichungswege oder -arten
gedacht sind. Losungsmittel, die zusammen mit biologischen Tier-
arzneimitteln geliefert werden, konnen zusammen mit den Wirkstoff-
ampullen oder getrennt verpackt sein.

GemiB der Richtlinie 2010/63/EU und dem Europiischen Uberein-
kommen zum Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Wirbeltiere sind die Versuche so durchzufiih-
ren, dass moglichst wenige Tiere verwendet und moglichst wenig
Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schiden verursacht wer-
den. Falls verfiigbar, ist ein alternativer In-vitro-Test zu verwenden,
wenn dies zum Ersatz oder zur Verringerung des Einsatzes von
Tieren oder zur Verringerung des Leidens fiihrt.
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Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

Das Dossier zu den Unbedenklichkeitsversuchen muss Folgendes
beinhalten:

a) eine Zusammenfassung der Versuche, die in Ubereinstimmung
mit diesem Teil durchgefiihrt wurden, mit ausfiihrlichen Verwei-
sen auf die Fachliteratur, die eine objektive Diskussion aller er-
zielten Ergebnisse enthilt. Unterbleibt ein Versuch bzw. eine Prii-
fung und wird ein alternativer Studientyp aufgenommen, so ist
dies anzugeben und zu begriinden;

b) eine Erklarung iiber die Einhaltung der GLP fiir vorklinische
Unbedenklichkeitsversuche, sofern zutreffend, zusammen mit ei-
ner Erérterung des Beitrags, den ein Nicht-GLP-Versuch zur Ge-
samtrisikobewertung leisten kann, und einer Begriindung fiir den
Nicht-GLP-Status.

Das Dossier muss Folgendes enthalten:

a) eine Aufstellung aller in das Dossier aufgenommenen Studien und
Priifungen;

b) eine Begriindung fiir die etwaige Auslassung eines Studien- und
Priifungstyps;

c¢) eine Erklarung fiir die Aufnahme eines alternativen Studien- oder
Priifungstyps:

d) eine Erdrterung des Beitrags, den eine Nicht-GLP-Studie oder
-Priifung zur Gesamtrisikobewertung leisten kann, und eine Be-
griindung fiir den Nicht-GLP-Status.

Teil 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

Das Dossier iiber die Wirksamkeit muss alle vorklinischen und kli-
nischen Unterlagen enthalten, unabhédngig davon, ob sie giinstig oder
ungiinstig fiir die Tierarzneimittel ausgefallen sind, damit eine ob-
jektive Gesamtbeurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels ermdglicht wird.

Das Dossier zu den Wirksamkeitsstudien muss Folgendes beinhalten:

a) eine Zusammenfassung der Versuche, die in Ubereinstimmung
mit diesem Teil durchgefiihrt wurden, mit ausfiihrlichen Verwei-
sen auf die Fachliteratur, die eine objektive Diskussion aller er-
zielten Ergebnisse enthdlt. Unterbleibt ein Versuch bzw. eine Prii-
fung und wird ein alternativer Studientyp aufgenommen, so ist
dies anzugeben und zu begriinden;

b) eine Erkldrung iiber die Einhaltung der GLP fiir vorklinische
Unbedenklichkeitsversuche, sofern zutreffend, zusammen mit ei-
ner Erorterung des Beitrags, den ein Nicht-GLP-Versuch zur Ge-
samtrisikobewertung leisten kann, und einer Begriindung fiir den
Nicht-GLP-Status.

Das Dossier muss Folgendes enthalten:
a) eine Aufstellung aller in das Dossier aufgenommenen Studien;
b) eine Begriindung fiir die etwaige Auslassung eines Studientyps;

c) eine Erkldrung fiir die Aufnahme eines alternativen Studientyps.
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Zweck der in diesem Teil beschriebenen Versuche ist der Nachweis
der Wirksamkeit des Tierarzneimittels. Alle vom Antragsteller in
Bezug auf die Eigenschaften, die Wirkungen und die Anwendung
des Arzneimittels gemachten Behauptungen sind durch die im Zu-
lassungsantrag enthaltenen Ergebnisse aus spezifischen Versuchen
umfassend zu erhérten.

Alle Versuche zur Wirksamkeit sind im Einklang mit einem voll-
standig tberpriiften detaillierten und vor Versuchsbeginn schriftlich
niedergelegten Protokoll durchzufiihren. Das Wohlergehen der Ver-
suchstiere muss der tierdrztlichen Aufsicht unterliegen und ist bei
Ausarbeitung jedes Versuchsprotokolls sowie wihrend des gesamten
Versuchs in vollem Umfang zu beriicksichtigen.

Klinische Priifungen (Feldversuche) sind gemifl den festgelegten
Grundsitzen der guten klinischen Praxis durchzufiihren, sofern nicht
anders begriindet.

Vor Beginn jedes Feldversuchs ist die in voller Kenntnis der Sach-
lage erteilte Zustimmung des Eigentiimers der Versuchstiere einzuho-
len und zu dokumentieren. Insbesondere muss der Eigentiimer der
Tiere schriftlich tiber die Folgen einer Teilnahme an den Versuchen
im Hinblick auf die anschlieBende Beseitigung behandelter Tiere
oder die Herstellung von Lebensmitteln aus behandelten Tieren in-
formiert werden.

Detaillierte Anforderungen an unterschiedliche Arten von Tierarz-
neimitteln oder Dossiers von Zulassungsantrigen

Detaillierte Anforderungen an unterschiedliche Arten von Tierarznei-
mitteln oder spezifische Arten von Dossiers von Zulassungsantragen
sind in den folgenden Abschnitten dieses Anhangs enthalten:

a) Abschnitt II dieses Anhangs enthilt die einheitlichen Anforderun-
gen an Antrige auf Zulassung nicht biologischer Tierarzneimittel.

b) Abschnitt III enthilt die einheitlichen Anforderungen an Antrége
auf Zulassung biologischer Tierarzneimittel.

i) Abschnitt IIla enthdlt die einheitlichen Anforderungen an An-
trdge auf Zulassung nicht immunologischer biologischer Tier-
arzneimittel;

ii) Abschnitt IIIb enthdlt die einheitlichen Anforderungen an An-
trage auf Zulassung immunologischer Tierarzneimittel.

¢) Abschnitt IV enthilt die Anforderungen an spezifische Arten von
Zulassungsdossiers.

d) Abschnitt V enthdlt die Anforderungen an diese Dossiers fiir be-
sondere Arten von Tierarzneimitteln.

ABSCHNITT 11

ANFORDERUNGEN FUR NICHT BIOLOGISCHE

TIERARZNEIMITTEL

Die nachstehenden detaillierten Anforderungen gelten fiir Tierarzneimittel, bei
denen es sich nicht um biologische Tierarzneimittel handelt, sofern in Ab-
schnitt IV nicht anders vorgesehen.

IL.1.

1.2

Teil 1: Zusammenfassung der Unterlagen

Es wird auf Abschnitt I verwiesen.

Teil 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische oder mikrobiologische Informationen)
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Produktbeschreibung
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Unter ,,qualitativer Zusammensetzung* aller Bestandteile des Arznei-
mittels versteht man die Bezeichnung oder Beschreibung:

a) des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe;

b) der Arzneitrdgerstoffe, der Bestandteile der verwendeten Arznei-
tragerstoffe, und zwar unabhingig von Art und Menge dieser
Bestandteile, einschlieSlich Farbstoffe, Konservierungsmittel, Ad-
juvanzien, Stabilisatoren, Verdickungsmittel, Emulgatoren und
Geschmacks- und Aromastoffe;

c) anderer Bestandteile der dufleren Umhiillung des Tierarzneimit-
tels, die dem Tier oral oder auf anderem Weg verabreicht werden,
z. B. Kapseln oder Gelatinekapseln, intraruminale Systeme;

d) aller anderen sachdienlichen Daten iiber die Art der Primérver-
packung und gegebenenfalls der duleren Umbhiillung sowie erfor-
derlichenfalls tiber die Art ihres Verschlusses; dazu gehoren auch
ausfiihrliche Angaben zu den Vorrichtungen, mit denen das Tier-
arzneimittel angewandt oder verabreicht wird und die zusammen

mit dem Arzneimittel abgegeben werden.

=

Fir die gebrduchlichen Bezeichnungen zur Beschreibung der Be-
standteile eines Tierarzneimittels ist unbeschadet der in Artikel 8
vorgesehenen Angaben Folgendes maBgeblich:

a) bei den im Europédischen Arzneibuch oder, falls nicht vorhanden,
im Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten Stoffen muss
unter Bezugnahme auf das fragliche Arzneibuch die in der betref-
fenden Monografie enthaltene Hauptbezeichnung verwendet wer-
den;

b) bei anderen Stoffen ist der von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) empfohlene internationale Freiname (INN), der durch ei-
nen weiteren Freinamen ergidnzt werden kann, oder, falls ein sol-
cher nicht besteht, die genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu
verwenden;

c) Bestandteile ohne internationale Freinamen oder ohne genaue
wissenschaftliche Bezeichnung werden durch die Angabe von
Ursprung und Entstehungsart bezeichnet, wobei gegebenenfalls
ndhere zweckdienliche Angaben beizufiigen sind;

d

N

bei Farbstoffen ist die ,,E“-Nummer gemdfl der Richtlinie
2009/35/EG des Européischen Parlaments und des Rates zu ver-
wenden.

Was die quantitative Zusammensetzung aller Wirkstoffe und Arznei-
tragerstoffe der Tierarzneimittel betrifft, so ist je nach der Darrei-
chungsform fiir jeden Wirkstoff oder Arzneitragerstoff die Masse
oder die Zahl der Einheiten biologischer Aktivitdt je Einnahme-,
Masse- oder Volumeneinheit anzugeben.

Einheiten der biologischen Aktivitdt sind fiir chemisch nicht zu de-
finierende Stoffe anzuwenden. Sofern eine internationale Einheit bio-
logischer Aktivitdt festgelegt wurde, ist diese anzuwenden. Falls
keine internationale Einheit festgelegt wurde, sind die Einheiten der
biologischen Aktivitdt unter Verwendung der Einheiten des Europdi-
schen Arzneibuchs so auszudriicken, dass sie eindeutig Aufschluss
iber die Wirksamkeit der Stoffe geben.
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Die Zusammensetzung nach Menge ist zu ergidnzen:

a) bei Prdparaten zur einmaligen Verabreichung: durch die Masse
oder die Einheiten der biologischen Aktivitét jedes in der Behilt-
niseinheit enthaltenen Wirkstoffes, und zwar unter Beriicksichti-
gung des verwendbaren Volumens des Arzneimittels, gegebenen-
falls nach seiner Rekonstituierung;

b) bei Tierarzneimitteln, die in Tropfen verabreicht werden: durch
die Masse oder die Einheiten der biologischen Aktivitdt der ein-
zelnen Wirkstoffe, die in der 1 ml oder 1 g der Zubereitung
entsprechenden Zahl von Tropfen bzw. in einem Tropfen enthal-
ten sind;

c) bei anderen in abgemessenen Mengeneinheiten zu verabreichen-
den Darreichungsformen: durch die Masse oder die Einheiten der
biologischen Aktivitdt jedes Wirkstoffes je Verabreichungseinheit.

Wirkstoffe in Form von Verbindungen oder Derivaten sind quantita-
tiv durch ihre Gesamtmasse und — sofern erforderlich oder sach-
dienlich — durch die Masse der aktiven Molekiileinheit(en) angege-
ben.

Fiir Tierarzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, fiir den erstmals
in der Européischen Union ein Zulassungsantrag gestellt wird, ist die
Zusammensetzung nach Menge eines Wirkstoffs als Salz oder Hydrat
systematisch als Masse des aktiven Bestandteils des Molekiils an-
zugeben. Bei allen spidter in den Mitgliedstaaten genehmigten Tier-
arzneimitteln ist die mengenméBige Zusammensetzung fiir denselben
Wirkstoff in derselben Weise anzugeben.

Produktentwicklung

Es miissen erlduternde Angaben iiber die Wahl der Zusammenset-
zung, der Bestandteile, der Verpackung, die beabsichtigte Funktion
der Arzneitrdgerstoffe im Fertigprodukt und das Herstellungsverfah-
ren gemacht werden, einschlieflich einer Begriindung fiir die Wahl
des Verfahrens und Einzelheiten zu den Sterilisierungsverfahren und/
oder aseptischen Verfahren, die beim Fertigprodukt angewandt wer-
den. Diese Aussagen sind durch wissenschaftliche Daten iiber die
pharmazeutische Entwicklung zu erhdrten. Etwaige Wirkstoff-
zuschldge sind anzugeben und zu begriinden. Die mikrobiologischen
Merkmale (mikrobiologische Reinheit und antimikrobielle Eigen-
schaften) und die Anwendungshinweise miissen nachweislich fiir
den Verwendungszweck des Tierarzneimittels geeignet sein, der im
Antragsdossier angegeben wurde.

Eine Beschreibung der Wechselwirkung von Fertigprodukt und Pri-
marverpackung ist in allen Fillen vorzulegen, in denen ein solches
Risiko denkbar ist, insbesondere, wenn es sich um injizierbare Pri-
parate handelt.

Die vorgeschlagenen Packungsgrofien sind in Bezug auf den vor-
geschlagenen Verabreichungsweg, die Posologie und die Zieltier-
arten, insbesondere filir antimikrobielle (Wirk-) Stoffe zu begriinden.

Wenn dem Fertigprodukt eine Dosiervorrichtung beigefiigt ist, muss
die Genauigkeit der Dosierung(en) nachgewiesen werden.

Wenn ein Begleittest fiir das Fertigprodukt empfohlen wird (z. B. ein
Diagnoseversuch), miissen einschlidgige Informationen iiber den Test
angegeben werden.

Fiir zur Herstellung von Fiitterungsarzneimitteln bestimmte Tierarz-
neimittel sind Angaben zu Einmischraten, Herstellung und Kompati-
bilitdt/Eignung der Mischfuttermittel zu machen.
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Angaben iiber die Herstellungsweise

Die Angaben iiber die Herstellungsweise, die dem Zulassungsantrag
gemdl Artikel 8 beizufligen sind, miissen einen geeigneten Uberblick
iber die Art der Herstellungsabldufe geben.

Zu diesem Zweck umfassen sie mindestens:

a) die tatsdchliche Herstellungsformel fiir die vorgeschlagene kom-
merzielle Chargengrole mit mengenmafBiger Angabe aller ver-
wendeten Stoffe. Anzugeben sind ferner alle Stoffe, die in den
fertigen Arzneimitteln moglicherweise nicht mehr enthalten sind.
Etwaige Zuschldge sind anzugeben;

b

=

ausfiihrliche Beschreibung der verschiedenen Herstellungsstufen
mit Informationen iiber die Betriebsbedingungen des Prozesses,
begleitet von einem Prozessablaufdiagramm;

c) bei kontinuierlicher Herstellung umfassende Angaben iiber die
Vorkehrungen zur Gewihrleistung der Homogenitdt des Fertig-
produkts. Es sind Angaben dariiber zu machen, wie eine Charge
definiert ist (z. B. ausgedriickt durch einen Zeitraum oder eine
Produktmenge, und Chargen konnen als Bereiche ausgedriickt
werden);

d

=

eine Liste der prozessbegleitenden Kontrollen einschlielich der
Herstellungsstufe, in der sie durchgefiihrt werden, und der Ak-
zeptanzkriterien;

e) die experimentellen Studien zur Validierung des Herstellungspro-
zesses und gegebenenfalls ein Schema zur Prozessvalidierung fiir
im Produktionsmafstab erzeugte Chargen;

f) bei sterilen Arzneimitteln, fiir die keine in einem Arzneibuch
aufgefiihrten Sterilisierungsbedingungen verwendet wurden, aus-
fithrliche Angaben zum Sterilisierungsverfahren und/oder zum
aseptischen Betrieb.

Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe

Ausgangsstoffe im Sinne dieses Punktes sind Wirkstoffe, Arznei-
tragerstoffe und Verpackungen (Primérverpackung mit ihrem Ver-
schlusssystem und gegebenenfalls die &uflere Umbhiillung sowie
jede mit dem Tierarzneimittel gelieferte Dosiervorrichtung).

Das Dossier muss die Spezifikationen und Informationen fiir die
Priifungen umfassen, die zur Qualititskontrolle aller Ausgangsstoft-
chargen durchzufiihren sind.

Die Routinepriifungen der Ausgangsstoffe sind in der gleichen Weise
durchzufiihren, wie im Dossier angegeben.

Hat die Europdische Direktion fiir Arzneimittelqualitit ein Eignungs-
zertifikat fiir einen Ausgangsstoff, Wirkstoff oder Arzneitragerstoff
ausgestellt, gilt dieses als Bezugnahme auf die einschldgige Mono-
grafie des Europdischen Arzneibuchs.

Wird auf ein Eignungszertifikat Bezug genommen, versichert der
Hersteller dem Antragsteller schriftlich, dass das Herstellungsverfah-
ren seit der Erteilung des Eignungszertifikats durch die Europdische
Direktion fiir Arzneimittelqualitédt nicht gedndert wurde. Ist das Feld
., Zugangsfeld des Zertifikats ausgefiillt und unterzeichnet, gilt diese
Anforderung als erfiillt, ohne dass eine zusétzliche Zusicherung er-
forderlich ist.
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Fir die Ausgangsstoffe sind Analysezertifikate zum Nachweis der
Einhaltung der festgelegten Spezifikation vorzulegen.

Wirkstoff(e)

Die erforderlichen Daten sind auf eine der drei unter den Punkten 2
bis 4 genannten Arten zu lbermitteln.

Die folgenden Angaben sind zu iibermitteln:

a) Es sind Informationen iiber die Identitit, die Struktur und eine
Liste der physikalisch-chemischen und tibrigen mafigeblichen Ei-
genschaften des Wirkstoffs vorzulegen, insbesondere der physika-
lisch-chemischen Eigenschaften, die sich potenziell auf die Si-
cherheit und Wirksamkeit des Wirkstoffs auswirken. Gegebenen-
falls ist als Nachweis fiir die Molekularstruktur die schematische
Aminosdurensequenz und das relative Molekulargewicht anzuge-
ben;

b

~

Informationen iiber den Herstellungsprozess miissen eine Be-
schreibung des Verfahrens zur Herstellung des Wirkstoffs enthal-
ten, mit der der Antragsteller gleichzeitig eine Verpflichtung iiber
die entsprechende Herstellung des Wirkstoffs eingeht. Alle zur
Herstellung der Wirkstoffe benétigten Materialien sind in einer
Liste aufzufithren, wobei anzugeben ist, auf welcher Stufe des
Prozesses das jeweilige Material eingesetzt wird. Es sind Angaben
zur Qualitdt und Kontrolle dieser Materialien zu machen. Ferner
ist anhand von sachdienlichen Informationen nachzuweisen, dass
die Materialien den ihrem Verwendungszweck entsprechenden
Standards geniigen;

C

~

Angaben zur Qualitatskontrolle miissen Informationen iiber die in
jeder wichtigen Phase durchgefiihrten Priifungen (und ihre Akzep-
tanzkriterien), iiber die Qualitdt und Kontrolle der Zwischenpro-
dukte sowie iiber die Prozessvalidierung und/oder die Evaluie-
rungsstudien enthalten. Auflerdem miissen sie gegebenenfalls Va-
lidierungsdaten fiir die Analysemethoden vorlegen, die hinsicht-
lich der Wirkstoffe angewendet wurden;

d

=

Die Informationen iiber Verunreinigungen miissen Angaben zu
voraussichtlichen Verunreinigungen sowie zu Menge und Art
der beobachteten Verunreinigungen umfassen. Auflerdem enthal-
ten sie gegebenenfalls Informationen zur Unbedenklichkeit dieser
Verunreinigungen.

Wirkstoff-Stammdokumentation

Bei einem nicht biologischen Wirkstoff tragt der Antragsteller dafiir
Sorge, dass Informationen zum Wirkstoff unter Punkt 2 in Form
einer Wirkstoff-Stammdokumentation vom Hersteller des Wirkstoffs
direkt an die zustdndigen Behorden iibermittelt werden. In diesem
Fall muss der Hersteller des Wirkstoffs dem Antragsteller alle An-
gaben vorlegen (in dem dem Antragsteller vorbehaltenen Teil der
Wirkstoff-Stammdokumentation), die dieser bendtigt, um die Verant-
wortung fiir das Tierarzneimittel zu iibernehmen. Eine Kopie der
Daten, die der Hersteller des Wirkstoffs dem Antragsteller zur Ver-
fligung stellt, ist dem Arzneimitteldossier beizufiigen. Der Hersteller
des Wirkstoffs muss dem Antragsteller schriftlich bestitigen, dass er
die Einheitlichkeit der einzelnen Chargen gewdhrleistet und den Her-
stellungsprozess oder die Spezifikationen nicht verdndert, ohne den
Antragsteller dartiber in Kenntnis zu setzen.

Eignungszertifikat, ausgestellt von der Europdischen Direktion fiir
die Arzneimittelqualitdt

Das Eignungszertifikat und alle zusitzlichen, fiir die Darreichungs-
form relevanten Daten, die nicht im Eignungszertifikat enthalten sind,
sind vorzulegen.
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In Arzneibiichern aufgefiihrte Wirkstoffe

Die Bestimmungen des Artikels 8 gelten als hinreichend erfiillt,
wenn die Wirkstoffe den Vorschriften des Europédischen Arzneibuchs
oder in Ermangelung einer Monografie des Europdischen Arznei-
buchs des Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In
diesem Fall kann die Beschreibung der Analysemethoden und -ver-
fahren im jeweiligen Abschnitt durch eine geeignete Bezugnahme auf
das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Die zustindigen Behorden konnen von dem Antragsteller geeignete
Spezifikationen, darunter auch Akzeptanzkriterien fiir bestimmte Ver-
unreinigungen samt validierten Prifverfahren, verlangen, wenn eine
Spezifikation einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs oder
des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats unter Umstéinden nicht geniigt,
um die Qualitdt des Ausgangsstoffes zu gewihrleisten.

Die zustdndigen Behorden setzen die fiir das betreffende Arzneibuch
zustindigen Behorden davon in Kenntnis. Der Zulassungsinhaber
muss den fiir das betreffende Arzneibuch zustindigen Behorden
alle Einzelheiten beziiglich der angeblichen Unzuldnglichkeit und
der zusitzlichen angewandten Spezifikationen vorlegen.

In Arzneibiichern nicht aufgefiihrte Wirkstoffe

Fiir die in keinem Arzneibuch aufgefiihrten Wirkstoffe ist eine Mo-
nografie anzufertigen, die Folgendes umfasst:

a) Die Bezeichnung des Bestandteils gemd3 Teil I.2A1 Punkt 2 ist
durch die handelsiiblichen oder wissenschaftlichen Synonyme zu
ergéinzen;

b) Der Definition des Stoffs, deren Form derjenigen des Europii-
schen Arzneimittelbuchs entsprechen muss, sind alle notwendigen
Begriindungen, insbesondere hinsichtlich der Molekilstruktur,
beizufligen; Bei Stoffen, die nur durch die Herstellungsweise de-
finiert werden konnen, ist diese so genau zu beschreiben, dass ein
Stoff mit gleichbleibender Zusammensetzung und Wirkung dar-
gestellt wird;

¢) Die Methoden zum Nachweis der Identitdt konnen in Form voll-
standiger Verfahren, wie sie fiir die Herstellung des Stoffes ver-
wendet werden, und in Form routineméfig durchzufiihrender Prii-
fungen beschrieben werden;

d

=

Reinheitspriifungen sind im Hinblick auf jede einzelne voraus-
sichtliche Verunreinigung zu beschreiben, insbesondere im Hin-
blick auf Verunreinigungen mit schadlicher Wirkung sowie erfor-
derlichenfalls im Hinblick auf diejenigen Verunreinigungen, die
in Anbetracht der Stoffzusammensetzung, die Gegenstand des
Antrags ist, einen nachteiligen Einfluss auf die Haltbarkeit des
Arzneimittels haben oder die Analyseergebnisse verfilschen
konnten;

e) Priifungen und Akzeptanzkriterien zur Kontrolle von fiir das Fer-
tigprodukt relevanten Parametern, wie etwa Sterilitdt, miissen be-
schrieben und die Methoden miissen gegebenenfalls validiert wer-
den;

f) Bei komplexen Stoffen pflanzlichen oder tierischen Ursprungs ist
zwischen dem Fall, dass vielfiltige pharmakologische Wirkungen
eine chemische, physikalische oder biologische Kontrolle der
wichtigsten Bestandteile erfordern, und dem Fall von Stoffen zu
unterscheiden, die eine oder mehrere Gruppen von Bestandteilen
mit gleicher Wirkung umfassen, fir die ein globales Verfahren
zur Gehaltsbestimmung zugelassen werden kann.
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2) Diese Daten miissen belegen, dass die vorgeschlagenen Priifverfahren
die Kontrolle der Qualitit des Wirkstoffs einer bestimmten Herkunft
gewihrleisten.

I1.2C1.3.  Physikalisch-chemische Eigenschaften, die die Bioverfiigbarkeit
beeinflussen kénnen

Die nachfolgenden Daten iiber Wirkstoffe sind als Teil der allgemei-
nen Beschreibung der Wirkstoffe anzugeben, wenn sie sich auf die
Bioverfiigbarkeit des Tierarzneimittels auswirken:

a) Kristallform und Loslichkeit,

b) PartikelgroBe,

¢) Hydrationsgrad,

d) Ol-Wasser-Verteilungskoeffizient,
e) pK- und pH-Wert.

Die Buchstaben a bis ¢ gelten nicht fiir nur als Losung verwendete
Stoffe.

1L.2C2. Arzneitrigerstoffe

(€)) Die Bestimmungen des Artikels 8 gelten als erfiillt, wenn die Arz-
neitragerstoffe den Vorschriften des Europdischen Arzneibuchs oder
in Ermangelung einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs des
Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In diesem Fall
kann die Beschreibung der Analysemethoden und -verfahren im je-
weiligen Abschnitt durch eine geeignete Bezugnahme auf das betref-
fende Arzneibuch ersetzt werden. Gegebenenfalls miissen die Vor-
schriften der Monografie durch zusitzliche Priifungen zur Kontrolle
von Parametern wie Partikelgrofie, Sterilitdt und/oder Losungsmittel-
ricksténde ergénzt werden.

2) Gibt es keine Arzneibuchmonografie, muss eine Spezifikation vor-
geschlagen und begriindet werden. Fiir den Wirkstoff gelten die An-
forderungen fiir Spezifikationen gemafl Teil 11.2C1.2 Punkt 1 Buch-
staben a bis e. Die vorgeschlagenen Methoden und die entsprechen-
den Validierungsdaten sind darzustellen.

3) Es ist eine Erkldrung vorzulegen, in der bestitigt wird, dass die
Farbstoffe, die Tierarzneimitteln hinzugefiigt werden sollen, den Vor-
schriften der Richtlinie 2009/35/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates (°) geniigen; dies gilt nicht fiir bestimmte Tierarznei-
mittel zur topischen Anwendung, wie wirkstoffhaltige Halsbénder
und Ohrmarken.

4) Es ist eine Erkldrung vorzulegen, in der bestitigt wird, dass die
verwendeten Farbstoffe die Reinheitskriterien gemafl Verordnung
(EU) Nr. 231/2012 der Kommission (*) erfiillen.

5) Bei neuartigen Arzneitrdgerstoffen, die in der Union erstmalig in
einem Tierarzneimittel eingesetzt werden, oder bei Arzneitragerstof-
fen, bei denen dies durch eine neue Art der Anwendung geschieht,
sind umfassende Angaben zur Herstellung, zur Charakterisierung und
zu den Kontrollen zu machen, wobei Querverweise sowohl auf die
klinischen als auch auf die nichtklinischen Daten zur Unbedenklich-
keit zu machen sind. Fiir Farbstoffe werden die Konformitatserkla-
rungen in den Punkten 3 und 4 als ausreichend angesehen.

(®) Richtlinie 2009/35/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 23. April 2009

tiber die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke der Fiarbung hinzugefiigt werden diirfen
(ABL L 109 vom 30.4.2009, S. 10).

(*) Verordnung (EU) Nr. 231/2012 vom 9. Mirz 2012 mit Spezifikationen fiir die in den
Anhingen II und III der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 des Europdischen Parlaments
und des Rates aufgefiihrten Lebensmittelzusatzstoffe (ABL. L 83 vom 22.3.2012, S. 1).
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Verpackung (Behiltnisse und Verschlusssysteme)
Wirkstoff

Es sind Informationen iiber das fiir den Wirkstoff verwendete Be-
héltnis und sein Verschlusssystem, einschlielich der Identitdt jeder
Priméarverpackung und ihrer Spezifikationen bereitzustellen. Welche
Informationen bereitzustellen sind, hdngt vom Aggregatzustand (fliis-
sig oder fest) des Wirkstoffes ab.

Liegt fir den Wirkstoff aus der vorgeschlagenen Bezugsquelle ein
Eignungszertifikat vor und werden darin ein Behéltnis und sein Ver-
schlusssystem genannt, so konnen die ausfiihrlichen Informationen
iber letztere fiir den Wirkstoff aus dieser Quelle durch einen Verweis
auf das giiltige Eignungszertifikat ersetzt werden.

Liegt eine Wirkstoff-Stammdokumentation aus der vorgeschlagenen
Bezugsquelle vor und werden darin ein Behéltnis und sein Ver-
schlusssystem genannt, so konnen die ausfiihrlichen Informationen
iiber letztere fiir den Wirkstoff aus dieser Quelle durch einen Verweis
auf die Wirkstoff-Stammdokumentation ersetzt werden.

Fertigprodukt

Eine Beschreibung des Behiltnisses und seines Verschlusssystems
sowie jeder etwaigen Vorrichtung fiir das Fertigprodukt, einschlief3-
lich der Angabe aller Bestandteile des Primédrverpackungsmaterials
und ihrer Spezifikationen, ist vorzulegen. Welche Informationen be-
reitzustellen sind, hdngt vom Verabreichungsweg des Tierarzneimit-
tels und vom Aggregatzustand (fliissig oder fest) der Darreichungs-
form ab.

Gibt es keine Arzneibuchmonografie, muss eine Spezifikation fiir das
Verpackungsmaterial vorgeschlagen und begriindet werden.

Fiir Verpackungsmaterial, das erstmalig in der Europdischen Union
verwendet wird und mit dem Arzneimittel in Kontakt kommt, sind
Informationen iiber Zusammensetzung, Herstellung und Unbedenk-
lichkeit vorzulegen.

Stoffe biologischer Herkunft

Es sind Informationen iiber die Herkunft, Verarbeitung, Charakteri-
sierung und Kontrolle aller Materialien biologischen Ursprungs
(menschlich, tierisch, pflanzlich oder aus Mikroorganismen), die
bei der Herstellung der Tierarzneimittel verwendet werden, vorzule-
gen, einschlieBlich Daten zur viralen Unbedenklichkeit, gemd3 den
einschldgigen Leitlinien.

Durch Vorlage entsprechender Unterlagen ist nachzuweisen, dass das
Material, das von Tierarten stammt, die transmissible spongiforme
Enzephalopathien (TSE) tibertragen konnen, mit den Vorschriften
der Leitlinien fiir die Minimierung des Risikos der Ubertragung
von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs
durch Human- und Tierarzneimittel sowie mit der entsprechenden
Monografie des Europdischen Arzneibuchs in Einklang stehen. Die-
ser Nachweis kann durch Eignungszertifikate erbracht werden, die
von der Europidischen Direktion fiir die Arzneimittelqualitdt fiir die
einschlagige Monografie des Europdischen Arzneibuchs ausgestellt
werden.

Kontrollen, die wihrend des Herstellungsprozesses an isolierten
Zwischenprodukten durchgefiihrt werden

Im Sinne dieses Abschnitts gilt als ,,isoliertes Zwischenprodukt* teil-
weise verarbeitetes Material, das fiir eine bestimmte Zeit gelagert
werden kann und weitere Verarbeitungsschritte durchléuft, bevor es
zum Fertigprodukt wird.
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Fiir jedes Zwischenprodukt ist eine Spezifikation festzulegen, und die
Analysemethoden sind zu beschreiben und gegebenenfalls zu validie-
ren.

Es sind Angaben zur Primérverpackung des Zwischenproduktes zu
machen, wenn sich diese von derjenigen des Fertigprodukts unter-
scheidet.

Die Haltbarkeitsdauer und die Lagerungsbedingungen des Zwischen-
produkts werden auf der Grundlage der Daten errechnet, die sich aus
Haltbarkeitsstudien ergeben haben.

Kontrollen am Fertigprodukt

Im Zusammenhang mit der Kontrolle des Fertigprodukts bedeutet
eine Charge eines Fertigprodukts die Gesamtheit der Einheiten einer
Darreichungsform, die aus derselben Menge an Ausgangsmaterial
stammen und derselben Serie von Herstellungs- und/oder Sterilisie-
rungsprozessen unterworfen wurden. Bei kontinuierlicher Herstellung
kann die Chargengrole durch einen Zeitraum oder eine Produkt-
menge angegeben und in Bereichen ausgedriickt werden.

Die Priifungen, die am Fertigprodukt durchgefiihrt werden, sind auf-
zufithren. Die vorgeschlagene Spezifikation ist zu begriinden. Die
Haufigkeit der nicht routineméBig durchgefiihrten Prifungen ist an-
zugeben und zu rechtfertigen. Akzeptanzkriterien fiir die Freigabe
miissen angegeben werden.

Das Dossier muss Angaben zu Kontrollen enthalten, die am Fertig-
produkt bei der Freigabe und Validierung vorgenommen wurden. Die
Angaben und Unterlagen missen folgenden Anforderungen entspre-
chen.

Wenn andere als in den einschldgigen Monografien und den allge-
meinen Kapiteln des Europdischen Arzneibuchs oder, falls nicht vor-
handen, des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats aufgefiihrte Priifverfah-
ren und Akzeptanzkriterien angewandt werden, sind diese Verfahren
und Kriterien anhand des Nachweises zu begriinden, dass das Fer-
tigprodukt bei einer Priifung im Einklang mit jenen Monografien den
Qualitdtsanforderungen des entsprechenden Arzneibuchs an die be-
treffende Darreichungsform geniigen wiirde.

Allgemeine Merkmale des Fertigprodukts

Bestimmte Kontrollen allgemeiner Merkmale eines Arzneimittels
miissen immer am Fertigprodukt durchgefiihrt werden. Diese Kon-
trollen erstrecken sich gegebenenfalls auf die Bestimmung der
Durchschnittsmassen/-volumina und der zuldssigen Abweichungen,
auf mechanische oder physikalische Versuche, auf das Erscheinungs-
bild, die physikalischen Eigenschaften wie Dichte, pH-Wert oder die
PartikelgroBe. Fiir jede dieser Eigenschaften miissen die Standards
und Akzeptanzkriterien vom Antragsteller spezifiziert werden.

Die Prifbedingungen und gegebenenfalls die verwendeten Gerite/
Einrichtungen sowie die Standards sind, sofern sie nicht im Europii-
schen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaats angege-
ben sind, detailliert zu beschreiben; das Gleiche gilt fiir den Fall,
dass die in diesen Arzneibiichern vorgesehenen Verfahren nicht an-
wendbar sind.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Wirkstoffe

Der Identitatsnachweis und die Gehaltsbestimmung des oder der
Wirkstoffe sind bei einer Durchschnittsprobe, die fir die Charge
reprasentativ ist, oder bei einer bestimmten Anzahl gesondert be-
trachteter Gebrauchseinheiten durchzufiihren.
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Ohne angemessene Begriindung diirfen die zuldssigen Fehlerbreiten
der Wirkstoffe im Fertigprodukt bei der Herstellung = 5 % nicht
iiberschreiten.

In bestimmten Fillen besonders komplexer Mischungen, bei denen
die Bestimmung zahlreicher oder in duflerst geringen Mengen vor-
handener Wirkstoffe schwierige Priifungen, die sich kaum bei jeder
einzelnen Herstellungscharge durchfiihren lassen, erforderlich ma-
chen wiirde, ist es zuldssig, dass die Gehaltsbestimmung eines oder
mehrerer Wirkstoffe im Fertigprodukt unterbleibt, dies jedoch unter
der ausdriicklichen Bedingung, dass diese Gehaltsbestimmungen am
Zwischenprodukt durchgefiihrt werden. Diese vereinfachte Methode
darf nicht auf die Charakterisierung der betreffenden Stoffe aus-
gedehnt werden. Sie wird durch eine Methode der quantitativen Be-
stimmung vervollstandigt, die es den zustdndigen Behorden ermog-
licht nachzupriifen, ob das Arzneimittel nach der Zulassung mit sei-
nen Spezifikationen im Einklang ist.

Eine biologische Bestimmung in vivo oder in vitro ist erforderlich,
sofern die physikalisch-chemischen Methoden nicht ausreichen, um
Auskunft tiber die Qualitdt des Arzneimittels zu erhalten. Solch eine
Bestimmung sollte moglichst Referenzmaterialien und statistische
Analysen mit Berechnung der Sicherheitskoeffizienten umfassen. So-
fern diese Versuche nicht am Fertigprodukt durchgefiihrt werden
konnen, ist es moglich, dass sie in einem Zwischenstadium, mog-
lichst gegen Ende des Herstellungsverfahrens, erfolgen.

Der annehmbare Hochstwert unmittelbar nach der Herstellung ist fiir
Einzel- und Gesamtabbauprodukte anzugeben. Die Griinde fur die
Aufnahme oder den Ausschluss von Abbauprodukten in die Spezifi-
kation sind darzulegen.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des
Arzneitrigerstoffs

Eine Identitatspriifung und die Bestimmung des oberen und des un-
teren Grenzwerts sind fiir jeden einzelnen antimikrobiellen Konser-
vierungsstoff und fiir alle Arzneitrigerstoffe vorgeschrieben, die die
Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs beeintrichtigen konnten, sofern die
Bioverfiigbarkeit nicht durch andere geeignete Priifungen gewéhrleis-
tet ist. Die Identititspriifung und die Bestimmung eines oberen
Grenzwerts sind fiir alle Antioxidantien und alle Arzneitrigerstoffe
erforderlich, die die physiologischen Funktionen beeintrichtigen
konnten; auSerdem ist fiir Antioxidantien zum Zeitpunkt der Freigabe
auch ein unterer Grenzwert zu bestimmen.

Mikrobiologische Kontrollen

Angaben zu mikrobiologischen Priifungen in Bezug auf Sterilitit und
bakterielle Endotoxine sind in den analytischen Unterlagen zu leisten,
soweit die Priifungen routinemifig zur Kontrolle der Qualitit des
Arzneimittels durchgefiihrt werden miissen.

Gleichbleibende Qualitit der Chargen

Um sicherzustellen, dass die Qualitit des Produkts von Charge zu
Charge gleichbleibend ist, und um die Konformitit mit der Spezifi-
kation nachzuweisen, sind Chargendaten vorzulegen, die die Ergeb-
nisse aller Priifungen enthalten, die im Allgemeinen an [3] Chargen,
die in der/den vorgeschlagenen Produktionsstitte(n) nach dem be-
schriebenen Herstellungsverfahren hergestellt wurden, durchgefiihrt
worden sind.

Sonstige Kontrollen

Jede andere Priifung, die zur Bestitigung der Qualitit des Arznei-
mittels fiir erforderlich gehalten wird, ist zu kontrollieren.
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Haltbarkeitsversuche
Wirkstoff(e)

Es sind ein Uberpriifungszeitraum und Lagerungsbedingungen fiir
den Wirkstoff festzulegen, es sei denn, der Hersteller des Fertigpro-
dukts unterzieht den Wirkstoff unmittelbar vor seiner Verwendung
im Rahmen der Herstellung des Fertigprodukts einer vollstindigen
Uberpriifung.

Es sind Haltbarkeitsdaten vorzulegen, um nachzuweisen, wie sich die
Qualitét eines Wirkstoffs im Laufe der Zeit unter dem Einfluss ver-
schiedener Umweltfaktoren verdndert, und um gegebenenfalls den
festgelegten Uberpriifungszeitraum und die Lagerungsbedingungen
zu erhirten. Die Art der durchgefiihrten Haltbarkeitsstudien, die ver-
wendeten Versuchsprotokolle und Analyseverfahren sowie ihre Va-
lidierung sind zusammen mit den ausfiihrlichen Ergebnissen vorzule-
gen.

Liegt fiir den Wirkstoff aus der vorgeschlagenen Bezugsquelle ein
Eignungszertifikat vor und werden darin ein Uberpriifungszeitraum
und Lagerungsbedingungen genannt, so sind fiir den Wirkstoff aus
dieser Bezugsquelle keine Haltbarkeitsdaten erforderlich.

Liegt eine Wirkstoff-Stammdokumentation aus der vorgeschlagenen
Bezugsquelle vor und werden darin Haltbarkeitsdaten genannt, kon-
nen die ausfiihrlichen Informationen iiber die Haltbarkeitsdaten fiir
den Wirkstoff aus dieser Quelle durch einen Verweis auf die Wirk-
stoff-Stammdokumentation ersetzt werden.

Fertigprodukt

Zu beschreiben sind die Untersuchungen, die es ermdglicht haben,
die Haltbarkeitsdauer, die empfohlenen Lagerungsbedingungen und
die Spezifikationen bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer, wie vom An-
tragsteller vorgeschlagen, zu erhérten.

Die Art der durchgefithrten Haltbarkeitsstudien, die verwendeten
Versuchsprotokolle und Analyseverfahren sowie ihre Validierung
sind zusammen mit den ausfiihrlichen Ergebnissen vorzulegen.

Sofern bei einem Fertigprodukt vor der Verabreichung eine Rekon-
stituierung oder Verdiinnung erforderlich ist, sind detaillierte Anga-
ben zu der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer und zu den Spezifika-
tionen fiir das rekonstituierte/verdiinnte Arzneimittel zu machen und
durch sachdienliche Haltbarkeitsdaten zu erhérten.

Bei Multidosisbehéltnissen sind gegebenenfalls Haltbarkeitsdaten
vorzulegen, um die Haltbarkeitsdauer nach erstmaliger Entnahme
oder Offnung des Arzneimittels zu begriinden, und es ist eine Spe-
zifikation fiir das im Gebrauch befindliche Behiltnis festzulegen.

Ist damit zu rechnen, dass sich bei einem Fertigprodukt Abbaupro-
dukte bilden, so muss der Antragsteller diese Produkte mitteilen und
angeben, welche Methoden fiir ihre Identifizierung und welche Priif-
verfahren angewandt werden.

Zeigen die Haltbarkeitsdaten, dass der Wirkstoffgehalt sich bei La-
gerung verringert, muss die Beschreibung der Methoden zur Kon-
trolle des Fertigprodukts gegebenenfalls die chemische Priifung und
erforderlichenfalls die toxikologisch-pharmakologische Priifung der
bei diesem Stoff eingetretenen Veranderungen umfassen; hier sind
gegebenenfalls die Abbauprodukte zu charakterisieren und/oder zu
bestimmen.
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Der annehmbare Hochstwert fiir Einzel- und Gesamtabbauprodukte
bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer ist anzugeben und zu begriinden.

Auf der Grundlage der Ergebnisse der Haltbarkeitspriifung sind die
Priifungen und ihre Akzeptanzkriterien, die am Fertigprodukt im Ver-
lauf der Haltbarkeitsdauer durchgefiihrt werden, aufzulisten und zu
begriinden.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, die
die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer und gegebenenfalls die Halt-
barkeitsdauer nach der ersten Entnahme unter den empfohlenen La-
gerungsbedingungen rechtfertigen.

AufBlerdem sind fiir zur Herstellung von Fiitterungsarzneimitteln be-
stimmte Tierarzneimittel Angaben zur Haltbarkeit und zur vor-
geschlagenen Haltbarkeitsdauer nach der Einmischung zu machen.
Es ist auch eine Spezifikation fiir das Fiitterungsarzneimittel vorzule-
gen, das unter Verwendung dieser Tierarzneimittel gemdfl der emp-
fohlenen Gebrauchsanweisung hergestellt wird.

Sonstige Informationen
Informationen iiber die Qualitdt des Tierarzneimittels, die nicht an

anderer Stelle in diesem Teil behandelt werden, konnen unter diesem
Punkt in das Dossier aufgenommen werden.

Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)
Der Studienbericht enthélt Folgendes:

a) eine Kopie der Studienplanung (Protokoll),

b) gegebenenfalls eine Erkldrung, dass die Gute Laborpraxis einge-
halten wurde,

c) eine Beschreibung der angewandten Methoden sowie der ver-
wendeten Gerédte und Materialien,

d) eine Beschreibung und Begriindung des Priifsystems,

e) eine Beschreibung der erzielten Ergebnisse, die so ausfiihrlich
sein muss, dass die Ergebnisse unabhingig von ihren Interpreta-
tionen durch den Autor kritisch bewertet werden konnen,

f) gegebenenfalls eine statistische Analyse der Ergebnisse,

g) eine Erdrterung der Ergebnisse mit Kommentaren zu OEL und
NOEL sowie zu ungewdhnlichen Ergebnissen,

h) Name des Labors,

i) Name des Studienleiters,

j)  Unterschrift und Datum,

k) Ort und Zeitraum der Durchfithrung der Studie,

1) Schlissel fiir Abkiirzungen und Kodizes, unabhingig davon, ob
sie international anerkannt sind oder nicht,

m) Beschreibung von mathematischen und statistischen Verfahren.
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Veroffentlichte Studien konnen akzeptiert werden, wenn sie eine
ausreichende Menge an Daten und geniigend Details enthalten, um
eine unabhingige Bewertung zu erméglichen. Die Versuchsmethoden
sind so genau zu beschreiben, dass sie reproduziert werden konnen,
und der Priifer muss ihre Validitdt nachweisen. Zusammenfassungen
von Studien, zu denen keine detaillierten Berichte vorliegen, stellen
keine vollstdndigen Unterlagen dar. Wenn der Stoff zuvor fiir die
Festsetzung von Riickstandshochstmengen (maximum residues limit,
MRL) bewertet wurde, um bestimmte Sicherheitsanforderungen zu
erflillen, kann auf diec EPMAR (European Public MRL Assessment
Reports) Bezug genommen werden. Wenn auf die EPMAR verwie-
sen wird, missen keine Studien vorgelegt werden, die bereits im
Rahmen der Riickstandshochstmengen-Bewertung bewertet wurden;
es sind nur neue Studien vorzulegen, die fiir die Bewertung der
Riickstandshochstmengen nicht verfiigbar waren. Wenn der Verabrei-
chungsweg (z. B. fiir den Anwender) nicht identisch ist mit dem
gemil der Verordnung (EU) 2018/782 der Kommission (°) verwen-
deten Weg, konnen neue Studien erforderlich sein.

Unbedenklichkeitsversuche

Die Unbedenklichkeitsunterlagen miissen zur Bewertung von Folgen-
dem angemessen sein:

a) der potenziellen Toxizitdt des Tierarzneimittels und aller gefdhr-
lichen oder unerwiinschten Wirkungen bei den Zieltierarten, die
unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen auftreten
konnen;

b) der potenziellen Risiken, die sich fir den Menschen durch den
Umgang mit dem Tierarzneimittel, beispielsweise bei der Ver-
abreichung an das Tier, ergeben konnen;

¢) der potenziellen Risiken fiir die Umwelt, die sich durch die An-
wendung des Tierarzneimittels ergeben konnen.

In bestimmten Féllen ist es erforderlich, die Metaboliten der Aus-
gangsverbindung zu priifen, wenn es sich bei diesen um die bedenk-
lichen Riickstinde handelt.

Ein Arzneitragerstoff, der erstmalig in einem Tierarzneimittel einge-
setzt wird, oder ein Arzneitragerstoff, bei dem dies durch eine neue
Art der Anwendung geschieht, ist wie ein Wirkstoff zu behandeln.

Genaue Identifizierung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe

a) Internationaler Freiname (INN),

b) IUPAC-Bezeichnung,

¢) Nummer des Chemical Abstracts Service (CAS-Nummer),

d) therapeutische, pharmakologische und chemische Klassifizierung,

e) Synonyme und Abkiirzungen,

f) Strukturformel,

(®) Verordnung (EU) 2018/782 vom 29. Mai 2018 zur Festlegung der Grundsitze zur

Methodik der Risikobewertung und der Empfehlungen fiir das Risikomanagement geméaf3
der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 (ABI. L 132, 30.5.2018, S. 5).
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g) Molekularformel,

h) Molekulargewicht,

i) Reinheitsgrad,

j) qualitative und quantitative Zusammensetzung der Verunreinigun-
gen,

k

N7

Beschreibung physikalischer Eigenschaften,

i) Schmelzpunkt,

ii) Siedepunkt,

iii) Dampfdruck,

iv) Loslichkeit in Wasser und organischen Losungsmitteln, aus-
gedriickt in g/l mit Temperaturangabe,

v) Dichte,

vi) Lichtbrechung, optische Rotation usw.,

1) Formulierung des Arzneimittels.

Pharmakologie

Pharmakologische Untersuchungen sind zur Klidrung der Mechanis-
men, die die therapeutischen Wirkungen des Tierarzneimittels herbei-
fiihren, von fundamentaler Bedeutung, weshalb an Versuchs- und
Zieltierarten durchgefiihrte pharmakologische Untersuchungen auf-
genommen werden sollten. Gegebenenfalls kann ein Querverweis
auf die in Teil 4 des Dossiers eingereichten Studien erfolgen.

Wenn ein Tierarzneimittel bei Ausbleiben einer toxischen Reaktion
oder bei Dosen, die so niedrig sind, dass kein toxischer Effekt auf-
tritt, pharmakologische Wirkungen aufweist, sind Letztere bei der
Bewertung der Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels in Betracht
zu ziehen.

Den Unterlagen zur Unbedenklichkeit sind in jedem Fall ausfiihrliche
Angaben iiber an Versuchstieren durchgefiihrte pharmakologische
Untersuchungen sowie sdmtliche einschldgigen Angaben zu den kli-
nischen Priifungen am Zieltier voranzuschicken.

Pharmakodynamik

Zum besseren Verstandnis etwaiger Nebenwirkungen in den Tierstu-
dien sind Informationen tiber den Wirkungsmechanismus der Wirk-
stoffe sowie iiber die primdren und sekunddren pharmakodyna-
mischen Wirkungen vorzulegen. Detaillierte Angaben zu den phar-
makodynamischen Eigenschaften, die sich auf die therapeutische
Wirksamkeit beziehen, sind in Teil 4A des Dossiers zu melden.

Pharmakokinetik

Es sind Daten zum Verhalten des Wirkstoffs und seiner Metaboliten
bei den Versuchstieren vorzulegen, die Angaben zu Resorption, Ver-
teilung, Metabolisierung und Ausscheidung (ADME) enthalten. Zur
Ermittlung der entsprechenden Exposition sind die Daten mit den
Dosis-Wirkungs-Ergebnissen der pharmakologischen und toxikologi-
schen Studien in Beziehung zu setzen.
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Toxikologie

Die Toxikologieunterlagen miissen den Leitlinien der Agentur iiber
den allgemeinen Ansatz fiir Priifungen sowie den Leitlinien fiir spe-
zielle Studien entsprechen. Generell sind die Toxizitatsstudien nicht
mit dem formulierten Produkt, sondern mit den Wirkstoffen durch-
zufithren, sofern nicht spezifisch etwas anderes vorgeschrieben ist.

Tierexperimentelle Studien sind an etablierten Staimmen von Ver-
suchstieren durchzufiihren, fiir die (vorzugsweise) historische Daten
vorliegen.

Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung konnen
eingesetzt werden zur Prognose:

a) der mdglichen Wirkungen einer akuten Uberdosis bei der Zieltier-
art;

il

b) der moglichen Wirkungen einer unbeabsichtigten Verabreichung
an Menschen;

¢) der Dosen, die bei Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Ver-
abreichung sinnvoll verwendet werden kdnnen.

Priifungen der Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung haben die
akuten toxischen Wirkungen des Stoffs und den zeitlichen Ablauf
ihres Einsetzens und Abklingens aufzuzeigen.

Die durchzufiihrenden Priifungen werden im Hinblick auf Informa-
tionen zur Anwendersicherheit ausgewahlt; ist z. B. mit einer erheb-
lichen Exposition des Benutzers gegeniiber dem Tierarzneimittel
durch Inhalation oder Hautkontakt zu rechnen, sollten diese Verabrei-
chungswege untersucht werden.

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung

Die Prifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung haben
zum Ziel, physiologische und/oder pathologische Verdnderungen in-
folge wiederholter Verabreichung eines wirksamen Bestandteils bzw.
einer Wirkstoffkombination festzustellen und die Dosierungen zu er-
mitteln, die fiir das Auftreten dieser Veranderungen verantwortlich
sind.

Normalerweise ist eine Priifung der Toxizitdt bei wiederholter Ver-
abreichung an einer Versuchstierart ausreichend. Diese Untersuchung
kann durch eine Untersuchung am Zieltier ersetzt werden. Héaufigkeit
und Weg der Verabreichung sowie die Dauer des Versuchs sind
unter Beriicksichtigung der vorgeschlagenen klinischen Anwen-
dungsbedingungen und/oder Exposition der Anwender anzusetzen.
Der Antragsteller muss Umfang und Dauer der Studien sowie die
gewihlten Dosierungen begriinden.

Vertraglichkeit bei der Zieltierart

Alle Anzeichen von Unvertréglichkeit, die bei der Zieltierart im Ver-
lauf der iblicherweise mit der endgiiltigen Formulierung durch-
gefiihrten Versuche aufgetreten sind, miissen gemédf3 den Anforderun-
gen von Teil 11.4A4 (Vertrdglichkeit bei den Zieltierarten) zusam-
menfassend angegeben werden. Die betreffenden Untersuchungen,
die Dosierungen, die die Unvertrédglichkeit hervorgerufen haben, so-
wie die betreffenden Arten und Rassen sind zu beschreiben. Ferner
sind alle unerwarteten physiologischen Verdnderungen im Detail an-
zugeben. Teil 4 des Dossiers muss die vollstindigen Berichte dieser
Studien enthalten.
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Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Studie zu den Wirkungen auf die Fortpflanzung

Fiir Produkte, die zur Verwendung bei Zuchttieren bestimmt sind,
sind Reproduktionsstudien in Ubereinstimmung mit VICH GL43
vorzulegen. Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Versuchstieren
werden flir die Bewertung der Auswirkungen auf den Anwender
nicht erwartet.

Studie zur Entwicklungstoxizitat

Fiir die Bewertung der Wirkungen bei der Zieltierart sind Studien zur
Entwicklungstoxizitit nicht erforderlich fiir Produkte, die nur zur
Verwendung bei nicht zu Zuchtzwecken gehaltenen Tieren bestimmt
sind. Fiir andere Produkte ist eine Studie zur Entwicklungstoxizitit
an mindestens einer Tierart durchzufiihren, die die Zieltierart sein
kann. Wird die Studie an der Zieltierart durchgefiihrt, so ist hier
eine Zusammenfassung zu geben, und der vollstindige Bericht zur
Studie ist in Teil 4 des Dossiers aufzunehmen.

Zur Bewertung der Anwendersicherheit sind in allen Féllen, in denen
eine signifikante Exposition des Anwenders zu erwarten ist, Stan-
dardtests zur Entwicklungstoxizitit in Ubereinstimmung mit Stan-
dardtests auf der Grundlage etablierter Leitlinien (einschlieflich
VICH GL32 und OECD-Priifungen) durchzufiihren.

Genotoxizitit

Das genotoxische Potenzial ist zu untersuchen, um etwaige Verdnde-
rungen zu ermitteln, die ein Stoff am genetischen Material von Zel-
len verursachen kann. Alle Stoffe, die zum ersten Mal in einem
Tierarzneimittel verwendet werden, sind auf ihre genotoxischen Ei-
genschaften hin zu beurteilen.

An dem/den Wirkstoff(en) ist eine Standardbatterie von Genotoxizi-
titstests in Ubereinstimmung mit Standardtests auf der Grundlage
festgelegter Leitlinien (einschlieBlich VICH GL23 und OECD-Tests)
durchzufiihren.

Kanzerogenitét

Bei der Entscheidung iiber die Notwendigkeit einer Priifung auf
Kanzerogenitit sind die Ergebnisse von Genotoxizitatspriifungen,
die Struktur-Wirkungs-Beziehungen und die Ergebnisse von Unter-
suchungen auf Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung zu beriick-
sichtigen, die das Potenzial fiir hyper-/neoplastische Verdnderungen
haben konnen.

Es sind alle bekannten artspezifischen Toxizitdtsmechanismen sowie
die Unterschiede im Metabolismus zwischen der in den Priifungen
verwendeten Tierart, der Zieltierart und dem Menschen zu bertick-
sichtigen.

Die Priifung auf Kanzerogenitit ist nach Standardpriifungen auf der
Grundlage festgelegter Leitlinien (einschlieBlich VICH GL28 und
OECD-Prifungen) durchzufiihren.
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Ausnahmen

Sofern ein Tierarzneimittel zur topischen Anwendung bestimmt ist,
muss die systemische Absorption an der Zieltierart gepriift werden.
Wenn nachgewiesen ist, dass die systemische Absorption unerheblich
ist, kann auf die Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabrei-
chung, die Versuche zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
und die Priifungen auf Kanzerogenitit verzichtet werden, es sei denn,

a) unter den festgelegten Anwendungsbedingungen ist eine orale
Aufnahme des Tierarzneimittels durch das Tier zu erwarten oder

b) unter den festgelegten Anwendungsbedingungen ist eine orale
Exposition des Anwenders des Tierarzneimittels zu erwarten.

Sonstige Anforderungen
Spezielle Untersuchungen

Bei bestimmten Stoffgruppen oder wenn die im Verlauf der Priifun-
gen bei wiederholter Verabreichung an Tiere beobachteten Wirkun-
gen Verdnderungen umfassen, die beispielsweise auf Immunotoxizi-
tit, Neurotoxizitit oder endokrine Dysfunktion hindeuten, sind wei-
tere Priifungen erforderlich, z. B. Sensibilisierungsstudien oder Prii-
fungen auf verzogerte Neurotoxizitdt. Je nach Art des Arzneimittels
kann es erforderlich sein, zusétzliche Studien zur Beurteilung der
Mechanismen durchzufiihren, die der toxischen Wirkung oder dem
Reizpotenzial zugrunde liegen.

Fiir Produkte, bei denen es zu einer Exposition von Haut und Augen
kommen kann, sind Studien zur Reizung und Sensibilisierung vor-
zulegen. Diese Studien werden mit der endgiiltigen Formulierung
durchgefiihrt.

Bei der Konzeption solcher Untersuchungen und der Bewertung ihrer
Ergebnisse sind der Stand der neuesten wissenschaftlichen Kennt-
nisse sowie die festgelegten Leitlinien zu beriicksichtigen.

Beobachtungen beim Menschen

Es sind Informationen vorzulegen, aus denen hervorgeht, ob die
pharmakologisch wirksamen Stoffe des Tierarzneimittels als Arznei-
mittel in der Humantherapie verwendet werden. Trifft dies zu, sind
alle am Menschen festgestellten Wirkungen (einschlieBlich Neben-
wirkungen) und deren Ursachen zusammenzustellen, sofern sie fiir
die Beurteilung der Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels von Be-
deutung sein konnen; dabei sind gegebenenfalls die Ergebnisse ver-
offentlichter Studien zu beriicksichtigen. Sofern Bestandteile der
Tierarzneimittel als solche nicht bzw. nicht mehr als Arzneimittel
in der Humantherapie angewandt werden, ist dies zu begriinden,
sofern diese Informationen o6ffentlich verfiigbar sind.

Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko fiir den
Menschen

Die in diesem Punkt beschriebenen Datenanforderungen beziechen
sich auf antibakterielle Stoffe und sind méglicherweise nicht in vol-
lem Umfang auf andere Arten von antimikrobiellen Wirkstoffen
(namlich Virostatika, Antimykotika und Antiprotozoika) anwendbar,
obwohl die Anforderungen im Prinzip befolgt werden konnen, sofern
sie zutreffen.

Fur diese Produkte sind Daten iiber das mogliche Auftreten resisten-
ter Bakterien oder Resistenzdeterminanten erforderlich, die fiir die
menschliche Gesundheit von Bedeutung sind und mit der Verwen-
dung von Tierarzneimitteln in Zusammenhang stehen. Dabei ist be-
sonders wichtig, durch welchen Mechanismus sich derartige Resis-
tenzen entwickeln und selektieren. Der Antragsteller muss erforder-
lichenfalls Mafinahmen vorschlagen, durch die sich die Entwicklung
einer Resistenz infolge der vorgesehenen Verwendung des Tierarz-
neimittels begrenzen léasst.
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Sind solche Resistenzdaten fiir die klinische Anwendung des Pro-
dukts bei Zieltierarten relevant, ist dies gemidfl Teil 11.4A2 zu be-
handeln. Gegebenenfalls sind Querverweise zu den in Teil 11.4A2
aufgefiihrten Angaben zu machen.

Fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte Tiere muss die Risikobewer-
tung Folgendes umfassen:

a) die Identifizierung resistenter Bakterien oder Resistenzdeterminan-
ten, die mit menschlichen Erkrankungen in Verbindung gebracht
werden konnten (zoonotische und/oder kommensale Bakterien)
und durch die Anwendung des antimikrobiellen Tierarzneimittels
bei Zieltieren selektiert werden (Gefahrenidentifizierung);

b) die Wahrscheinlichkeit des Eintretens der identifizierten Gefahren,
die von der Zieltierart aufgrund der Verwendung des betreffenden
Tierarzneimittels ausgehen;

c) die Wahrscheinlichkeit einer spiteren Exposition des Menschen
gegeniiber der/den identifizierten Gefahr(en) iiber den lebensmit-
telbedingten Weg oder durch direkten Kontakt und die sich da-
raus ergebenden Folgen fiir die menschliche Gesundheit (schid-
liche Auswirkungen auf die Gesundheit). Leitlinien sind in VICH
GL27 und den EU-Leitlinien verfiigbar.

Bei Heimtieren ist das Risiko fiir die menschliche oder o6ffentliche
Gesundheit wie folgt zu priifen:

a) durch Identifizierung resistenter Bakterien oder Resistenzdetermi-
nanten, die mit menschlichen Erkrankungen in Verbindung ge-
bracht werden konnten und durch die Anwendung des antimikro-
biellen Tierarzneimittels bei Zieltieren selektiert werden;

b) durch eine Abschitzung der Exposition zoonotischer und kom-
mensaler Bakterien bei der Zieltierart auf der Grundlage der An-
wendungsbedingungen des betreffenden Tierarzneimittels;

¢) durch Beriicksichtigung der spéteren Exposition des Menschen
gegeniiber antimikrobiellen Resistenzen (AMR) und der daraus
resultierenden Folgen fiir die menschliche Gesundheit.

Resistenzen in der Umwelt miissen angegangen werden.

Anwendersicherheit

In diesem Abschnitt ist eine Bewertung der in Teil I1.3A bis 11.3A4
festgestellten Wirkungen aufzunehmen, und diese Wirkungen sind
mit Art und Umfang der menschlichen Exposition gegeniiber dem
Arzneimittel in Beziehung zu setzen, damit zweckdienliche Warnhin-
weise fiir die Anwender formuliert und andere Risikomanagement-
MafBnahmen ergriffen werden konnen.

Die Anwendersicherheit ist in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
des Ausschusses fiir Tierarzneimittel (CVMP) zu behandeln.

Umweltvertriglichkeitspriifung

Es ist eine Umweltvertréglichkeitspriifung zur Beurteilung potenziell
schidlicher Wirkungen, die sich durch die Anwendung des Tierarz-
neimittels fiir die Umwelt ergeben kénnen, sowie zur Ermittlung der
Risiken solcher Wirkungen durchzufiihren. Im Rahmen der Beurtei-
lung sind auBerdem die zur Herabsetzung solcher Risiken gegebe-
nenfalls erforderlichen Vorsichtsmafinahmen festzustellen.

Diese Beurteilung besteht aus zwei Phasen. Die erste Beurteilungs-
phase ist in jedem Fall durchzufiihren. Die Einzelheiten zur Beur-
teilung sind gemdBl den von der Agentur verdffentlichten Leitlinien
anzugeben. Darin ist auszufithren, wie eine potenzielle Exposition
der Umwelt gegeniiber diesem Arzneimittel aussehen kann und wie
hoch das mit dieser Exposition verbundene Risiko ist, wobei ins-
besondere auf folgende Punkte einzugehen ist:
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a) die Zieltierarten und die vorgeschlagenen Anwendungsschemata;

b) die Verabreichungsart, insbesondere das wahrscheinliche Ausmaf
eines direkten Eintritts des Arzneimittels in Umweltsysteme;

c) die mogliche Ausscheidung des Arzneimittels, seiner Wirkstoffe
oder relevanten Metaboliten in die Umwelt durch behandelte Tie-
re; die Persistenz in derartigen Ausscheidungen;

d

=

die Beseitigung ungenutzter Tierarzneimittel oder anderer Abfille.

In der zweiten Phase sind weitere Untersuchungen iiber das Verhal-
ten und die Wirkungen des Arzneimittels auf besondere Okosysteme
gemdl den von der Agentur ver6ffentlichten Leitlinien erforderlich.
Das Ausmal} der Exposition der Umwelt gegeniiber dem Arzneimittel
und die verfiigbaren Informationen iiber die physikalisch/chemischen,
pharmakologischen und/oder toxikologischen Eigenschaften der
betreffenden Wirkstoffe einschlieflich der Metaboliten bei einem
erkannten Risiko, die im Verlauf der sonstigen geméll dieser Ver-
ordnung erforderlichen Versuche und Priifungen gewonnen wurden,
sind zu beriicksichtigen.

Bei Produkten, die fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte Tierarten
bestimmt sind, werden persistente, bioakkumulierbare und toxische
(PBT) oder sehr persistente und sehr bioakkumulierbare (vPvB)
Stoffe gemdBl den Kriterien in Anhang XIII der Verordnung (EG)
Nr. 1907/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates (°) (RE-
ACH-Verordnung) eingestuft und gemafl den von der Agentur ver-
offentlichten Leitlinien fiir die PBT- und vPvB-Bewertung von Stof-
fen in Tierarzneimitteln bewertet.

Riickstandsversuche

Fiir diesen Punkt gelten die Begriffsbestimmungen der Verordnung
(EG) Nr. 470/2009 des Rates.

Mit der Untersuchung des Abbaus von Riicksténden in essbaren
Geweben oder von Eiern, Milch und Honig (gegebenenfalls Wachs),
die von behandelten Tieren gewonnen wurden, soll festgestellt wer-
den, unter welchen Bedingungen und in welchem Umfang Riick-
stande in von behandelten Tieren stammenden Lebensmitteln beste-
hen bleiben. Auflerdem dienen diese Untersuchungen dazu, Warte-
zeiten festzulegen.

Bei Tierarzneimitteln, die fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte
Tiere bestimmt sind, muss aus den Riickstandsunterlagen Folgendes
hervorgehen:

a) in welchem Umfang und wie lange Riickstinde der Tierarznei-
mittel oder deren Metaboliten in den essbaren Geweben oder in
Milch, Eiern und/oder Honig (gegebenenfalls Wachs) der behan-
delten Tiere bestehen bleiben;

b) dass es moglich ist, realistische Wartezeiten festzulegen, die in
der Tierzucht auch praktisch eingehalten werden konnen, um alle
Risiken fiir die Gesundheit der Verbraucher von Lebensmitteln,
die von behandelten Tieren stammen, zu vermeiden;

(®) Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
18. Dezember 2006 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrinkung che-
mischer Stoffe (REACH), zur Schaffung einer Europiischen fiir chemische Stoffe, zur
Anderung der Richtlinie 1999/45/EG und zur Aufhebung der Verordnung (EWG)
Nr. 793/93 des Rates, der Verordnung (EG) Nr. 1488/94 der Kommission, der Richtlinie
76/769/EWG des Rates sowie der Richtlinien 91/155/EWG, 93/67/EWG, 93/105/EG
und 2000/21/EG der Kommission (ABL. L 396 vom 30.12.2006, S. I).
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c¢) dass die Analyseverfahren, die fiir die Untersuchung des Abbaus
von Riickstinden verwendet werden, hinreichend validiert sind,
sodass mit der erforderlichen Sicherheit davon ausgegangen wer-
den kann, dass die vorgelegten Riickstandsdaten als Grundlage fiir
die Festsetzung einer Wartezeit ausreichen.

Identifizierung des Arzneimittels

Die bei den Versuchen verwendeten Tierarzneimittel sind anhand
folgender Merkmale zu identifizieren:

a) Zusammensetzung;

b) physikalische und chemische Versuchsergebnisse (Stiarke und
Reinheit) fiir die betreffenden Chargen;

¢) Identifizierung der Charge.

Abbau von Riickstinden (Stoffwechsel und Riickstandskinetik)

Zweck dieser Versuche, durch die die Geschwindigkeit gemessen
wird, mit der Riickstdnde im Zieltier nach der letzten Verabreichung
des Tierarzneimittels abgebaut werden, ist die Bestimmung von War-
tezeiten, die erforderlich sind, um sicherzustellen, dass in Lebens-
mitteln, die von behandelten Tieren stammen, keine Riickstidnde vor-
handen sind, die eine Gefahr fiir den Verbraucher darstellen konnen.

Der aktuelle Stand der Riickstandshochstmengen fiir die Bestandteile
des Tierarzneimittels bei den betreffenden Zieltierarten ist zu melden.

Die Menge der vorhandenen Riickstinde ist zu einer ausreichenden
Anzahl von Zeitpunkten zu bestimmen, nachdem die Versuchstiere
die letzte Dosis des Tierarzneimittels erhalten haben. Die Studien an
Sdugetieren und Vogeln sind gemdfl VICH GL48 und anderen ein-
schldagigen Leitlinien durchzufiihren. Riickstandsuntersuchungen in
Honig sind geméf VICH GL56 und Untersuchungen tiber den Riick-
standsabbau von im Wasser lebenden Tierarten gemdfl VICH GL57
durchzufiihren.

Auf der Grundlage der Bewertung ist die Begriindung fiir die vor-
geschlagene Wartezeit zu behandeln.

Methoden zur Riickstandsanalyse

Die Studie(n) iiber den Abbau von Riickstdnden, das/die Analyse-
verfahren und dessen/deren Validierung sind gema VICH GL49
durchzufiihren.

Die Analysemethode trdgt dem wissenschaftlichen und technischen
Kenntnisstand zum Zeitpunkt der Antragstellung Rechnung.

Teil 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

Vorklinische Studien

Vorklinische Studien dienen der Untersuchung der Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit des Produkts bei der Zieltierart und sind erforder-
lich, um die pharmakologische Aktivitdt, die pharmakokinetischen
Eigenschaften, die Dosis und das Dosierungsintervall, die (etwaigen)
Resistenzen und die Vertrdglichkeit des Produkts bei der Zieltierart
zu ermitteln.
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Pharmakologie
Pharmacodynamics

Die pharmakodynamischen Wirkungen der im Tierarzneimittel ent-
haltenen Wirkstoffe sind zu charakterisieren.

Die Wirkungsweise und die pharmakologischen Auswirkungen, auf
denen die empfohlene praktische Anwendung basiert, wird angemes-
sen beschrieben, was auch fiir die (etwaigen) Nebenwirkungen gilt.
Generell sind die Wirkungen auf die wichtigsten Korperfunktionen
zu untersuchen. Die Ergebnisse sind quantitativ darzustellen (bei-
spielsweise durch Dosis-Wirkungs-Kurven und/oder Zeit-Wirkungs-
Kurven usw.) und, soweit moglich, im Vergleich zu einem Stoff,
dessen Wirkung gut bekannt ist (wird fiir einen Stoff eine stirkere
Wirksamkeit als beim bekannten Stoff behauptet, ist der Unterschied
nachzuweisen und aufzuzeigen, dass er statistisch signifikant ist).

Jeder Einfluss der anderen Eigenschaften des Arzneimittels (wie etwa
der Verabreichungsweg oder die Formulierung) auf die pharmakolo-
gische Aktivitdt des Wirkstoffes muss untersucht werden.

Sofern es sich bei den Versuchsmethoden nicht um Standardverfah-
ren handelt, sind sie so genau zu beschreiben, dass sie reproduzierbar
sind, und ihre Validierung nachgewiesen wird. Die Versuchsergeb-
nisse sind klar darzulegen und das Ergebnis etwaiger statistischer
Vergleiche ist zu unterbreiten.

Sofern keine stichhaltigen Gegenargumente vorgelegt werden kon-
nen, ist jede quantitative Anderung von Reaktionen aufgrund wieder-
holter Verabreichung des Stoffes ebenfalls zu untersuchen.

Pharmakokinetik

Im Rahmen einer Beurteilung der klinischen Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Tierarzneimittels bei der Zieltierart sind Angaben
iiber die grundlegenden pharmakokinetischen Abldufe bei einem
Wirkstoff erforderlich, insbesondere wenn es sich um einen neuen
Stoff oder eine neue Formulierung handelt.

Die Zielsetzung pharmakokinetischer Studien bei der Zieltierart kann
in folgende vier Kernbereiche unterteilt werden:

a) Beschreibung der grundlegenden pharmakokinetischen Eigen-
schaften (ndmlich Absorption, Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung) des Wirkstoffs in der Formulierung;

b) Anwendung dieser pharmakokinetischen Merkmale zur Unter-
suchung der Zusammenhinge zwischen Dosierungsschema, Plas-
ma- und Gewebekonzentration im zeitlichen Verlauf und pharma-
kologischen, therapeutischen oder toxischen Wirkungen;

c) gegebenenfalls Vergleich der pharmakokinetischen Parameter der
verschiedenen Zieltierarten und Untersuchung der Frage, ob et-
waige Unterschiede zwischen den Arten Folgen fiir die Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit des Tierarzneimittels bei der Ziel-
tierart haben;

d
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gegebenenfalls Vergleich der Bioverfiigbarkeit, um den Abgleich
von Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsinformationen zwischen
verschiedenen Produkten, Darreichungsformen, Stirken oder Ver-
abreichungswegen zu erhérten oder um die Auswirkungen von
Anderungen in der Herstellung oder Zusammensetzung zu ver-
gleichen.
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Bei der Zieltierart sind pharmakokinetische Studien in der Regel als
Ergdnzung der pharmakodynamischen Studien fiir eine fundierte
Festlegung von sicheren und wirksamen Dosierungsschemata (Ver-
abreichungsweg und -ort, Dosis, Dosierungsintervalle, Anzahl der
Verabreichungen usw.) erforderlich. Zusitzliche pharmakokinetische
Studien konnen erforderlich werden, um Dosierungsschemata im Ein-
klang mit bestimmten Populationsvariablen festlegen zu konnen.

Wurden pharmakokinetische Studien gemdf3 Teil 3 des Dossiers ein-
gereicht, konnen Querverweise auf diese Studien aufgenommen wer-
den. Fiir fixe Kombinationen wird auf Abschnitt IV verwiesen.

Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko bei Tieren

Fiir betroffene Tierarzneimittel (z. B. antimikrobielle Wirkstoffe, An-
tiparasitika) sind Angaben {iiber derzeitige Resistenzen (falls zutref-
fend) und iiber das potenzielle Auftreten von Resistenzen von kli-
nischer Relevanz fiir die beanspruchte Indikation bei der Zieltierart
vorzulegen. Soweit moglich, sind Informationen iiber die Resistenz-
mechanismen, die molekulargenetische Grundlage der Resistenzen
und die Rate der Ubertragung von Resistenzdeterminanten vorzule-
gen. Soweit relevant, miissen Informationen zu Ko- und Kreuzresis-
tenzen vorgelegt werden. Der Antragsteller muss Maflnahmen vor-
schlagen, durch die sich die Resistenzentwicklung bei Organismen
von klinischer Relevanz fiir den Verwendungszweck des Tierarznei-
mittels begrenzen ldsst.

Resistenzen, die ein Risiko fiir den Menschen darstellen kdnnen, sind
gemdl Teil 11.3A4 Punkt 3 zu behandeln. Gegebenenfalls sind Quer-
verweise zu den in Teil 11.3A4 Punkt 3 aufgefiihrten Angaben zu
machen.

Dosisermittlung und -bestitigung

Es sind geeignete Daten vorzulegen, um die vorgeschlagene Dosis,
das Dosierungsintervall, die Dauer der Behandlung und ein etwaiges
Wiederbehandlungsintervall zu begriinden.

Fiir Studien, die unter Feldbedingungen durchgefiihrt werden, sind
sachdienliche Informationen gemif Teil 11.4B vorzulegen, auler bei
Vorliegen hinreichender Griinde.

Vertriglichkeit bei den Zieltierarten

Die lokale und systemische Vertriglichkeit des Tierarzneimittels ist
bei den Zieltierarten zu untersuchen. Zweck der Unbedenklichkeits-
versuche fiir Zieltierarten ist es, Anzeichen von Unvertriglichkeit zu
beschreiben und einen angemessenen Sicherheitsspielraum bei An-
wendung der empfohlenen Verabreichungswege aufzuzeigen. Dies
lasst sich durch Erhohung der Dosis und/oder durch Verldngerung
der Behandlungsdauer erreichen. Der Studienbericht muss detaillierte
Angaben zu allen erwarteten pharmakologischen Wirkungen und al-
len Nebenwirkungen enthalten. Die Durchfithrung von Unbedenk-
lichkeitsversuchen fiir Zieltierarten erfolgt in Ubereinstimmung mit
den internationalen Leitlinien der Internationalen Konferenz zur Har-
monisierung der technischen Anforderungen an die Zulassung von
Tierarzneimitteln (VICH) und den einschldgigen von der Agentur
veroffentlichten Leitlinien. Andere vorklinische Studien, einschlief3-
lich Studien gemaf Teil 3, und klinische Priifungen sowie einschla-
gige Informationen aus der verdffentlichten Literatur kdnnen eben-
falls Informationen zur Sicherheit bei der Zieltierart liefern. An der
Zieltierart durchgefiihrte Studien zur Entwicklungstoxizitit sind hier
aufzunehmen, und eine Zusammenfassung ist in Teil 3 des Dossiers
zu geben.
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Klinische Priifung(en)
Allgemeine Grundsitze

Klinische Priifungen sind unter angemessener Beriicksichtigung der
internationalen Leitlinien der VICH zur guten klinischen Praxis und
der von der Agentur verdffentlichten einschldgigen Leitlinien zu pla-
nen, durchzufiihren und zu melden. Daten aus klinischen Priifungen,
die auflerhalb der Union durchgefiihrt wurden, diirfen nur dann zur
Bewertung eines Zulassungsantrags herangezogen werden, wenn
diese Daten ausreichend reprédsentativ fiir die Situation in der EU
sind.

Experimentelle Daten, wie z. B. Sondierungs-/Pilotversuche, oder
Ergebnisse aus nichtexperimentellen Ansidtzen miissen durch kli-
nische Priifungen bestitigt werden; anderenfalls ist dies zu begriin-
den.

Zweck der klinischen Priifung ist es, unter Feldbedingungen die
Sicherheit fur die Zieltierart und die Wirksamkeit eines Tierarznei-
mittels unter normalen Bedingungen der Tierhaltung und/oder im
Rahmen einer normalen tierdrztlichen Praxis zu untersuchen. Sie
miissen die Wirkung des Tierarzneimittels nach Verabreichung an
die vorgesehene Zieltierart unter Verwendung des vorgeschlagenen
Dosierungsschemas und des/der vorgeschlagenen Verabreichungs-
weges/-wege nachweisen. Der Aufbau der Priifung zielt darauf ab,
Indikationen zu erhérten und Gegenanzeigen je nach Tierart, Alter,
Rasse und Geschlecht sowie die Anweisungen zum Gebrauch des
Tierarzneimittels und mogliche Nebenwirkungen zu spezifizieren.

Alle veterindrklinischen Priifungen sind entsprechend einem detail-
lierten Priifplan durchzufiihren.

Bei Formulierungen, die zur Anwendung in veterindrklinischen Prii-
fungen in der Union bestimmt sind, ist der Hinweis ,,Nur fiir vete-
rindrklinische Priifungen® deutlich sichtbar und unldschbar auf der
Etikettierung anzubringen.

Von anderweitig begriindeten Ausnahmen abgesehen, sind klinische
Priifungen mit Kontrolltieren (kontrollierte klinische Priifungen)
durchzufiihren. Die Ergebnisse, die zur Wirksamkeit des neuen Pro-
dukts erzielt wurden, sollten mit jenen bei Zieltierarten verglichen
werden, die ein in der Union zugelassenes Tierarzneimittel, das einen
annehmbaren Grad an Wirksamkeit gezeigt hat und fiir die vor-
geschlagenen Indikationen bei derselben Zieltierart zugelassen ist,
oder ein Placebo oder gar keine Behandlung erhalten haben. Alle
erzielten Ergebnisse, ob positiv oder negativ, sind zu melden.

Bei Entwurf des Priifplans, Analyse und Bewertung der klinischen
Priifungen sind feststehende statistische Grundsitze in Ubereinstim-
mung mit den von der Agentur verdffentlichten einschldgigen Leit-
linien zu befolgen, sofern nicht anders begriindet.

Dokumentation
Ergebnisse der vorklinischen Studien

Sofern moglich, sind Angaben zu den Ergebnissen folgender Ver-
suche zu machen:

a) Versuche zum Nachweis pharmakologischer Aktivitat, einschliel3-
lich Versuchen zum Nachweis der pharmakodynamischen Mecha-
nismen, die der therapeutischen Wirkung zugrunde liegen, und
Versuchen zum Nachweis des pharmakokinetischen Hauptprofils;
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b) Versuche und Untersuchungen zu Resistenzen, falls zutreffend;

¢) Versuche zum Nachweis der Sicherheit flir die Zieltiere;

d) Versuche zur Bestimmung und Bestétigung der Dosis (einschlief3-
lich Dosisintervall, Behandlungsdauer und etwaiges Wiederbe-
handlungsintervall).

Sofern wihrend der Versuche unerwartete Ergebnisse auftreten, sind
diese Ergebnisse im Detail anzugeben. Werden diese Daten gar nicht
oder nur teilweise angegeben, ist dies zu begriinden. In allen vor-
klinischen Studienberichten sind folgende Angaben vorzulegen:

a) eine Zusammenfassung;

b) ein Studienprotokoll;

¢) eine detaillierte Beschreibung der Ziele, der Konzeption und
Durchfithrung, einschliefilich angewandter Methoden, Gerite
und Materialien, mit Angaben wie Tierart, Alter, Gewicht, Ge-
schlecht, Anzahl, Rasse oder Stamm der Tiere, Identifizierung der
Tiere, Dosis sowie Verabreichungsweg und -schema;

d) eine statistische Analyse der Ergebnisse, falls zutreffend,;

e) eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schluss-
folgerungen zu Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Tierarz-
neimittels fiir die Zieltierart.

Ergebnisse der klinischen Priifungen

Alle Angaben sind von jedem Versuchsleiter bei individueller Be-
handlung auf einzelnen Datenblittern und bei Behandlung von Tier-
gruppen auf kollektiven Datenbléttern festzuhalten.

Der Zulassungsinhaber des Tierarzneimittels muss alle notwendigen
Vorkehrungen treffen, um sicherzustellen, dass die Originalunterla-
gen, die die Grundlage der vorgelegten Daten darstellen, mindestens
fiinf Jahre nach Ablauf der Zulassung aufbewahrt werden.

Fiir jede klinische Priifung miissen die klinischen Beobachtungen in
einer Gesamtschau der Versuche und ihrer Ergebnisse unter beson-
derer Beriicksichtigung folgender Angaben zusammengefasst werden:

a) Anzahl der Kontroll- und Versuchstiere, die entweder individuell
oder kollektiv behandelt wurden, mit einer Aufschliisselung in
Bezug auf Art, Rasse oder Stamm, Alter und Geschlecht;

b) Anzahl der vorzeitig aus den Priifungen herausgenommenen Tiere
mit entsprechender Begriindung;
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¢) bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie:
i) keine Behandlung erhalten haben,
ii) ein Placebo erhalten haben,

iii) ein anderes in der EU zugelassenes Tierarzneimittel erhalten
haben, welches einen annehmbaren Grad an Wirksamkeit ge-
zeigt hat und fiir die vorgeschlagene(n) Indikation(en) bei
denselben Zieltierarten zugelassen ist,

iv) den in Priifung befindlichen Wirkstoff in einer anderen For-
mulierung bzw. auf einem anderen Verabreichungsweg erhal-
ten haben;

d) Haufigkeit des Auftretens der beobachteten Nebenwirkungen;

e) gegebenenfalls Beobachtungen zur Auswirkung auf die Nutzleis-
tung der Tiere;

f) ausfiihrliche Angaben zu Versuchstieren, die wegen ihres Alters
sowie der Zucht- oder Fiitterungsmethoden oder angesichts ihres
Verwendungszwecks grofleren Risiken ausgesetzt sein konnen,
oder zu Tieren, deren physiologischer oder pathologischer Zu-
stand besondere Aufmerksamkeit erfordert;

g) eine statistische Auswertung der Ergebnisse.

Der Hauptversuchsleiter muss allgemeine Schlussfolgerungen tiber
die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels fiir die
Zieltierart unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen und
insbesondere unter Beriicksichtigung aller Informationen zu Indika-
tionen und Gegenanzeigen, Dosierung und durchschnittlicher Be-
handlungsdauer sowie gegebenenfalls aller beobachteten Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln oder Zusatzstoffen in Futtermitteln
sowie aller wihrend der Behandlung zu treffenden besonderen Vor-
kehrungen und der moglicherweise festgestellten klinischen Anzei-
chen einer Uberdosis ziehen.

ABSCHNITT 1III

ANFORDERUNGEN FUR BIOLOGISCHE TIERARZNEIMITTEL

Unbeschadet der besonderen Anforderungen des Unionsrechts tiber die Einddm-
mung und Bekdmpfung bestimmter infektioser Tierkrankheiten gelten fiir biolo-
gische Tierarzneimittel die nachstehenden Anforderungen, es sei denn die Arznei-
mittel sind, wie in Abschnitt IV und V und in den einschldgigen Leitlinien
festgelegt, fiir die Anwendung bei gewissen Arten und bestimmten Indikationen
bestimmt.

ABSCHNITT Illa

ANFORDERUNGEN FUR NICHT IMMUNOLOGISCHE BIOLOGISCHE
TIERARZNEIMITTEL

Die nachstehenden Anforderungen gelten fiir biologische Tierarzneimittel gemaf
der in Artikel 4 Absatz 6 enthaltenen Definition, bei denen es sich nicht um
Produkte handelt, die in Artikel 4 Absatz 5 definiert sind, bzw. sofern in Ab-
schnitt IV nicht anders vorgesehen.

Hinsichtlich der Einhaltung der in diesem Abschnitt festgelegten Anforderungen
ist Flexibilitdt zuldssig, doch miissen Abweichungen von den Anforderungen
dieses Anhangs wissenschaftlich begriindet sein und auf spezifischen Eigenschaf-
ten des biologischen Produkts beruhen. Fiir bestimmte Stoffe konnen je nach Art
des Produkts zusétzlich zu den in diesem Abschnitt aufgefithrten Anforderungen
weitere Sicherheitsdaten erforderlich sein.
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Teil 1: Zusammenfassung der Unterlagen

Es wird auf Abschnitt I verwiesen.

Teil 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische oder mikrobiologische Informationen)

Produktbeschreibung
Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Die qualitative und quantitative Zusammensetzung des Tierarzneimit-
tels muss angegeben sein. Dieser Abschnitt enthélt Informationen
iiber:

a) den Wirkstoff/die Wirkstoffe;

b) die Bestandteile der verwendeten Arzneitrdgerstoffe, und zwar
unabhédngig von Art und Menge dieser Bestandteile, einschlief3-
lich der Adjuvanzien; Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Ver-
dickungsmittel, Emulgatoren, Farbstoffe, Geschmacks- und Aro-
mastoffe, Marker usw.;

c) die Zusammensetzung, d. h. eine Auflistung aller Bestandteile der
Darreichungsform und ihre Menge pro Einheit (einschlieBlich et-
waiger Zuschldge), die Funktion der Bestandteile und ein Verweis
auf ihre Qualitdtsstandards (z. B. begleitende Monografien oder
Herstellerspezifikationen);

d

=

begleitende(s) Losungsmittel zur Rekonstituierung;

e) die Art des Behiltnisses und seines Verschlusses, die fiir die
Darreichungsform und gegebenenfalls fiir begleitende Losungs-
mittel zur Rekonstituierung und Gerdte verwendet werden. Wird
die Vorrichtung nicht mit dem biologischen Tierarzneimittel ge-
liefert, sind zweckdienliche Angaben zur Vorrichtung zu machen.

Was die quantitative Zusammensetzung aller Wirkstoffe und Arznei-
tragerstoffe der Tierarzneimittel betrifft, so ist je nach der Darrei-
chungsform fiir jeden Wirkstoff oder Arzneitrdgerstoff die Masse
oder die Zahl der Einheiten biologischer Aktivitit je Einnahme-,
Masse- oder Volumeneinheit anzugeben.

Wenn moglich, ist die biologische Aktivitidt je Masse- oder Volu-
meneinheit anzugeben. Sofern eine internationale Einheit biologi-
scher Aktivitdt festgelegt wurde, ist diese anzuwenden; anderenfalls
ist dies zu begriinden. Falls keine internationale Einheit festgelegt
wurde, sind die Einheiten der biologischen Aktivitdt unter Verwen-
dung der Einheiten des Europdischen Arzneibuchs so auszudriicken,
dass sie eindeutig Aufschluss tiber die Wirksamkeit der Stoffe geben.

Fiir die gebrduchlichen Bezeichnungen zur Beschreibung der Be-
standteile eines biologischen Tierarzneimittels ist unbeschadet der
in Artikel 8 vorgesehenen Angaben Folgendes mafgeblich:

a) Bei den im Europdischen Arzneibuch oder, falls dort nicht vor-
handen, im Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten Stoffen
muss die in der betreffenden Monografie enthaltene Haupt-
bezeichnung verwendet werden, die fiir alle diese Stoffe ver-
pflichtend wird, und zwar unter Bezugnahme auf das fragliche
Arzneibuch;
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b) Bei den iibrigen Stoffen ist der von der WHO empfohlene inter-
nationale Freiname (INN), der durch einen weiteren Freinamen
erginzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht besteht, die
genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu verwenden; gibt es
fiir einen Stoff keinen internationalen Freinamen bzw. keine ge-
naue wissenschaftliche Bezeichnung, so ist er dadurch zu be-
schreiben, dass erklédrt wird, wie und woraus er zubereitet wird,
gegebenenfalls ergdnzt durch weitere relevante Einzelheiten;

c) bei Farbstoffen ist die ,E“-Nummer gemél der Richtlinie
2009/35/EG zu verwenden.

Produktentwicklung

Es ist eine Erklarung abzugeben, die unter anderem Folgendes um-
fasst:

a) die Auswahl der Zusammensetzung und die Auswahl der Be-
standteile, insbesondere hinsichtlich ihrer jeweiligen Funktion
und Konzentration;

b

=~

die Aufnahme eines Konservierungsmittels in die Zusammenset-
zung ist zu begriinden;

¢) die Primédrverpackung und die Eignung des Behiltnisses und sei-
nes Verschlusssystems fiir Lagerung und Verwendung des Fertig-
produkts. Eine Beschreibung der Wechselwirkung von Fertigpro-
dukt und Primédrverpackung ist in allen Fillen vorzulegen, in
denen ein solches Risiko denkbar ist, insbesondere, wenn es
sich um injizierbare Préparate handelt;

d) die mikrobiologischen Merkmale (mikrobiologische Reinheit und
antimikrobielle Eigenschaften) und die Anwendungshinweise;

e) die mogliche weitere Verpackung, gegebenenfalls eine duflere
Umbhiillung;

f) die vorgeschlagenen Packungsgrofien in Bezug auf den vor-
geschlagenen Verabreichungsweg, die Posologie und die Zieltier-
arten;

~

etwaige Zuschldge in der Formulierung, um die Mindestwirksam-
keit bei Ablauf der Haltbarkeit zu gewéhrleisten, mit Begriindung;

g

h) die Auswahl des Herstellungsprozesses des Wirkstoffs und des
Fertigprodukts;

i) Unterschiede zwischen den Herstellungsprozessen, die zur Her-
stellung der in den klinischen Priifungen verwendeten Chargen
verwendet werden, und dem im Zulassungsantrag beschriebenen
Prozess sind zu erdrtern;

j) wenn dem Fertigprodukt eine Dosiervorrichtung beigefiigt ist,
muss die Genauigkeit der Dosierung(en) nachgewiesen werden;

k) wenn ein Begleittest fiir das Fertigprodukt empfohlen wird (z. B.
ein Diagnoseversuch), miissen einschlidgige Informationen iber
den Test angegeben werden.

1) Diese Erlduterungen sind durch wissenschaftliche Daten tiber die
Produktentwicklung zu erhérten.
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Charakterisierung
Erliduterung der Struktur und anderer Merkmale

Die Charakterisierung eines biotechnologischen oder biologischen
Stoffes (die die Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigen-
schaften, der biologischen Wirkung, der immunochemischen Eigen-
schaften, der Reinheit und der Verunreinigungen einschlieft) mit
geeigneten Techniken ist notwendig, um eine geeignete Spezifikation
erstellen zu konnen. Eine ausschlieBliche Bezugnahme auf Literatur-
daten ist nicht akzeptabel, es sei denn, dies ist durch Vorwissen von
dhnlichen Molekiilen fiir Anderungen, bei denen keine Sicherheits-
bedenken bestehen, gerechtfertigt. Eine angemessene Charakterisie-
rung muss in der Entwicklungsphase und, falls erforderlich, nach
wesentlichen Prozessanderungen durchgefiihrt werden.

Es sind alle verfiigbaren einschldgigen Informationen iiber die Pri-
mar-, Sekundér- und tibergeordnete Struktur, einschlief8lich posttrans-
lationaler (z. B. Glykoformen) und anderer Anderungen des Wirk-
stoffs, anzugeben.

Es sind Angaben zur biologischen Wirkung (d. h. zur spezifischen
Fahigkeit oder Kapazitit eines Produkts, eine definierte biologische
Wirkung zu erzielen) zu machen. In der Regel muss die biologische
Wirkung mit einer geeigneten, zuverldssigen und qualifizierten Me-
thode bestimmt oder bewertet werden. Das Fehlen einer solchen
Bestimmung ist zu begriinden. Es ist bekannt, dass der Umfang
der Charakterisierungsdaten wihrend der Entwicklung zunehmen
wird.

Die Griinde fiir die Auswahl der zur Charakterisierung verwendeten
Methoden sind anzugeben und ihre Eignung ist zu begriinden.

Verunreinigungen

Es sind prozessbedingte Verunreinigungen (z. B. Proteine und DNA
der Wirtszelle, Riickstinde von Mitteln, auslaugbare Sédulenbestand-
teile) und produktbedingte Verunreinigungen (z. B. Vorstufen, ge-
spaltene Formen, Abbauprodukte, Aggregate) zu beriicksichtigen. Es
sind quantitative Angaben zu Verunreinigungen, einschlieflich der
Hochstmenge fiir die hochste Dosis, zu machen. Bei bestimmten
prozessbedingten Verunreinigungen (z. B. Antischaummittel) kann
eine Schitzung der Clearance gerechtfertigt sein.

Falls fiir bestimmte Verunreinigungen nur qualitative Daten vorgelegt
werden, ist dies zu begriinden.

Angaben iiber die Herstellungsweise

Die Angaben iiber die Herstellungsweise, die dem Zulassungsantrag
gemdl Artikel 8 beizufiigen sind, sind so abzufassen, dass sie eine
angemessene Beschreibung der Art der verwendeten Abldufe gestat-
tet.

Es sind der Name, die Anschrift und die Zustidndigkeiten jedes Her-
stellers, einschlieBlich der Auftragnehmer, sowie jeder vorgeschla-
gene Produktionsstandort bzw. jede Anlage anzugeben, die an der
Herstellung, Priifung und Chargenfreigabe beteiligt sind.

Die Beschreibung des Herstellungsprozesses umfasst mindestens:

a) die verschiedenen Herstellungsstufen, einschlieflich der Herstel-
lung des Wirkstoffs und der Beschreibung der Reinigungsschritte;
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b) es ist ein Prozessablaufdiagramm aller aufeinanderfolgenden
Schritte vorzulegen, damit die Reproduzierbarkeit des Herstel-
lungsverfahrens und die Risiken nachteiliger Auswirkungen auf
die Fertigprodukte, wie z. B. mikrobiologische Kontamination,
beurteilt werden konnen;

c) bei kontinuierlicher Herstellung, umfassende Angaben tiiber die
MafBnahmen zur Sicherung der Homogenitét und gleichbleibenden
Qualitét jeder Charge des Fertigprodukts; Es sind Angaben darii-
ber zu machen, wie eine Charge definiert ist, und iiber die vor-
geschlagene(n) kommerzielle(n) Chargengrofie(n);

d

=

Auflistung aller Stoffe in der jeweiligen Stufe ihres Einsatzes,
einschlieBlich jener, die wahrend des Herstellungsvorgangs nicht
zuriickgewonnen werden konnen;

e) die Mischung im Einzelnen mit mengenméifBiger Angabe aller
verwendeten Stoffe, einschlieBlich eines Beispiels fiir eine repré-
sentative Produktionscharge;

f) eine Liste der prozessbegleitenden Kontrollen einschlielich der
Herstellungsstufe, in der sie durchgefiihrt werden, und der Ak-
zeptanzkriterien;

g) bei sterilen Arzneimitteln, fiir die keine in einem Arzneibuch
aufgefiihrte Sterilisierungsbedingungen verwendet wurden, aus-
fiihrliche Angaben zum Sterilisierungsverfahren und/oder zum
aseptischen Betrieb.

Beschreibung, Dokumentation und Ergebnisse der Validierungs- und/
oder Bewertungsstudien sind fir wichtige Verfahrensschritte oder
Gehaltsbestimmungen, die im Herstellungsprozess verwendet wer-
den, vorzulegen (z. B. Validierung des Sterilisierungsverfahren
oder der aseptischen Verarbeitung oder Abfiillung), und die Validie-
rung des gesamten Produktionsprozesses ist durch Vorlage der Er-
gebnisse von drei aufeinanderfolgenden Chargen, die nach der be-
schriebenen Methode hergestellt wurden, nachzuweisen.

Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe

~Ausgangsstoffe” im Sinne dieses Teils sind alle Bestandteile, ein-
schlieBlich Wirkstoffen, die zur Herstellung des biologischen Tier-
arzneimittels verwendet werden. Zur Herstellung der Wirkstoffe ver-
wendete Kulturmedien gelten als ein einziger Ausgangsstoff.

Die qualitative und quantitative Zusammensetzung muss angegeben
werden, falls die Behorden der Auffassung sind, dass diese Informa-
tionen wichtig fir die Qualitidt des Fertigprodukts und etwaige da-
durch bedingte Risiken sind.

Wird fiir die Zubereitung dieser Kulturmedien Material tierischen
Ursprungs verwendet, miissen auch die Tierart und das verwendete
Gewebe daraus hervorgehen und die Ubereinstimmung mit den ein-
schlagigen Monografien, einschlieBlich der allgemeinen Monografien
und allgemeinen Kapitel des Europdischen Arzneibuchs, ist nach-
zZuweisen.

Der Antragsteller hat Unterlagen vorzulegen, aus denen hervorgeht,
dass die Ausgangsstoffe, einschlieBlich Saatmaterial, Zellkulturen, Se-
rumchargen und sonstigen Materials von Tierarten, die TSE tibertragen
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konnten, sowie die Herstellung des Tierarzneimittels den Anforderun-
gen der Leitlinien fiir die Minimierung des Risikos der Ubertragung
von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs
durch Human- und Tierarzneimittel sowie den Anforderungen der ent-
sprechenden Monografie des Europdischen Arzneibuchs entsprechen.

Dieser Nachweis kann durch Eignungszertifikate erbracht werden,
die von der Europdischen Direktion fiir die Arzneimittelqualitdt fir
die einschldgige Monografie des Europdischen Arzneibuchs aus-
gestellt werden.

Das Dossier muss die Spezifikationen sowie Informationen tiber die
Qualititskontrollpriifungen, die fir alle Chargen von Ausgangsstof-
fen durchzufithren sind, und die Ergebnisse fiir eine Charge aller
verwendeten Bestandteile umfassen und ist gemédB den folgenden
Bestimmungen vorzulegen.

Fir die Ausgangsstoffe sind Analysezertifikate zum Nachweis der
Einhaltung der festgelegten Spezifikation vorzulegen.

Die Farbstoffe miissen in allen Féllen den Anforderungen der Richt-
linie 2009/35/EG geniigen.

Die Verwendung von Antibiotika bei der Herstellung und von Kon-
servierungsmitteln muss dem Europdischen Arzneibuch entsprechen.

Bei neuartigen Arzneitragerstoffen, die erstmalig in der Union in
einem Tierarzneimittel eingesetzt werden, oder bei Arzneitragerstof-
fen, bei denen dies durch eine neue Art der Anwendung geschieht,
sind umfassende Angaben zur Herstellung, zur Charakterisierung und
zu den Kontrollen zu machen, wobei Querverweise sowohl auf die
klinischen als auch auf die nichtklinischen Daten zur Unbedenklich-
keit zu machen sind. Fiir Farbstoffe werden die Konformititserkla-
rungen in Teil 11.2C2 Punkte 3 und 4 als ausreichend angesehen.

In Arzneibiichern aufgefiihrte Ausgangsstoffe

Die Monografien des Européischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin
aufgefiihrten Ausgangsstoffe; anderenfalls ist dies angemessen zu
begriinden.

Bei allen anderen Stoffen kann jeder Mitgliedstaat verlangen, dass
bei der in seinem Hoheitsgebiet erfolgenden Herstellung die Vor-
schriften seines Arzneibuchs eingehalten werden.

Die Beschreibung der Analysemethoden kann durch eine detaillierte
Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Die bei jeder einzelnen Charge der Ausgangsstoffe durchzufithrenden
Routinepriifungen entsprechen den Angaben im Zulassungsantrag.
Werden andere als die im Arzneibuch angegebenen Priifungen durch-
gefiihrt, so ist der Nachweis zu erbringen, dass die Ausgangsstoffe
den Qualitdtsanforderungen dieses Arzneibuchs entsprechen.

Die zustindigen Behorden koénnen vom Antragsteller geeignetere
Spezifikationen verlangen, wenn eine Spezifikation oder sonstige
Bestimmungen einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs
oder des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats unter Umstédnden nicht
geniigen, um die Qualitdt der Stoffe zu gewihrleisten. Die fiir das
betreffende Arzneibuch zustindigen Behorden werden auf den ver-
muteten Mangel hingewiesen.
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Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Ausgangsstoffe
Ausgangsstoffe biologischer Herkunft

Sofern Ausgangsstoffe wie Mikroorganismen, Gewebe pflanzlichen
oder tierischen Ursprungs, Zellen oder Fliissigkeiten (einschlieflich
Blut) menschlichen oder tierischen Ursprungs oder biotechnologische
Zellstrukturen fiir die Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet
werden, sind Herkunft (auch die geografische Herkunft) und Entste-
hung der Ausgangsstoffe zu beschreiben und durch Unterlagen zu
belegen. Es sind die Herkunft, der allgemeine Gesundheitszustand
und der immunologische Status der fiir die Herstellung verwendeten
Tiere anzugeben und das Ausgangsmaterial muss aus genau definier-
ten Bezugsquellen stammen.

Die Abwesenheit von Fremderregern (Bakterien, Mykoplasmen, Pil-
zen und Viren) ist gemdB dem Europdischen Arzneibuch fiir Saat-
material, einschlieBlich Zellkulturen und Serumpools, und, soweit
moglich, fiir das Ausgangsmaterial, aus dem sie gewonnen wurden,
nachzuweisen.

Angaben sind zu allen Stoffen biologischer Herkunft zu machen, die
in einer der Herstellungsstufen verwendet werden. Die Angaben um-
fassen den Herstellungsvorgang, die Reinigungs-/Inaktivierungsver-
fahren sowie deren Validierung und alle prozessbegleitenden Kon-
trollverfahren, durch die die Qualitdt, Unbedenklichkeit und gleich-
bleibende Qualitdt des Fertigprodukts sichergestellt werden soll, so-
wie Einzelheiten zu allen Kontaminationspriifungen, die an jeder
Charge des Stoffes durchgefiihrt wurden. Etwaige besondere Vor-
sichtsmaflinahmen, die bei der Lagerung des Ausgangsstoffs erforder-
lich sind, und, falls erforderlich, dessen Haltbarkeit sind anzugeben.

Sofern Ausgangsstoffe tierischen oder menschlichen Ursprungs ver-
wendet werden, sind die MaBlnahmen zu beschreiben, die getroffen
werden, um sicherzustellen, dass sie frei von Fremderregern sind.
Wird das Vorhandensein von Fremderregern nachgewiesen oder ver-
mutet, ist das entsprechende Material zu beseitigen oder so zu ver-
arbeiten, dass das Risiko des Vorhandenseins mit einer validierten
Behandlung verringert wird. Wird nach der Verarbeitung das Vor-
handensein von Fremderregern nachgewiesen oder vermutet, ist das
entsprechende Material nur unter der Voraussetzung zu verwenden,
dass durch die weitere Verarbeitung des Produkts ihre Beseitigung
und/oder Inaktivierung sichergestellt ist; die Beseitigung und/oder
Inaktivierung solcher Fremderreger ist nachzuweisen.

Beim Einsatz von Zellkulturen ist nachzuweisen, dass die Zelleigen-
schaften bis zu der fiir die Produktion verwendeten Passagenzahl
unverandert geblieben sind.

Fiir gentechnisch verdnderte Ausgangsstoffe miissen diese Angaben
Einzelheiten enthalten, wie die Beschreibung der Ausgangszellen
oder -staimme, den Aufbau des Expressionsvektors (Name, Herkunft,
Funktion des Replikons, Promotor, Enhancer und andere Regulato-
ren), Kontrolle der effektiv eingefiigten DNA- oder RNA-Sequenz,
oligonukleotide Plasmidvektorsequenzen von Zellen, zur Kotransfek-
tion verwendetes Plasmid, hinzugefiigte oder entfernte Gene, biolo-
gische Eigenschaften des fertigen Konstrukts und der exprimierten
Gene, Vervielfiltigungszahl und genetische Stabilitét.

Bei Tierarzneimitteln, die genetisch verdnderte Organismen (GVO)
enthalten oder aus solchen bestehen, sind dem qualitativen Teil des
Zulassungsantrags die gemil Richtlinie 2001/18/EG vorgeschriebe-
nen Unterlagen beizufiigen.
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Sofern erforderlich, sind Proben der biologischen Ausgangsstoffe
oder der in den Priifverfahren verwendeten Reagenzien vorzulegen,
sodass die zustindige Behorde Kontrollpriifungen durchfiihren lassen
kann.

Ausgangsstoffe nicht biologischer Herkunft

Die Beschreibung muss in Form einer Monografie unter folgenden
Titeln erfolgen:

a) Der Name des Ausgangsstoffs, der den Vorschriften von Teil
Ila.2A1 Punkt 4 entspricht, ist durch handelsiibliche oder wis-
senschaftliche Synonyme zu ergénzen;

b) Beschreibung des Ausgangsstoffs, in dhnlicher Form abgefasst
wie eine Beschreibung im Europdischen Arzneibuch;

c) Funktion des Ausgangsstoffs;

d) Identifizierungsmethoden;

e) etwaige besondere Vorsichtsmafinahmen, die bei der Lagerung
des Ausgangsmaterials erforderlich sind, und, falls erforderlich,
dessen Haltbarkeit sind anzugeben.

Kontrollen wiihrend des Herstellungsprozesses

Das Dossier muss Angaben zu den Kontrollen wihrend der Herstel-
lung enthalten, die an Zwischenherstellungsphasen durchgefiihrt wer-
den, um die Konstanz des Herstellungsverfahrens und die gleichblei-
bende Qualitdt des Fertigprodukts festzustellen. Fir jede Kontrolle
sind Spezifikationen festzulegen und die Analysemethoden zu be-
schreiben. Eine Validierung der Kontrollen ist vorzusehen, sofern
nicht anders begriindet.

In der Spezifikation fiir die Wirkstoffcharge(n) sind Akzeptanzkrite-
rien zusammen mit den Kontrollen festzulegen, die zur ausreichenden
Kontrolle der Wirkstoffqualitit verwendet werden. Eine Kontrolle auf
biologische Aktivitit ist vorzusehen, sofern nicht anders begriindet.
Fiir die Verunreinigungen sind unter Beriicksichtigung von Sicher-
heitsaspekten Obergrenzen festzulegen. Die mikrobiologische Quali-
tdt des Wirkstoffs muss angegeben werden. Die Abwesenheit von
Fremderregern (Bakterien, Mykoplasmen, Pilzen und Viren) ist ge-
mafl dem Europdischen Arzneibuch nachzuweisen.

GemiB der Richtlinie 2010/63/EU und dem Europdischen Uberein-
kommen zum Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Wirbeltiere sind die Versuche so durchzufiih-
ren, dass moglichst wenige Tiere verwendet und moglichst wenig
Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schiiden verursacht wer-
den. Falls verfiigbar, ist ein alternativer In-vitro-Test zu verwenden,
wenn dies zum Ersatz oder zur Verringerung des Einsatzes von
Tieren oder zur Verringerung des Leidens fiihrt.

Kontrollen am Fertigprodukt
Spezifikation des Fertigprodukts

Bei allen Kontrollen muss die Beschreibung der Verfahren zur Ana-
lyse des Fertigprodukts hinreichend detailliert fiir eine Qualititsbeur-
teilung sein.
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Sofern Testverfahren und Grenzwerte angewandt werden, die nicht in
den Monografien des Europiischen Arzneibuchs oder andernfalls in
dem Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefithrt sind, muss, wenn
geeignete Monografien vorliegen, der Nachweis erbracht werden,
dass das Fertigprodukt den Qualititsanforderungen jenes Arzneibuchs
fiir die betreffende Darreichungsform entsprechen wiirde, wenn es im
Einklang mit diesen Monografien gepriift wiirde. In dem Zulassungs-
antrag sind die Priifungen anzugeben, die an repréisentativen Proben
jeder Charge des Fertigprodukts durchgefiihrt werden. Die Héufigkeit
der Priifungen, die am endgiiltigen unabgefiillten Produkt anstelle der
daraus hergestellten Charge oder Chargen durchgefiihrt werden, ist
gegebenenfalls anzugeben. Die Haufigkeit der nicht routinemifig
durchgefiihrten Prifungen ist zu rechtfertigen. Akzeptanzkriterien
fiir die Freigabe missen angegeben und begriindet werden. Die Va-
lidierung der am Fertigprodukt durchgefiihrten Kontrollen ist vor-
zulegen.

Fir die Verunreinigungen sind unter Beriicksichtigung von Sicher-
heitsaspekten Obergrenzen festzulegen.

Methodenbeschreibungen und Validierung von Freigabepriifun-
gen

Allgemeine Merkmale

Die Priifung von allgemeinen Merkmalen erstreckt sich gegebenen-
falls auf die Erscheinung des Fertigprodukts und physikalische, oder
chemische Priifungen, physikalische Merkmale wie pH-Wert, Osmo-
lalitdt usw. Fiir jedes dieser Merkmale miissen vom Antragsteller in
jedem einzelnen Fall Spezifikationen mit geeigneten Sicherheitskoef-
fizienten erstellt werden.

Identifizierung und Potenzpriifung

Erforderlichenfalls ist auch eine spezifische Priifung zur Identifizie-
rung des Wirkstoffs durchzufiihren. Gegebenenfalls kann die Identi-
tatsprifung mit der Potenzpriifung kombiniert werden.

Es ist eine Priifung der Wirkung oder eine Priifung zur Quantifizie-
rung des Wirkstoffs oder eine Priifung zur quantitativen Messung der
Funktion (biologische/funktionelle Wirkung), die mit relevanten bio-
logischen Eigenschaften verbunden ist, durchzufiihren, um nach-
zuweisen, dass jede Charge die entsprechende Potenz enthilt, um
ihre Sicherheit und Wirksamkeit zu gewéhrleisten.

Eine biologische Bestimmung ist erforderlich, sofern die physika-
lisch-chemischen Methoden nicht ausreichen, um Auskunft iiber die
Qualitdt des Arzneimittels zu erhalten. Solch eine Bestimmung sollte
moglichst Referenzmaterialien und statistische Analysen mit Berech-
nung der Sicherheitskoeffizienten umfassen. Sofern diese Versuche
nicht am Fertigprodukt durchgefiihrt werden kdnnen, ist es moglich,
dass sie in einem Zwischenstadium, moglichst gegen Ende des Her-
stellungsverfahrens, erfolgen.

Kommt es bei der Herstellung des Fertigprodukts zu Abbauprozes-
sen, ist der annehmbare Hochstwert unmittelbar nach der Herstellung
fiir Einzel- und Gesamtabbauprodukte anzugeben.

Identitdtsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Arz-
neitragerstoffs

Soweit erforderlich, sind an den Arzneitrigerstoffen zumindest Prii-
fungen zur Identifizierung durchzufiihren. Die Bestimmung des obe-
ren und des unteren Grenzwerts ist fiir Konservierungsmittel zwin-
gend vorgeschrieben. Die Bestimmung des oberen Grenzwerts ist fiir
alle anderen Bestandteile von Arzneitrdgerstoffen, die im Verdacht
stehen, zu Nebenwirkungen zu fiithren, zwingend vorgeschrieben.
Falls zutreffend, sind Menge und Art des Adjuvans und seiner Be-
standteile am Fertigprodukt zu tiberpriifen; anderenfalls ist dies zu
begriinden.
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Priifungen auf Sterilitdt und Reinheit

Die Abwesenheit von Fremderregern (Bakterien, Mykoplasmen, Pil-
zen und bakterielle Endotoxine, soweit relevant) ist gemifl dem Eu-
ropdischen Arzneibuch nachzuweisen. Es sind geeignete Priifungen
zum Nachweis der Freiheit von Kontamination durch andere Stoffe
entsprechend der Art des biologischen Tierarzneimittels, der Herstel-
lungsmethode und -bedingungen durchzufithren. Werden routine-
mafig weniger Priifungen je Charge durchgefiihrt, als in dem ein-
schldgigen Europdischen Arzneibuch vorgeschrieben sind, miissen
diese fir die Einhaltung der Monografie mafigeblich sein. Es sind
Nachweise vorzulegen, dass das biologische Tierarzneimittel die An-
forderungen erfiillen wiirde, wiirde es in vollem Umfang gemiaf3 der
Monografie gepriift.

Feuchtigkeitsriickstande

Jede Charge eines lyophilisierten Produkts oder einer Tablette ist auf
Feuchtigkeitsriickstinde zu priifen.

Fiillvolumen

Geeignete Priifungen zum Nachweis des korrekten Fiillvolumens
miissen durchgefiihrt werden.

Referenzstandards oder -materialien

Es sind Informationen iiber den Herstellungsprozess des Referenz-
materials anzugeben. Wenn wihrend der Produktentwicklung mehr
als ein Referenzstandard fiir eine bestimmte Priifung verwendet wur-
de, muss eine Qualifizierungshistorie vorgelegt werden, die be-
schreibt, wie die Beziehung zwischen den verschiedenen Normen
aufrechterhalten wurde.

Falls andere Referenzzubereitungen und -standards als im Europii-
schen Arzneimittelbuch vorgesehen verwendet werden, sind diese
anzugeben und ausfiihrlich zu beschreiben.

Gleichbleibende Qualitit der Chargen
Wirkstoff

Damit eine gleichbleibende Qualitit des Wirkstoffs von Charge zu
Charge gewihrleistet ist und die Ubereinstimmung mit den Spezifi-
kationen nachgewiesen wird, sind Daten von représentativen Chargen
vorzulegen.

Fertigprodukt

Damit eine gleichbleibende Qualitdt von Charge zu Charge gewihr-
leistet ist und die Ubereinstimmung mit den Spezifikationen nach-
gewiesen wird, ist ein vollstindiges Protokoll fiir drei aufeinander-
folgende und fiir die Routineproduktion reprasentative Chargen vor-
zulegen.

Haltbarkeitsversuche

Die Haltbarkeitsversuche umfassen die Haltbarkeit des Wirkstoffs
und des Fertigprodukts, einschlieflich gegebenenfalls des/der Lo-
sungsmittel(s). Wenn der/die Wirkstoff(e) gelagert wird/werden, miis-
sen die vorgesehenen Bedingungen und die Dauer der Lagerung auf
der Grundlage von Haltbarkeitsdaten festgelegt werden; sie konnen
entweder durch Priifung der Wirkstoffe selbst oder durch entspre-
chende Priifung des Fertigprodukts gewonnen werden.
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Zu beschreiben sind die Priifungen, die durchgefiihrt wurden, um die
Haltbarkeitsdauer, die empfohlenen Lagerungsbedingungen und die
Spezifikationen bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer, wie vom Antrag-
steller vorgeschlagen, zu erhdrten. Diese Versuche miissen immer
Echtzeitstudien sein; sie sind an mindestens drei repréisentativen
Chargen durchzufiihren, die im Einklang mit dem beschriebenen Pro-
duktionsverfahren hergestellt wurden, sowie an Produkten, die im
endgiiltigen Behéltnis gelagert sind; diese Versuche umfassen biolo-
gische und physikalisch-chemische Haltbarkeitspriifungen, die in re-
gelmidfBigen Abstinden durchgefiihrt werden, fiir das Fertigprodukt
bis zum Ablauf der angegebenen Haltbarkeitsdauer.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, die
die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer unter allen vorgeschlagenen
Lagerungsbedingungen rechtfertigen. Die Ergebnisse der Haltbar-
keitsstudie sind bei der Festlegung geeigneter Formulierungs- und
Freigabespezifikationen zu beriicksichtigen, um die Konformitit des
Produkts mit der angegebenen Haltbarkeitsdauer sicherzustellen.

Bei Arzneimitteln, die iiber das Futter verabreicht werden, miissen
die Angaben beziiglich der Haltbarkeit, falls erforderlich, auch fiir
die verschiedenen Stadien des Mischvorgangs bei Einhaltung der
empfohlenen Anweisungen gemacht werden.

Muss das Fertigprodukt vor der Verabreichung rekonstituiert oder
muss es in Trinkwasser verabreicht werden, sind genaue Angaben
zur vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fiir das entsprechend den An-
weisungen rekonstituierte Produkt erforderlich. Zur Untermauerung
der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fiir das rekonstituierte Produkt
sind Daten vorzulegen.

Bei Multidosisbehéltnissen sind gegebenenfalls Haltbarkeitsdaten
vorzulegen, um die Haltbarkeitsdauer nach erstmaliger Entnahme
oder Offnung des Arzneimittels zu begriinden, und es ist eine Spe-
zifikation fiir das im Gebrauch befindliche Behiltnis festzulegen.

Ist damit zu rechnen, dass sich bei einem Fertigprodukt Abbaupro-
dukte bilden, so muss der Antragsteller diese Produkte mitteilen und
angeben, welche Methoden fiir ihre Identifizierung und welche Priif-
verfahren angewandt werden.

Bei kombinierten Arzneimitteln gewonnene Haltbarkeitsdaten kénnen
bei hinreichender Begriindung fiir Derivate dienen, die eines oder
mehrere der gleichen Bestandteile enthalten.

Die Wirksamkeit jeder Konservierungsart ist nachzuweisen. Angaben
zur Wirksamkeit der Konservierungsmittel bei anderen, dhnlichen
biologischen Tierarzneimitteln desselben Herstellers sind unter Um-
standen ausreichend.

Sonstige Informationen

In das Dossier konnen auch Informationen iiber die Qualitdt des
biologischen Tierarzneimittels aufgenommen werden, die in Teil
[Ia.2 bis [I1a2G nicht erfasst sind.

Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

Der Studienbericht enthélt Folgendes:

a) eine Kopie der Studienplanung (Protokoll),

b) gegebenenfalls eine Erkldrung, dass die Gute Laborpraxis einge-
halten wurde,
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¢) eine Beschreibung der angewandten Methoden sowie der ver-
wendeten Gerédte und Materialien,

d) eine Beschreibung und Begriindung des Priifsystems,

e) eine Beschreibung der erzielten Ergebnisse, die so ausfiihrlich
sein muss, dass die Ergebnisse unabhéngig von ihren Interpreta-
tionen durch den Autor kritisch bewertet werden konnen,

f) gegebenenfalls eine statistische Analyse der Ergebnisse,

g) eine Erdrterung der Ergebnisse mit Kommentaren zu OEL und
NOEL sowie zu ungewdhnlichen Ergebnissen,

h) Name des Labors,

i) Name des Studienleiters,

j)  Unterschrift und Datum,

k) Ort und Zeitraum der Durchfithrung der Studie,

1) Schlissel fiir Abkiirzungen und Kodizes, unabhingig davon, ob
sie international anerkannt sind oder nicht,

m) Beschreibung von mathematischen und statistischen Verfahren.

Verbffentlichte Studien konnen akzeptiert werden, wenn sie eine
ausreichende Menge an Daten und geniigend Details enthalten, um
eine unabhingige Bewertung zu ermoglichen. Die Versuchsmethoden
sind so genau zu beschreiben, dass sie reproduziert werden konnen,
und der Priifer muss ihre Validitdt nachweisen. Zusammenfassungen
von Studien, zu denen keine detaillierten Berichte vorliegen, stellen
keine vollstandigen Unterlagen dar. Zur Erfillung bestimmter Sicher-
heitsanforderungen kann auf die EPMAR verwiesen werden, wenn
der Stoff zuvor fiir die Festlegung von Riickstandshochstmengen
bewertet wurde. Wenn auf die EPMAR verwiesen wird, miissen
keine Studien vorgelegt werden, die bereits im Rahmen der Riick-
standshochstmengen-Bewertung bewertet wurden; es sind nur neue
Studien vorzulegen, die fiir die Bewertung der Riickstandshochst-
mengen nicht verfiigbar waren. Wenn der Verabreichungsweg (z. B.
fiir den Anwender) nicht identisch ist mit dem gemal der Verord-
nung (EU) 2018/78 verwendeten Weg, konnen neue Studien erfor-
derlich sein.

Unbedenklichkeitsversuche

Die Unbedenklichkeitsunterlagen miissen zur Bewertung von Folgen-
dem angemessen sein:

a) der potenziellen Toxizitdt des Tierarzneimittels und aller gefahr-
lichen oder unerwiinschten Wirkungen bei den Zieltierarten, die
unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen auftreten
konnen;

b) der potenziellen Risiken, die sich fir den Menschen durch den
Umgang mit dem Tierarzneimittel, beispielsweise bei der Ver-
abreichung an das Tier, ergeben konnen;

¢) der potenziellen Risiken fiir die Umwelt, die sich durch die An-
wendung des Tierarzneimittels ergeben konnen.
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In bestimmten Féllen ist es erforderlich, die Metaboliten der Aus-
gangsverbindung zu priifen, wenn es sich bei diesen um die bedenk-
lichen Riickstinde handelt.

Ein Arzneitrdgerstoff, der erstmalig in einem Tierarzneimittel einge-
setzt wird, oder ein Arzneitragerstoff, bei dem dies durch ein neue
Darreichungsform geschieht, ist wie ein Wirkstoff zu behandeln.

Alle in Teil IIIa.3A aufgefithrten Abschnitte miissen behandelt wer-
den. Je nach Art des Produkts sind bestimmte Abschnitte moglicher-
weise nicht relevant und Studien kénnen, sofern gerechtfertigt, weg-
gelassen werden.

Genaue Identifizierung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe:

a) internationaler Freiname (INN),

b) IUPAC-Bezeichnung,

¢) Nummer des Chemical Abstracts Service (CAS-Nummer),

d) therapeutische, pharmakologische und chemische Klassifizierung,

e) Synonyme und Abkiirzungen,

f)  Strukturformel,

g) Molekularformel,

h) Molekulargewicht,

i) Verunreinigungsgrad,

j) qualitative und quantitative Zusammensetzung der Verunrei-
nigungen,

k) Beschreibung physikalischer Eigenschaften,

1) Loslichkeit in Wasser und organischen Losungsmitteln, aus-
gedriickt in g/l mit Temperaturangabe,

g

Lichtbrechung, optische Rotation usw.,

n) Formulierung des Arzneimittels.

Pharmakologie

Pharmakologische Untersuchungen sind zur Klarung der Mechanis-
men, die die therapeutischen Wirkungen des Tierarzneimittels herbei-
fithren, von fundamentaler Bedeutung, weshalb an Zieltierarten und
gegebenenfalls Nichtzieltierarten durchgefiihrte pharmakologische
Untersuchungen aufgenommen werden sollten. Gegebenenfalls kann
ein Querverweis auf die in Teil 4 des Dossiers eingereichten Studien
erfolgen.

Pharmakologische Untersuchungen koénnen auch zum Verstindnis
toxikologischer Phdnomene beitragen. Wenn ein Tierarzneimittel
bei Ausbleiben einer toxischen Reaktion oder bei Dosen, die so
niedrig sind, dass kein toxischer Effekt auftritt, pharmakologische
Wirkungen aufweist, sind Letztere bei der Bewertung der Unbedenk-
lichkeit des Tierarzneimittels in Betracht zu ziehen.
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Den Unterlagen zur Unbedenklichkeit sind in jedem Fall ausfiihrliche
Angaben iiber an Versuchstieren durchgefiihrte pharmakologische
Untersuchungen sowie samtliche einschlagigen Angaben zu den kli-
nischen Priifungen am Zieltier voranzuschicken.

Pharmakodynamik

Zum besseren Verstiandnis etwaiger Nebenwirkungen in den Tierstu-
dien sind Informationen tiber den Wirkungsmechanismus der Wirk-
stoffe sowie iiber die primdren und sekunddren pharmakodyna-
mischen Wirkungen vorzulegen. Detaillierte Angaben zu den phar-
makodynamischen Eigenschaften, die sich auf die therapeutische
Wirksamkeit beziehen, sind in Teil 4A des Dossiers zu melden.

Pharmakokinetik

Es sind Daten zum Verhalten des Wirkstoffs und seiner Metaboliten
bei den Versuchstieren vorzulegen, die Angaben zu Resorption, Ver-
teilung, Metabolisierung und Ausscheidung (ADME) enthalten. Zur
Ermittlung der entsprechenden Exposition sind die Daten mit den
Dosis-Wirkungs-Ergebnissen der pharmakologischen und toxikologi-
schen Studien in Beziehung zu setzen.

Toxikologie

Die Toxikologieunterlagen miissen den Leitlinien der Agentur iliber
den allgemeinen Ansatz fiir Priiffungen sowie den Leitlinien fiir spe-
zielle Studien entsprechen. Dieser Leitfaden enthdlt toxikologische
Daten, die fiir die Feststellung der Anwendersicherheit und die Be-
wertung der schddlichen Auswirkungen bei Zieltieren und auf die
Umwelt erforderlich sind.

Die Toxizitatsstudien sind nicht mit dem formulierten Produkt, son-
dern mit den Wirkstoffen durchzufiihren, sofern nicht spezifisch et-
was anderes vorgeschrieben ist.

Tierexperimentelle Studien sind an etablierten Stimmen von Ver-
suchstieren durchzufiihren, fiir die (vorzugsweise) historische Daten
vorliegen.

Toxizitit bei einmaliger Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung konnen
eingesetzt werden zur Prognose:

a) der mdglichen Wirkungen einer akuten Uberdosis bei der Zieltier-
art;

b) der moglichen Wirkungen einer unbeabsichtigten Verabreichung
an Menschen;

¢) der Dosen, die bei Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Ver-
abreichung sinnvoll verwendet werden kdnnen.

Priifungen der Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung haben die
akuten toxischen Wirkungen des Stoffs und den zeitlichen Ablauf
ihres Einsetzens und Abklingens aufzuzeigen.

Die durchzufiihrenden Priifungen werden im Hinblick auf Informa-
tionen zur Anwendersicherheit ausgewahlt; ist z. B. mit einer erheb-
lichen Exposition des Benutzers gegeniiber dem Tierarzneimittel
durch Inhalation oder Hautkontakt zu rechnen, sollten diese Verabrei-
chungswege untersucht werden.
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Toxizitit bei wiederholter Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung haben
zum Ziel, physiologische und/oder pathologische Verdnderungen in-
folge wiederholter Verabreichung eines wirksamen Bestandteils bzw.
einer Wirkstoffkombination festzustellen und die Dosierungen zu er-
mitteln, die fiir das Auftreten dieser Verdnderungen verantwortlich
sind.

Normalerweise ist eine Priifung der Toxizitdt bei wiederholter Ver-
abreichung an einer Versuchstierart ausreichend. Diese Untersuchung
kann durch eine Untersuchung am Zieltier ersetzt werden. Haufigkeit
und Weg der Verabreichung sowie die Dauer des Versuchs sind
unter Beriicksichtigung der vorgeschlagenen klinischen Anwen-
dungsbedingungen und/oder Exposition der Anwender anzusetzen.
Der Antragsteller muss Umfang und Dauer der Studien sowie die
gewihlten Dosierungen begriinden.

Vertriglichkeit bei der Zieltierart

Alle Anzeichen von Unvertriglichkeit, die bei der Zieltierart im Ver-
lauf der diiblicherweise mit der endgiiltigen Formulierung durch-
gefiihrten Versuche aufgetreten sind, miissen gemédf3 den Anforderun-
gen in Teil Illa.4A4 (Vertrdglichkeit bei den Zieltierarten) zusam-
menfassend angegeben werden. Die betreffenden Untersuchungen,
die Dosierungen, die die Unvertraglichkeit hervorgerufen haben, so-
wie die betreffenden Arten und Rassen sind zu beschreiben. Ferner
sind alle unerwarteten physiologischen Verdnderungen im Detail an-
zugeben. Teil 4 des Dossiers muss die vollstindigen Berichte dieser
Studien enthalten.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Studie zu den Wirkungen auf die Fortpflanzung

Fur Produkte, die zur Verwendung bei Zuchttieren bestimmt sind,
sind Reproduktionsstudien in Ubereinstimmung mit VICH GL43
vorzulegen. Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Versuchstieren
werden fiir die Bewertung der Auswirkungen auf den Anwender
nicht erwartet.

Studie zur Entwicklungstoxizitét

Fiir die Bewertung der Wirkungen bei der Zieltierart sind Studien zur
Entwicklungstoxizitdt nicht erforderlich fiir Produkte, die nur zur
Verwendung bei nicht zu Zuchtzwecken gehaltenen Tieren bestimmt
sind. Fiir andere Produkte ist eine Studie zur Entwicklungstoxizitit
an mindestens einer Tierart durchzufiihren, die die Zieltierart sein
kann.

Zur Bewertung der Anwendersicherheit sind in allen Féllen, in denen
eine signifikante Exposition des Anwenders zu erwarten ist, Stan-
dardtests zur Entwicklungstoxizitit in Ubereinstimmung mit Stan-
dardtests auf der Grundlage etablierter Leitlinien (einschlieflich
VICH GL32 und OECD-Priifungen) durchzufiihren.

Genotoxizitit

Das genotoxische Potenzial ist zu untersuchen, um etwaige Verdnde-
rungen zu ermitteln, die ein Stoff am genetischen Material von Zel-
len verursachen kann; anderenfalls ist dies zu begriinden. Alle Stoffe,
die zum ersten Mal in einem Tierarzneimittel verwendet werden, sind
auf ihre genotoxischen Eigenschaften hin zu beurteilen.
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An dem/den Wirkstoff(en) ist in der Regel eine Standardbatterie von
Genotoxizititstests in Ubereinstimmung mit Standardtests auf der
Grundlage festgelegter Leitlinien (einschlieBlich VICH GL23 und
OECD-Tests) durchzufiihren.

Kanzerogenitit

Bei der Entscheidung iiber die Notwendigkeit einer Priifung auf
Kanzerogenitit sind die Ergebnisse von Genotoxizititsprifungen,
die Struktur-Wirkungs-Bezichungen und die Ergebnisse von Unter-
suchungen auf Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung zu beriick-
sichtigen, die das Potenzial fiir hyper-/neoplastische Verdnderungen
haben konnen.

Es sind alle bekannten artspezifischen Toxizitdtsmechanismen sowie
die Unterschiede im Metabolismus zwischen der in den Priifungen
verwendeten Tierart, der Zieltierart und dem Menschen zu bertick-
sichtigen.

Die Priifung der Kanzerogenitit ist nach Standardpriifungen auf der
Grundlage festgelegter Leitlinien (einschlieBlich VICH GL28 und
OECD-Prifungen) durchzufiihren.

Ausnahmen

Sofern ein Tierarzneimittel zur topischen Anwendung bestimmt ist,
muss die systemische Absorption an der Zieltierart gepriift werden.
Wenn nachgewiesen ist, dass die systemische Absorption unerheblich
ist, kann auf die Priifungen der Toxizitit bei wiederholter Verabrei-
chung, die Versuche zur Entwicklungstoxizitdt und die Kanzeroge-
nitétspriifungen verzichtet werden, es sei denn, dass

a) unter den festgelegten Anwendungsbedingungen ist eine orale
Aufnahme des Tierarzneimittels durch das Tier zu erwarten oder

b) unter den festgelegten Anwendungsbedingungen ist eine orale
Exposition des Anwenders des Tierarzneimittels zu erwarten.

Sonstige Anforderungen
Spezielle Untersuchungen

Bei bestimmten Stoffgruppen oder wenn die im Verlauf der Priifun-
gen bei wiederholter Verabreichung an Tiere beobachteten Wirkun-
gen Veranderungen umfassen, die beispielsweise auf Immunogenitit,
Immunotoxizitit, Neurotoxizitit oder endokrine Dysfunktion hindeu-
ten, sind weitere Priifungen erforderlich, z. B. Sensibilisierungsstu-
dien oder Priifungen auf verzogerte Neurotoxizitdt. Je nach Art des
Arzneimittels kann es erforderlich sein, zusétzliche Studien zur Beur-
teilung der Mechanismen durchzufiihren, die der toxischen Wirkung
oder dem Reizpotenzial zugrunde liegen.

Fiir Produkte, bei denen es zu einer Exposition von Haut und Augen
kommen kann, sind Studien zur Reizung und Sensibilisierung vor-
zulegen. Diese Studien werden normalerweise mit der endgiiltigen
Formulierung durchgefiihrt.

Bei der Konzeption solcher Untersuchungen und der Bewertung ihrer
Ergebnisse sind der Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse sowie
die festgelegten Leitlinien zu beriicksichtigen.
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Beobachtungen beim Menschen

Es sind Informationen dazu vorzulegen, ob die pharmakologisch
wirksamen Stoffe des Tierarzneimittels als Arzneimittel in der Hu-
mantherapie verwendet werden. Trifft dies zu, sind alle am Men-
schen in ver6ffentlichen Studien festgestellten Wirkungen (ein-
schlieBflich Nebenwirkungen) und deren Ursachen zusammenzustel-
len, sofern sie fiir die Beurteilung der Unbedenklichkeit des Tier-
arzneimittels von Bedeutung sein konnen; wenn Bestandteile der
Tierarzneimittel als solche bzw. aus Sicherheitsgriinden nicht mehr
als Arzneimittel in der Humantherapie angewandt werden, ist dies zu
begriinden, sofern diese Daten offentlich zugénglich sind.

Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko beim Men-
schen

Die in diesem Punkt genannten Datenanforderungen beziehen sich
auf antibakterielle Stoffe und sind moglicherweise nicht in vollem
Umfang auf andere Arten von antimikrobiellen Wirkstoffen (ndmlich
Virostatika, Antimykotika und Antiprotozoika); fiir andere als anti-
bakterielle Stoffe, fiir die das Vorhandensein einer antimikrobiellen
Resistenz belegt ist, konnen gegebenenfalls dieselben Anforderungen
befolgt werden.

Es sind Daten iiber das mogliche Auftreten resistenter Bakterien oder
Resistenzdeterminanten erforderlich, die fir die menschliche Gesund-
heit von Bedeutung sind und mit der Verwendung von Tierarznei-
mitteln in Zusammenhang stehen. Dabei ist besonders wichtig, durch
welchen Mechanismus sich derartige Resistenzen entwickeln und
selektieren. Falls erforderlich, miissen MaBnahmen vorgeschlagen
werden, durch die sich die Entwicklung einer Resistenz gegen den
Verwendungszweck des Tierarzneimittels begrenzen lésst.

Sind solche Resistenzdaten fiir die klinische Anwendung des Pro-
dukts bei Zieltierarten relevant, ist dies gemifl Teil 1I1.4A2 zu be-
handeln. Gegebenenfalls sind Querverweise zu den in Teil I1la.4A2
aufgefiihrten Angaben zu machen.

Fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte Tiere muss die Risikobewer-
tung Folgendes umfassen:

a) die Identifizierung resistenter Bakterien oder Resistenzdeterminan-
ten, die mit menschlichen Erkrankungen in Verbindung gebracht
werden konnten (zoonotische und/oder kommensale Bakterien)
und durch die Anwendung des antimikrobiellen Tierarzneimittels
bei Zieltieren selektiert werden (Gefahrenidentifizierung);

b) die Wahrscheinlichkeit des Eintretens der identifizierten Gefahren,
die von der Zieltierart aufgrund der Verwendung des betreffenden
Tierarzneimittels ausgehen;

c) die Wahrscheinlichkeit einer spdteren Exposition des Menschen
gegeniiber der/den identifizierten Gefahr(en) iiber den lebensmit-
telbedingten Weg oder durch direkten Kontakt und die sich da-
raus ergebenden Folgen fiir die menschliche Gesundheit (schid-
liche Auswirkungen auf die Gesundheit). Leitlinien sind in VICH
GL27 und den EU-Leitlinien verfiigbar.

Bei Heimtieren ist das Risiko fiir die menschliche oder o6ffentliche
Gesundheit wie folgt zu priifen:

a) durch Identifizierung resistenter Bakterien oder Resistenzdetermi-
nanten, die mit menschlichen Erkrankungen in Verbindung ge-
bracht werden konnten und durch die Anwendung des antimikro-
biellen Tierarzneimittels bei Zieltieren selektiert werden;
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b) durch eine Abschitzung der Exposition von zoonotischen und
kommensalen Bakterien bei der Zieltierart auf der Grundlage
der Anwendungsbedingungen des betreffenden Tierarzneimittels;

¢) durch Beriicksichtigung der spiteren Exposition des Menschen
gegeniiber AMR und der daraus resultierenden Folgen fiir die
menschliche Gesundheit.

Resistenzen in der Umwelt miissen angegangen werden.

Anwendersicherheit

In diesem Abschnitt zur Anwendersicherheit ist eine Bewertung der
in Teil Ila.3A bis I1la.3A4 festgestellten Wirkungen aufzunehmen,
und diese Wirkungen sind mit Art und Umfang der menschlichen
Exposition gegeniiber dem Arzneimittel in Beziehung zu setzen, da-
mit zweckdienliche Warnhinweise fiir die Anwender formuliert und
andere Risikomanagement-Mafinahmen ergriffen werden konnen.

Die Anwendersicherheit ist in Ubereinstimmung mit den Richtlinien
des CVMP zu behandeln.

Umweltvertriglichkeitspriifung

Umweltvertriglichkeitspriifung fiir Tierarzneimittel, die gene-
tisch verinderte Organismen weder enthalten noch aus solchen
bestehen

Es ist eine Umweltvertrédglichkeitspriifung zur Beurteilung potenziell
schidlicher Wirkungen, die sich durch die Anwendung des Tierarz-
neimittels fiir die Umwelt ergeben konnen, sowie zur Ermittlung der
Risiken solcher Wirkungen durchzufiihren. Im Rahmen der Beurtei-
lung sind auBerdem die zur Herabsetzung solcher Risiken gegebe-
nenfalls erforderlichen Vorsichtsmafinahmen festzustellen.

Diese Beurteilung besteht aus zwei Phasen. Die erste Beurteilungs-
phase ist in jedem Fall durchzufiihren. Die Einzelheiten zur Beur-
teilung sind gemaB den von der Agentur ver6ffentlichten Leitlinien
anzugeben. Die potenzielle Exposition der Umwelt gegeniiber dem
Arzneimittel sowie das Ausmall des mit einer solchen Exposition
verbundenen Risikos sind unter Beriicksichtigung folgender Ele-
mente anzugeben:

a) der Zieltierarten und der vorgeschlagenen Anwendungsschemata;

b) der Verabreichungsart, insbesondere des wahrscheinlichen Aus-
mafles eines direkten Eintritts des Arzneimittels in Umweltsyste-
me;

¢) der moglichen Ausscheidung des Arzneimittels, seiner Wirkstoffe
oder relevanten Metaboliten in die Umwelt durch behandelte Tie-
re; der Persistenz in derartigen Ausscheidungen;

d) der Beseitigung ungenutzten Tierarzneimitteln oder anderer Ab-
félle.

In der zweiten Phase sind weitere Untersuchungen iiber das Verhal-
ten und die Wirkungen des Arzneimittels auf besondere Okosysteme
gemdl den von der Agentur ver6ffentlichten Leitlinien erforderlich.
Das Ausmaf} der Exposition der Umwelt gegeniiber dem Arzneimittel
und die verfiigbaren Informationen tiber die physikalisch/chemischen,
pharmakologischen und/oder toxikologischen Eigenschaften der
betreffenden Wirkstoffe, einschlieBlich der Metaboliten bei einem
erkannten Risiko, die im Verlauf der sonstigen geméil dieser Ver-
ordnung erforderlichen Versuche und Priifungen gewonnen wurden,
sind zu beriicksichtigen.
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Bei Produkten, die fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte Tierarten
bestimmt sind, werden persistente, bioakkumulierbare und toxische
(PBT) oder sehr persistente und sehr bioakkumulierbare (vPvB)
Stoffe gemdfl den Kriterien in Anhang XIII der REACH-Verordnung
eingestuft und gemil den von der Agentur ver6ffentlichten Leitlinien
fir die PBT- und vPvB-Bewertung von Stoffen in Tierarzneimitteln
bewertet.

Umweltvertriglichkeitspriifung fiir Tierarzneimittel, die gene-
tisch verinderte Organismen enthalten oder aus solchen bestehen

Bei einem Tierarzneimittel, das genetisch verdnderte Organismen
enthélt oder aus solchen besteht, muss der Antrag die Unterlagen
gemidl Artikel 2 und Teil C der Richtlinie 2001/18/EG umfassen.

Potenzielle nachteilige Auswirkungen auf die menschliche Gesund-
heit und die Umwelt, die durch den Gentransfer von GVO auf andere
Organismen auftreten konnen oder sich aus genetischen Verdnderun-
gen ergeben, sind von Fall zu Fall genau zu bewerten. Ziel einer
solchen Umweltvertrdglichkeitspriiffung ist es, mogliche direkte und
indirekte, sofortige oder spétere schddliche Auswirkungen des GVO
auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt (einschlieBlich
Pflanzen und Tiere) zu ermitteln und zu bewerten; sie ist nach den
Grundsétzen von Anhang II der Richtlinie 2001/18/EG durchzufiih-
ren.

Riickstandsversuche

Fiir diesen Punkt gelten die Begriffsbestimmungen der Verordnung
(EG) Nr. 470/2009 des Rates.

Mit der Untersuchung des Abbaus von Riickstinden in essbaren
Geweben oder von Eiern, Milch und Honig (gegebenenfalls Wachs),
die von behandelten Tieren gewonnen wurden, soll festgestellt wer-
den, unter welchen Bedingungen und in welchem Umfang Riick-
stinde in von behandelten Tieren stammenden Lebensmitteln beste-
hen bleiben. AuBlerdem dienen diese Untersuchungen dazu, Warte-
zeiten festzulegen.

Bei Tierarzneimitteln, die fiir zur Lebensmittelerzeugung genutzte
Tiere bestimmt sind, muss aus den Riickstandsunterlagen Folgendes
hervorgehen:

a) in welchem Umfang und wie lange Riickstinde der Tierarznei-
mittel oder deren Metaboliten in den essbaren Geweben oder in
Milch, Eiern und/oder Honig (gegebenenfalls Wachs) der behan-
delten Tiere bestehen bleiben;

b) dass es moglich ist, realistische Wartezeiten festzulegen, die in
der Tierzucht auch praktisch eingehalten werden koénnen, um alle
Risiken fiir die Gesundheit der Verbraucher von Lebensmitteln,
die von behandelten Tieren stammen, zu vermeiden;

c) dass die Analyseverfahren, die fir die Untersuchung des Abbaus
von Riickstinden verwendet werden, hinreichend validiert sind,
sodass mit der erforderlichen Sicherheit davon ausgegangen wer-
den kann, dass die vorgelegten Riickstandsdaten als Grundlage fiir
die Festsetzung einer Wartezeit ausreichen.
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Identifizierung des Arzneimittels

Die bei den Versuchen verwendeten Tierarzneimittel sind anhand
folgender Merkmale zu identifizieren:

a) Zusammensetzung;

b) physikalische und chemische Versuchsergebnisse (Stirke und
Reinheit) fiir die betreffenden Chargen;

¢) Identifizierung der Charge.

Abbau von Riickstinden

Zweck dieser Versuche, durch die die Geschwindigkeit gemessen
wird, mit der Riickstdnde im Zieltier nach der letzten Verabreichung
des Tierarzneimittels abgebaut werden, ist die Bestimmung von War-
tezeiten, die erforderlich sind, um sicherzustellen, dass in Lebens-
mitteln, die von behandelten Tieren stammen, keine Riickstinde vor-
handen sind, die eine Gefahr fiir den Verbraucher darstellen konnten.

Der aktuelle Stand der Riickstandshochstmengen fiir die Bestandteile
des Tierarzneimittels bei den betreffenden Zieltierarten ist zu melden.

Die Menge der vorhandenen Riicksténde ist zu einer ausreichenden
Anzahl von Zeitpunkten zu bestimmen, nachdem die Versuchstiere
die letzte Dosis des Tierarzneimittels erhalten haben. Die Studien an
Saugetieren und Vogeln sind gemdfl VICH GL48 und anderen ein-
schldgigen Leitlinien durchzufiihren. Riickstandsuntersuchungen bei
Honig sind geméfl VICH GL56 und Untersuchungen tiber den Riick-
standsabbau bei im Wasser lebenden Tierarten gemafl VICH GL57
durchzufiihren.

Die Begriindung fiir die vorgeschlagene Wartezeit ist auf die Bewer-
tung zu stiitzen.

Methoden zur Riickstandsanalyse

Die Studie(n) tiber den Abbau von Riickstinden, das/die Analyse-
verfahren und dessen/deren Validierung sind gemidfl VICH GL49
durchzufiihren.

Die Eignung der vorgeschlagenen Analysemethoden ist in Bezug auf
den wissenschaftlichen und technischen Kenntnisstand zum Zeit-
punkt der Antragstellung zu bewerten.

Teil 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

Vorklinische Studien

Vorklinische Studien dienen der Untersuchung der Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit des Produkts bei der Zieltierart und sind erforder-
lich, um die pharmakologische Aktivitdt, die pharmakokinetischen
Eigenschaften, die Dosis und das Dosierungsintervall, die (etwaigen)
Resistenzen und die Vertrdglichkeit des Produkts bei der Zieltierart
zu ermitteln.

Pharmakologie
Pharmakodynamik

Die pharmakodynamischen Wirkungen der im Tierarzneimittel ent-
haltenen Wirkstoffe sind zu charakterisieren.
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Die Wirkungsweise und die pharmakologischen Auswirkungen, auf
denen die empfohlene praktische Anwendung basiert, wird angemes-
sen beschrieben, was auch fiir die (etwaigen) Nebenwirkungen gilt.
Generell sind die Wirkungen auf die wichtigsten Korperfunktionen
zu untersuchen. Die Ergebnisse sind quantitativ darzustellen (bei-
spielsweise durch Dosis-Wirkungs-Kurven, Zeit-Wirkungs-Kurven
usw.) und sofern moglich durch Vergleich mit einem Stoff, dessen
Wirkung gut bekannt ist. Wird fiir einen Stoff eine stirkere Wirkung
behauptet, ist der Unterschied nachzuweisen und aufzuzeigen, dass er
statistisch signifikant ist.

Jeder Einfluss der anderen Eigenschaften des Arzneimittels (wie etwa
der Verabreichungsweg oder die Formulierung) auf die pharmakolo-
gische Aktivitdt des Wirkstoffes muss untersucht werden.

Sofern es sich bei den Versuchsmethoden nicht um Standardverfah-
ren handelt, sind sie so genau zu beschreiben, dass sie reproduzierbar
sind und ihre Validierung nachgewiesen wird. Die Versuchsergeb-
nisse sind klar darzulegen und das Ergebnis etwaiger statistischer
Vergleiche ist zu unterbreiten.

Sofern keine angemessenen Gegenargumente vorgelegt werden kon-
nen, ist jede quantitative Anderung von Reaktionen aufgrund wieder-
holter Verabreichung des Stoffes ebenfalls zu untersuchen.

Pharmakokinetik

Im Rahmen einer Beurteilung der klinischen Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Tierarzneimittels bei der Zieltierart sind Angaben
iber die grundlegenden pharmakokinetischen Abldufe bei einem
Wirkstoff erforderlich, insbesondere wenn es sich um einen neuen
Stoff oder eine neue Formulierung handelt.

Die Zielsetzung pharmakokinetischer Studien bei der Zieltierart kann
in folgende vier Kernbereiche unterteilt werden:

a) Beschreibung der grundlegenden pharmakokinetischen Eigen-
schaften (ndmlich Absorption, Verteilung, Metabolisierung und
Ausscheidung) des Wirkstoffs in der Formulierung;

b

=~

Untersuchung der Zusammenhinge zwischen Dosierungsschema,
Plasma- und Gewebekonzentration im zeitlichen Verlauf und
pharmakologischen, therapeutischen oder toxischen Wirkungen;

c) gegebenenfalls Vergleich der pharmakokinetischen Parameter der
verschiedenen Zieltierarten und Untersuchung der Frage, ob et-
waige Unterschiede zwischen den Arten Folgen fiir die Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit des Tierarzneimittels bei der Ziel-
tierart haben;

d

=

gegebenenfalls Vergleich der Bioverfiigbarkeit, um den Abgleich
von Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsinformationen zwischen
verschiedenen Produkten, Darreichungsformen, Stirken oder Ver-
abreichungswegen zu erhérten oder um die Auswirkungen von
Anderungen in der Herstellung oder Zusammensetzung zu ver-
gleichen, einschlieBlich Pilotformulierungen und endgiiltiger For-
mulierungen.

Bei der Zieltierart sind pharmakokinetische Studien in der Regel als
Ergdnzung der pharmakodynamischen Studien fiir eine fundierte
Festlegung von sicheren und wirksamen Dosierungsschemata (Ver-
abreichungsweg und -ort, Dosis, Dosierungsintervalle, Anzahl der
Verabreichungen usw.) erforderlich. Zusitzliche pharmakokinetische
Studien konnen erforderlich werden, um Dosierungsschemata im Ein-
klang mit bestimmten Populationsvariablen festlegen zu konnen.
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Wurden pharmakokinetische Studien gemél Teil 3 des Dossiers ein-
gereicht, konnen Querverweise auf diese Studien aufgenommen wer-
den.

Fiir fixe Kombinationen wird auf Abschnitt IV verwiesen.

Resistenzentwicklung und damit verbundenes Risiko bei Tieren

Fir betroffene biologische Tierarzneimittel (z. B. antimikrobielle
Wirkstoffe und Antiparasitika) sind Angaben iiber derzeitige Resis-
tenzen (falls zutreffend) und tber das potenzielle Auftreten von Re-
sistenzen von klinischer Relevanz fiir die vorgesehene Indikation bei
der Zieltierart vorzulegen. Soweit moglich, sind Informationen tiber
die Resistenzmechanismen, die molekulargenetische Grundlage der
Resistenzen und die Rate der Ubertragung von Resistenzdeterminan-
ten vorzulegen. Soweit relevant, miissen Informationen zu Ko- und
Kreuzresistenzen vorgelegt werden. Der Antragsteller muss Mafinah-
men vorschlagen, durch die sich die Resistenzentwicklung bei Orga-
nismen von klinischer Relevanz infolge der vorgesehenen Verwen-
dung des Tierarzneimittels begrenzen lésst.

Resistenzen, die ein Risiko fiir den Menschen darstellen konnen, sind
in Teil 3 des Antragsdossiers zu behandeln. Gegebenenfalls sind
Querverweise zu den in Teil 3 des Dossiers aufgefithrten Angaben
zu machen.

Dosisermittlung und -bestitigung

Es sind geeignete Daten vorzulegen, um die vorgeschlagene Dosis,
das Dosierungsintervall, die Dauer der Behandlung und ein etwaiges
Wiederbehandlungsintervall zu begriinden.

Fiir Studien, die unter Feldbedingungen durchgefiihrt werden, sind
sachdienliche Informationen vorzulegen, wie bei den klinischen Stu-
dien dargestellt.

Vertriglichkeit bei den Zieltierarten

Die lokale und systemische Vertraglichkeit des Tierarzneimittels ist
bei den Zieltierarten zu untersuchen. Zweck der Unbedenklichkeits-
versuche bei Zieltierarten ist es, Anzeichen von Unvertraglichkeit zu
beschreiben und einen angemessenen Sicherheitsspielraum bei An-
wendung der empfohlenen Verabreichungswege aufzuzeigen. Dies
lasst sich durch Erhohung der Dosis und/oder durch Verldngerung
der Behandlungsdauer erreichen.

Der Studienbericht muss detaillierte Angaben zu allen erwarteten
pharmakologischen Wirkungen und allen Nebenwirkungen enthalten.
Die Durchfithrung von Unbedenklichkeitsversuchen bei Zieltierarten
erfolgt in Ubereinstimmung mit den VICH-Leitlinien und den ein-
schldgigen von der Agentur verdffentlichten Leitlinien. Andere vor-
klinische und klinische Studien sowie einschldgige Informationen aus
der verdffentlichten Literatur konnen ebenfalls Informationen zur
Sicherheit bei der Zieltierart liefern.

Klinische Priifungen
Allgemeine Grundsitze

Klinische Priifungen sind unter Beriicksichtigung der VICH-Leit-
linien und der von der Agentur verdffentlichten sachdienlichen Leit-
linien zu planen und durchzufiihren und es ist dariiber zu berichten.
Daten aus klinischen Priifungen, die auflerhalb der Union durch-
gefiihrt wurden, diirfen nur dann zur Bewertung eines Zulassungs-
antrags herangezogen werden, wenn diese Daten ausreichend repré-
sentativ fiir die Situation in der EU sind.
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Experimentelle Daten, wie z. B. Sondierungs-/Pilotversuche, oder
Ergebnisse aus nichtexperimentellen Ansdtzen miissen durch Daten,
die unter normalen Feldbedingungen erhalten wurden, bestétigt wer-
den; anderenfalls ist dies zu begriinden.

Zweck der klinischen Priifung ist es, unter Feldbedingungen die
Sicherheit fiir die Zieltierart und die Wirksamkeit eines Tierarznei-
mittels unter normalen Bedingungen der Tierhaltung und/oder im
Rahmen einer normalen tierdrztlichen Praxis zu untersuchen. Sie
miissen die Wirkung des Tierarzneimittels nach Verabreichung an
die vorgesehene Zieltierart unter Verwendung des vorgeschlagenen
Dosierungsschemas und des/der vorgeschlagenen Verabreichungs-
weges/-wege nachweisen. Der Aufbau der Priifung zielt darauf ab,
Indikationen zu erhédrten und Gegenanzeigen je nach Tierart, Alter,
Rasse und Geschlecht sowie die Anweisungen zum Gebrauch des
Tierarzneimittels und mogliche Nebenwirkungen zu spezifizieren.

Alle veterinarklinischen Prifungen sind entsprechend einem detail-
lierten Priifplan durchzufiihren. Bei Formulierungen, die zur Anwen-
dung in veterindrklinischen Priifungen in der Union bestimmt sind,
ist der Hinweis ,,Nur fiir veterindrklinische Priifungen® deutlich sicht-
bar und unléschbar auf der Etikettierung anzubringen.

Von anderweitig begriindeten Ausnahmen abgesehen, sind klinische
Priifungen mit Kontrolltieren (kontrollierte klinische Priifungen)
durchzufiihren. Die Ergebnisse, die zur Wirksamkeit des neuen Pro-
dukts erzielt wurden, sollten mit jenen bei Zieltierarten verglichen
werden, die ein in der Union zugelassenes Tierarzneimittel, das einen
annechmbaren Grad an Wirksamkeit gezeigt hat und fiir die vor-
geschlagenen Indikationen bei derselben Zieltierart zugelassen ist,
oder ein Placebo oder gar keine Behandlung erhalten haben. Alle
erzielten Ergebnisse, ob positiv oder negativ, sind zu melden.

Bei Entwurf des Priifplans, Analyse und Bewertung der klinischen
Priifungen sind feststehende statistische Grundsitze in Ubereinstim-
mung mit den von der Agentur verdffentlichten einschlagigen Leit-
linien zu befolgen, sofern nicht anders begriindet.

Dokumentation

Das Dossier iiber die Wirksamkeit muss alle vorklinischen und kli-
nischen Unterlagen enthalten, unabhéngig davon, ob sie giinstig oder
ungiinstig fiir die Tierarzneimittel ausgefallen sind, damit eine ob-
jektive Gesamtbeurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels ermoglicht wird.

Ergebnisse der vorklinischen Studien

Sofern mdglich, sind Angaben zu den Ergebnissen folgender Ver-
suche zu machen:

a) Versuche zum Nachweis pharmakologischer Aktivitit;

b) Versuche zum Nachweis der pharmakodynamischen Mechanis-
men, die der therapeutischen Wirkung zugrunde liegen;

¢) Versuche zum Nachweis des pharmakokinetischen Hauptprofils;

d) Versuche zum Nachweis der Sicherheit fir die Zieltiere;
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e) Versuche zur Bestimmung und Bestitigung der Dosis (einschlief3-
lich Dosisintervall, Behandlungsdauer und etwaiges Wiederbe-
handlungsintervall);

f) Versuche und Untersuchungen zu Resistenzen, falls zutreffend.

Sofern wahrend der Versuche unerwartete Ergebnisse auftreten, sind
diese Ergebnisse ausreichend anzugeben. AufBlerdem sind in allen
vorklinischen Studienberichten folgende Angaben vorzulegen:

a) eine Zusammenfassung;

b) ein Studienprotokoll;

c) eine detaillierte Beschreibung der Ziele, der Konzeption und
Durchfithrung, einschliefilich angewandter Methoden, Gerite
und Materialien, mit Angaben wie Tierart, Alter, Gewicht, Ge-
schlecht, Anzahl, Rasse oder Stamm der Tiere, Identifizierung der
Tiere, Dosis sowie Verabreichungsweg und -schema;

d) eine statistische Analyse der Ergebnisse;

e) eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schluss-
folgerungen zu Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Tierarz-
neimittels fiir die Zieltierart.

Werden diese Daten gar nicht oder nur teilweise angegeben, ist dies
zu begriinden.

Ergebnisse der klinischen Priifungen

Alle Angaben sind von jedem Versuchsleiter bei individueller Be-
handlung auf einzelnen Datenblittern und bei Behandlung von Tier-
gruppen auf kollektiven Datenbldttern festzuhalten.

Der Zulassungsinhaber des Tierarzneimittels muss alle notwendigen
Vorkehrungen treffen, um sicherzustellen, dass die Originalunterla-
gen, die die Grundlage der vorgelegten Daten darstellen, mindestens
fiinf Jahre nach Ablauf der Zulassung aufbewahrt werden.

Fiir jede klinische Priifung miissen die klinischen Beobachtungen in
einer Gesamtschau der Versuche und ihrer Ergebnisse unter beson-
derer Beriicksichtigung folgender Angaben zusammengefasst werden:

a) Anzahl der Kontroll- und Versuchstiere, die entweder individuell
oder kollektiv behandelt wurden, mit einer Aufschliisselung in
Bezug auf Art, Rasse oder Stamm, Alter und Geschlecht;

b) Anzahl der vorzeitig aus den Priifungen herausgenommenen Tiere
mit entsprechender Begriindung;

¢) bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie:

i) keine Behandlung erhalten haben,

ii) ein Placebo erhalten haben,
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iii) ein anderes in der EU zugelassenes Tierarzneimittel erhalten
haben, welches einen annehmbaren Grad an Wirksamkeit ge-
zeigt hat und flir die vorgeschlagene(n) Indikation(en) bei
denselben Zieltierarten zugelassen ist oder

iv) den in Priifung befindlichen Wirkstoff in einer anderen For-
mulierung bzw. auf einem anderen Verabreichungsweg erhal-
ten haben;

d) Haufigkeit des Auftretens der beobachteten Nebenwirkungen;

e) gegebenenfalls Beobachtungen zur Auswirkung auf die Nutzleis-
tung der Tiere;

f) ausfiihrliche Angaben zu Versuchstieren, die wegen ihres Alters
sowie der Zucht- oder Fiitterungsmethoden oder angesichts ihres
Verwendungszwecks grofleren Risiken ausgesetzt sein konnen,
oder zu Tieren, deren physiologischer oder pathologischer Zu-
stand besondere Aufmerksamkeit erfordert;

g) eine statistische Auswertung der Ergebnisse.

Der Hauptversuchsleiter muss allgemeine Schlussfolgerungen iiber
die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels fiir die
Zieltierart unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen und
insbesondere alle Informationen zu Indikationen und Gegenanzeigen,
Dosierung und durchschnittlicher Behandlungsdauer sowie gegebe-
nenfalls allen beobachteten Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln oder Zusatzstoffen in Futtermitteln sowie allen wiahrend der
Behandlung zu treffenden besonderen Vorkehrungen und die mogli-
cherweise beobachteten klinischen Anzeichen einer Uberdosierung
zichen.

ABSCHNITT IlIb

ANFORDERUNGEN FUR IMMUNOLOGISCHE TIERARZNEIMITTEL

Die nachstehenden Anforderungen gelten fiir immunologische Tierarzneimittel
gemdl der in Artikel 4 Absatz 5 enthaltenen Definition, sofern in Abschnitt IV
nicht anders vorgesehen.

Ib.1. Teil 1: Zusammenfassung der Unterlagen

Es wird auf Abschnitt I verwiesen.

Ib.2. Teil 2: Qualititsbezogene Unterlagen (physikalisch-chemische, bio-
logische und mikrobiologische Informationen)

1Ib.2.A.  Produktbeschreibung
IIb.2A1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

(@) Unter ,,qualitativer Zusammensetzung* aller Bestandteile des immu-
nologischen Tierarzneimittels versteht man die Bezeichnung oder
Beschreibung:

a) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe;
b) der Bestandteile des Adjuvans;

¢) der Bestandteile anderer Arzneitragerstoffe, und zwar unabhéngig
von Art und Menge dieser Bestandteile, einschlieBlich Konservie-
rungsmitteln, Stabilisatoren, Farbstoffen, Geschmacks- und Aro-
mastoffen, Markern usw.;

d) begleitende Losungsmittel zur Rekonstituierung.
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Diese unter Punkt 1 genannten Daten sind durch alle anderen sach-
dienlichen Daten iiber die Art der Primérverpackung und gegebenen-
falls der duBeren Umbhiillung sowie erforderlichenfalls iiber die Art
ihres Verschlusses zu ergidnzen; dazu gehoren auch ausfiihrliche An-
gaben zu den Vorrichtungen, mit denen das immunologische Tier-
arzneimittel angewandt oder verabreicht wird und die zusammen mit
dem Arzneimittel abgegeben werden. Wird die Vorrichtung nicht mit
dem immunologischen Tierarzneimittel geliefert, sind zweckdienliche
Angaben zur Vorrichtung zu machen, sofern dies fiir die Beurteilung
des Arzneimittels erforderlich ist.

Fir die gebrauchlichen Bezeichnungen zur Beschreibung der Be-
standteile eines immunologischen Tierarzneimittels ist unbeschadet
der in Artikel 8 vorgesehenen Angaben Folgendes mafigeblich:

a) Bei den im Europdischen Arzneibuch oder, falls dort nicht vor-
handen, im Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten Stoffen
muss die in der betreffenden Monografie enthaltene Haupt-
bezeichnung verwendet werden, die fiir alle diese Stoffe ver-
pflichtend wird, und zwar unter Bezugnahme auf das fragliche
Arzneibuch;

b) Bei den tbrigen Stoffen ist der von der WHO empfohlene inter-
nationale Freiname (INN), der durch einen weiteren Freinamen
erginzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht besteht, die
genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu verwenden; gibt es
fiir einen Stoff keinen internationalen Freinamen bzw. keine ge-
naue wissenschaftliche Bezeichnung, so ist er dadurch zu be-
schreiben, dass erklart wird, wie und woraus er zubereitet wird,
gegebenenfalls ergénzt durch weitere relevante Einzelheiten;

c) Bei Farbstoffen ist die ,,E“-Nummer gemid3 der Richtlinie
2009/35/EG zu verwenden.

Was die quantitative Zusammensetzung der Wirkstoffe eines immu-
nologischen Tierarzneimittels betrifft, so ist, sofern méglich, die An-
zahl der Organismen, der spezifische Proteingehalt, die Masse, die
Zahl der internationalen Einheiten oder Einheiten biologischer Akti-
vitdt entweder je Dosierungseinheit oder Volumen und, in Bezug auf
das Adjuvans und die Bestandteile der Arzneitragerstoffe, die Masse
oder das Volumen von jedem einzelnen von ihnen unter angemesse-
ner Beriicksichtigung der im Teil IIb.2B. genannten Einzelheiten
genau anzugeben.

Sofern eine internationale Einheit biologischer Aktivitit festgelegt
wurde, ist diese anzuwenden.

Die Einheiten biologischer Aktivitdt, fiir die keine verdffentlichten
Daten bestehen, sind so auszudriicken, dass eine eindeutige Aussage
iiber die Wirksamkeit der Bestandteile getroffen wird, z. B. der
Ergebnisse der Titer- und Potenztests des Fertigprodukts.

Die Zusammensetzung ist in Form von Mindestmengen und gegebe-
nenfalls mit Hochstmengen anzugeben.

Produktentwicklung

Es sind Erlauterungen zu geben, die sich unter anderem auf folgende
Punkte beschrinken:

a) die Auswahl der Zusammensetzung und die Auswahl der Be-
standteile, insbesondere hinsichtlich ihrer jeweiligen Funktion
und Konzentration;

b) die Aufnahme eines Konservierungsmittels in die Zusammenset-
zung ist zu begriinden;
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¢) die Primérverpackung und die Eignung des Behéltnisses und sei-
nes Verschlusssystems fiir Lagerung und Verwendung des Fertig-
produkts. Eine Beschreibung der Wechselwirkung von Fertigpro-
dukt und Primérverpackung ist in allen Fillen vorzulegen, in
denen ein solches Risiko denkbar ist, insbesondere, wenn es
sich um injizierbare Priparate handelt;

d

=

die mogliche weitere Verpackung, gegebenenfalls. eine &uflere
Umihiillung;

e) die vorgeschlagenen Packungsgrofien in Bezug auf den vor-
geschlagenen Verabreichungsweg, die Posologie und die Zieltier-
arten;

f) etwaige Zuschlidge in der Formulierung, um die Mindestpotenz/
den Mindestantigengehalt bei Ablauf der Haltbarkeit zu gewihr-
leisten, mit Begriindung;

g) dic Auswahl des Herstellungsprozesses des Wirkstoffs und des
Fertigprodukts;
h) Unterschiede zwischen den Herstellungsprozessen, die zur Her-

stellung der in den klinischen Priifungen verwendeten Chargen
verwendet werden, und dem im Zulassungsantrag beschriebenen
Prozess sind zu erortern;

i) wenn ein Begleittest fiir das Fertigprodukt empfohlen wird (z. B.
Diagnoseversuch), miissen einschldgige Informationen iiber den
Test angegeben werden.

Diese Erlauterungen sind durch wissenschaftliche Daten iiber die
Produktentwicklung zu erharten.

Angaben iiber die Herstellungsweise

Die Angaben iiber die Herstellungsweise, die dem Zulassungsantrag
gemil Artikel 8 beizufligen sind, sind so abzufassen, dass sie eine
geeignete Beschreibung der Art der verwendeten Ablédufe gestattet,
darunter die Bestimmung der Schliisselphasen im Produktionspro-
zess.

Die Beschreibung des Herstellungsprozesses umfasst mindestens:

a) die verschiedenen Herstellungsstufen (einschlieBlich Antigenpro-
duktion und Reinigungsverfahren), zusammen mit einem Prozess-
ablaufdiagramm aller aufeinanderfolgenden Schritte, damit die
Reproduzierbarkeit des Herstellungsverfahrens und die Risiken
nachteiliger Auswirkungen auf die Fertigprodukte, wie z. B. mi-
krobiologische Kontamination, beurteilt werden kdnnen;

b) bei kontinuierlicher Herstellung, umfassende Angaben iiber die
Mafnahmen zur Sicherung der Homogenitét und gleichbleibenden
Qualitdt jeder Charge des Fertigprodukts; Es sind Angaben darii-
ber zu machen, wie eine Charge definiert ist, und tiber die vor-
geschlagene(n) kommerzielle(n) Chargengrofie(n);

c) Auflistung aller Stoffe in der jeweiligen Stufe ihres Einsatzes,
einschlieBlich jener, die wahrend des Herstellungsvorgangs nicht
zuriickgewonnen werden konnen;

d) die Mischung im Einzelnen mit mengenméBiger Angabe aller
verwendeten Stoffe, einschlieflich eines Beispiels fiir eine repra-
sentative Produktionscharge;
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e) eine Liste der prozessbegleitenden Kontrollen einschlieBlich der
Herstellungsstufe, in der sie durchgefiihrt werden;

f) bei sterilen Arzneimitteln, fiir die keine in einem Arzneibuch
aufgefiihrte Sterilisierungsbedingungen verwendet wurden, aus-
fithrliche Angaben zum Sterilisierungsverfahren und/oder zum
aseptischen Betrieb.

Die Validierung aller im Herstellungsprozess verwendeten Kontroll-
methoden ist zu beschreiben und zu dokumentieren, und die Ergeb-
nisse sind vorzulegen, sofern nicht anders begriindet. Die Validierung
der Hauptproduktionsschritte und die Validierung des gesamten Pro-
duktionsprozesses sind nachzuweisen, wobei die Ergebnisse von drei
nach dem beschricbenen Verfahren in Folge produzierten Chargen
vorzulegen sind.

Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe

~Ausgangsstoffe” im Sinne dieses Teils sind alle Bestandteile, die zur
Herstellung des immunologischen Tierarzneimittels verwendet wer-
den.

Handelstibliche, gebrauchsfertige Hilfsstoffsysteme, die mit einem
Markennamen gekennzeichnet sind, sowie zur Herstellung des Wirk-
stoffes verwendete Kulturmedien, die sich aus mehreren Bestandtei-
len zusammensetzen, gelten als ein einziger Ausgangsstoff. Trotzdem
muss die qualitative und quantitative Zusammensetzung jedes Kul-
turmediums angegeben werden, falls die Behorden der Auffassung
sind, dass diese Informationen wichtig fiir die Qualitit des Fertigpro-
dukts und etwaige dadurch bedingte Risiken sind.

Wird fir die Zubereitung dieser Kulturmedien oder Hilfsstoffsysteme
Material tierischen Ursprungs verwendet, miissen auch die Tierart
und das verwendete Gewebe daraus hervorgehen und die Uberein-
stimmung mit den einschlagigen Monografien, einschlielich der all-
gemeinen Monografien und allgemeinen Kapitel des Europdischen
Arzneibuchs, ist nachzuweisen.

Der Antragsteller hat Unterlagen vorzulegen, aus denen hervorgeht,
dass die Ausgangsstoffe, einschlielich Saatmaterial, Zellkulturen,
Serumchargen und sonstigen Materials von Tierarten, die TSE iiber-
tragen konnten, sowie die Herstellung des Tierarzneimittels den An-
forderungen der Leitlinien fiir die Minimierung des Risikos der Uber-
tragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tierischen
Ursprungs durch Human- und Tierarzneimittel sowie den Anforde-
rungen der entsprechenden Monografie des Europdischen Arznei-
buchs entsprechen. Dieser Nachweis kann durch Eignungszertifikate
erbracht werden, die von der Europdischen Direktion fiir die Arznei-
mittelqualitét fiir die einschldgige Monografie des Europédischen Arz-
neibuchs ausgestellt werden.

Das Dossier muss die Spezifikationen sowie Informationen iiber die
Qualititskontrollpriifungen, die fir alle Chargen von Ausgangsstof-
fen durchzufithren sind, und die Ergebnisse fiir eine Charge aller
verwendeten Bestandteile umfassen und ist gemaf3 den Anforderun-
gen dieses Teils vorzulegen.

Fir die Ausgangsstoffe sind Analysezertifikate zum Nachweis der
Einhaltung der festgelegten Spezifikation vorzulegen.

Die Farbstoffe miissen in allen Féllen den Anforderungen der Richt-
linie 2009/35/EG geniigen.
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Die Verwendung von Antibiotika bei der Herstellung und die Auf-
nahme von Konservierungsmitteln in die Zusammensetzung des Fer-
tigprodukts miissen begriindet sein und dem Europdischen Arznei-
buch entsprechen.

Bei neuartigen Arzneitridgerstoffen, die erstmalig in der Union in
einem Tierarzneimittel eingesetzt werden, oder bei Arzneitragerstof-
fen, bei denen dies durch eine neue Art der Anwendung geschieht,
sind umfassende Angaben zur Herstellung, zur Charakterisierung und
zu den Kontrollen zu machen, wobei Querverweise sowohl auf die
klinischen als auch auf die nichtklinischen Daten zur Unbedenklich-
keit zu machen sind. Fiir Farbstoffe werden die Konformitétserkla-
rungen in Teil 11.2C2 Punkte 3 und 4 als ausreichend angesehen.

In Arzneibiichern aufgefiihrte Ausgangsstoffe

Die Monografien des Europdischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin
aufgefiihrten Ausgangsstoffe; anderenfalls ist dies angemessen zu
begriinden.

Bei allen anderen Stoffen kann jeder Mitgliedstaat verlangen, dass
bei der in seinem Hoheitsgebiet erfolgenden Herstellung die Vor-
schriften seines Arzneibuchs eingehalten werden.

Die Beschreibung der Analysemethoden kann durch eine detaillierte
Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Die bei jeder einzelnen Charge der Ausgangsstoffe durchzufiihrenden
Routinepriifungen entsprechen den Angaben im Zulassungsantrag.
Werden andere als die im Arzneibuch angegebenen Priifungen durch-
gefiihrt, so ist der Nachweis zu erbringen, dass die Ausgangsstoffe
den Qualitdtsanforderungen dieses Arzneibuchs entsprechen.

Die zustindigen Behorden koénnen vom Antragsteller geeignetere
Spezifikationen verlangen, wenn eine Spezifikation oder sonstige
Bestimmungen einer Monografie des Europiischen Arzneibuchs
oder des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats unter Umstédnden nicht
geniigen, um die Qualitdt der Stoffe zu gewdhrleisten. Die fiir das
betreffende Arzneibuch zustédndigen Behorden werden auf den ver-
muteten Mangel hingewiesen.

Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Ausgangsstoffe
Ausgangsstoffe biologischer Herkunft

Die Beschreibung muss in Form einer Monografie erfolgen.

Die Herstellung von Impfstoffen erfolgt moglichst auf der Grundlage
eines Saatsystems und angelegter Zellkulturen. Fiir die Herstellung
immunologischer Tierarzneimittel, die aus einem Serum bestehen,
sind die Herkunft, der allgemeine Gesundheitszustand und der im-
munologische Status der fiir die Herstellung verwendeten Tiere an-
zugeben und das Ausgangsmaterial muss aus genau definierten Be-
zugsquellen stammen.

Die Herkunft, auch die geografische Herkunft, und die Entstehung
der Ausgangsstoffe sind zu beschreiben und zu dokumentieren.

Fir gentechnisch verdnderte Ausgangsstoffe miissen diese Angaben
Einzelheiten enthalten, wie die Beschreibung der Ausgangszellen
oder -stimme, den Aufbau des Expressionsvektors (Name, Herkunft,
Funktion des Replikons, Promotor, Enhancer und andere Regulato-
ren), Kontrolle der effektiv eingefiigten DNA- oder RNA-Sequenz,
oligonukleotide Plasmidvektorsequenzen von Zellen, zur Kotransfek-
tion verwendetes Plasmid, hinzugefiigte oder entfernte Gene, biolo-
gische Eigenschaften des fertigen Konstrukts und der exprimierten
Gene, Vervielfiltigungszahl und genetische Stabilitét.
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Bei Tierarzneimitteln, die genetisch verdnderte Organismen (GVO)
enthalten oder aus solchen bestehen, sind dem qualitativen Teil des
Zulassungsantrags die geméB Richtlinie 2001/18/EG vorgeschriebe-
nen Unterlagen beizufiigen.

Saatmaterial, einschlieBlich Zellkulturen und Rohserum fiir die Anti-
serumherstellung, ist zum Nachweis seiner Identitdt zu priifen, und
die Freiheit von Fremderregern ist gemaf Europdischem Arzneibuch
nachzuweisen.

Angaben sind zu allen Stoffen biologischer Herkunft zu machen, die
in einer der Herstellungsstufen verwendet werden. Die Informationen
miissen Folgendes umfassen:

a) genaue Angaben zur Herkunft der Stoffe;

b) genaue Angaben zu jedem eingesetzten Verarbeitungs-, Rei-
nigungs- und Inaktivierungsverfahren samt Daten iiber die Vali-
dierung dieser Prozesse und der produktionsbegleitenden Kontrol-
len;

c) genaue Angaben zu allen Kontaminationsversuchen, die an jeder
Charge des Stoffs durchgefiihrt wurden.

Wird das Vorhandensein von Fremderregern nachgewiesen oder ver-
mutet, ist das entsprechende Material zu beseitigen oder so zu ver-
arbeiten, dass das Risiko des Vorhandenseins mit einer validierten
Behandlung verringert wird. Wird nach der Verarbeitung das Vor-
handensein von Fremderregern nachgewiesen oder vermutet, ist das
entsprechende Material nur unter der Voraussetzung zu verwenden,
dass durch die weitere Verarbeitung des Produkts ihre Beseitigung
und/oder Inaktivierung sichergestellt ist; die Beseitigung und/oder
Inaktivierung solcher Fremderreger ist nachzuweisen.

Beim Einsatz von Zellkulturen ist nachzuweisen, dass die Zelleigen-
schaften bis zu der fiir die Produktion verwendeten Passagenzahl
unverdndert geblieben sind.

Fiir lebende attenuierte Impfstoffe ist der Nachweis der Stabilitdt der
Attenuierungseigenschaften der Zellen zu erbringen. Sofern keine
spezifische Eigenschaft mit der Attenuierung in Zusammenhang steht
(z. B. genetischer Marker, thermische Stabilitdt), wird diese typi-
scherweise durch die fehlende Reversion der Virulenz bei der Ziel-
tierart erreicht.

Sofern erforderlich, sind Proben der biologischen Ausgangsstoffe
oder der in den Priifverfahren verwendeten Reagenzien vorzulegen,
sodass die zustindige Behorde Kontrollpriifungen durchfiihren lassen
kann.

Ausgangsstoffe nicht biologischer Herkunft

Die Beschreibung muss in Form einer Monografie unter folgenden
Titeln erfolgen:

a) der Name des Ausgangsstoffs, der den Vorschriften von Teil
IIb.2A1 Punkt 3 entspricht, ist durch handelsiibliche oder wis-
senschaftliche Synonyme zu ergénzen;

b) die Beschreibung des Ausgangsstoffs, in dhnlicher Form abgefasst
wie eine Beschreibung im Europdischen Arzneibuch;
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¢) die Funktion des Ausgangsstoffs;

d) Identifizierungsmethoden;

e) etwaige besondere Vorsichtsmaflnahmen, die bei der Lagerung
des Ausgangsmaterials erforderlich sind, und, falls erforderlich,
dessen Haltbarkeit sind anzugeben.

Kontrollen wihrend des Herstellungsprozesses

Das Dossier muss Angaben zu den Kontrollen enthalten, die in Zwi-
schenherstellungsphasen durchgefiihrt werden, um die Konstanz des
Herstellungsverfahrens und die gleichbleibende Qualitdt des Fertig-
produkts festzustellen. Fiir jede Kontrolle sind Spezifikationen fest-
zulegen und die Analysemethoden zu beschreiben. Eine Validierung
der Kontrollen der Parameter, die als entscheidend fiir das Herstel-
lungsverfahren erachtet werden, ist vorzusehen, sofern nicht anders
begriindet.

Bei inaktivierten oder entgifteten Impfstoffen sind Inaktivierung oder
Entgiftung wihrend jedes Produktionslaufs moglichst rasch nach dem
Inaktivierungs- oder Entgiftungsvorgang und gegebenenfalls nach der
Neutralisierung, aber noch vor dem nichsten Produktionsschritt zu
priifen.

Gemil den Bestimmungen der Richtlinie 2010/63/EU und dem Eu-
ropiischen Ubereinkommen zum Schutz der fiir Versuche und andere
wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere sind die Versuche
so durchzufiihren, dass moglichst wenige Tiere verwendet und mog-
lichst wenig Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schiden
verursacht werden. Falls verfligbar, ist ein alternativer In-vitro-Test
zu verwenden, wenn dies zum Ersatz oder zur Verringerung des
Einsatzes von Tieren oder zur Verringerung ihres Leidens fiihrt.

Kontrollen am Fertigprodukt

Bei allen Kontrollen muss die Beschreibung der Verfahren zur Ana-
lyse des Fertigprodukts hinreichend detailliert fiir eine Qualitdtsbeur-
teilung sein.

Sofern Testverfahren und Grenzwerte angewandt werden, die nicht in
den Monografien des Européischen Arzneibuchs oder andernfalls in
dem Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrt sind, muss, wenn
geeignete Monografien vorliegen, der Nachweis erbracht werden,
dass das Fertigprodukt den Qualitdtsanforderungen jenes Arzneibuchs
fiir die betreffende Darreichungsform entsprechen wiirde, wenn es im
Einklang mit diesen Monografien gepriift wiirde. In dem Zulassungs-
antrag sind die Priifungen anzugeben, die an représentativen Proben
jeder Charge des Fertigprodukts durchgefiihrt werden. Die Héufigkeit
der Priifungen, die am endgiiltigen unabgefiillten Impfstoff anstelle
der daraus hergestellten Charge oder Chargen durchgefiihrt werden,
ist anzugeben. AuBlerdem sind Freigabegrenzwerte anzugeben und zu
begriinden. Die Validierung der am Fertigprodukt durchgefiihrten
Kontrollen ist vorzulegen.

Es sind Informationen iiber die Erstellung und den Ersatz von Refe-
renzmaterial bereitzustellen. Wenn wéhrend der Produktentwicklung
mehr als ein Referenzstandard verwendet wurde, muss eine Qualifi-
zierungshistorie vorgelegt werden, die beschreibt, wie die Beziehung
zwischen den verschiedenen Normen aufrechterhalten wurde.

Sofern verfiigbar, sind die im Europidischen Arzneibuch verzeichne-
ten chemischen und biologischen Referenzmaterialien zu verwenden.
Falls andere Referenzzubereitungen und -standards verwendet wer-
den, sind diese anzugeben und ausfiihrlich zu beschreiben.
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Gemif den Bestimmungen der Richtlinie 2010/63/EU und dem Eu-
ropaischen Ubereinkommen zum Schutz der fiir Versuche und andere
wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere sind die Versuche
so durchzufiihren, dass moglichst wenige Tiere verwendet und mog-
lichst wenig Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schiden
verursacht werden. Falls verfligbar, ist ein alternativer In-vitro-Test
zu verwenden, wenn dies zum Ersatz oder zur Verringerung des
Einsatzes von Tieren oder zur Verringerung des Leidens fiihrt.

Allgemeine Merkmale des Fertigprodukts

Die Priifung von allgemeinen Merkmalen erstreckt sich gegebenen-
falls auf die Erscheinung und physikalische oder chemische Priifun-
gen, physikalische Merkmale wie Leitfahigkeit, pH-Wert, Viskositét
usw. Fiir jedes dieser Merkmale miissen vom Antragsteller Spezifi-
kationen mit geeigneten Akzeptanzgrenzen erstellt werden.

Identitdtsnachweis der Wirkstoffe

Erforderlichenfalls ist auch eine spezifische Priifung zu Identifizie-
rungszwecken durchzufiihren. Gegebenenfalls kann die Identitdtsprii-
fung mit der Priifung des Titers oder der Potenz der Charge kom-
biniert werden.

Titer oder Potenz der Charge

An jeder Charge ist eine Quantifizierung des Wirkstoffs vorzuneh-
men, um nachzuweisen, dass der Titer oder die Potenz in jeder
Charge geeignet ist, ihre Unbedenklichkeit und Wirksamkeit sicher-
zustellen.

Identitdtsnachweis und Gehaltsbestimmung von Adjuvanzien

Menge und Art des Adjuvans und seiner Bestandteile am Fertigpro-
dukt sind zu iberpriifen; anderenfalls ist dies zu begriinden.

Identitdtsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Arz-
neitragerstoffs

Soweit erforderlich, sind an den Arzneitragerstoffen zumindest Prii-
fungen zur Identifizierung durchzufiihren.

Die Bestimmung des oberen und des unteren Grenzwerts ist fiir
Konservierungsmittel zwingend vorgeschrieben. Die Bestimmung
des oberen Grenzwerts ist fiir alle anderen Bestandteile von Arznei-
tragerstoffen, die im Verdacht stehen, zu Nebenwirkungen zu fiihren,
zwingend vorgeschrieben.

Priifungen auf Sterilitdt und Reinheit

Die Abwesenheit von Fremderregern (Bakterien, Mykoplasmen, Pil-
zen und bakterielle Endotoxine, soweit relevant) ist fiir parenteral
verabreichte Produkte gemidfl dem Europidischen Arzneibuch nach-
zuweisen. Fir nicht fliissige, nicht parenteral verabreichte Produkte
kann bei entsprechender Begriindung die Einhaltung eines maxima-
len Biobelastungsgrenzwertes anstelle einer Sterilitétspriifung akzep-
tabel sein.

Es sind geeignete Priifungen zum Nachweis der Freiheit von Kon-
tamination durch Fremderreger oder andere Stoffe entsprechend der
Art des immunologischen Tierarzneimittels, der Herstellungsmethode
und -bedingungen durchzufithren. Es ist ein risikobasierter Ansatz
zum Nachweis der Freiheit von Fremderregern, wie im Europdischen
Arzneibuch beschrieben, zu verwenden.
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Feuchtigkeitsriickstinde

Jede Charge eines lyophilisierten Produkts ist auf Feuchtigkeitsriick-
stinde zu priifen.

Fiillvolumen

Geeignete Priifungen zum Nachweis des korrekten Fiillvolumens
miissen durchgefiihrt werden.

Gleichbleibende Qualitit der Chargen

Damit eine gleichbleibende Qualitdt von Charge zu Charge gewihr-
leistet ist und die Ubereinstimmung mit den Spezifikationen nach-
gewiesen wird, ist fiir drei aufeinanderfolgende und fiir die Routine-
produktion reprasentative Chargen ein vollstindiges Protokoll mit
den Ergebnissen aller Priifungen vorzulegen, die im Verlauf der Pro-
duktion und am Fertigprodukt durchgefiihrt worden sind. Bei kom-
binierten Arzneimitteln gewonnene Daten zur gleichbleibenden Qua-
litdt konnen bei hinreichender Begriindung fiir Derivate dienen, die
einen oder mehrere der gleichen Bestandteile enthalten.

Haltbarkeitsversuche

Die Haltbarkeitsversuche umfassen die Haltbarkeit des Wirkstoffs
und des Fertigprodukts, einschlieBlich gegebenenfalls des/der Lo-
sungsmittel(s).

Zu beschreiben sind die Prifungen, die durchgefiihrt wurden, um die
Haltbarkeitsdauer, die empfohlenen Lagerungsbedingungen und die
Spezifikationen bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer, die fiir den Wirk-
stoff und das Fertigprodukt vorgeschlagen werden, zu erhirten. Diese
Versuche miissen immer Echtzeitstudien sein.

Werden Zwischenprodukte, die auf verschiedenen Stufen des Her-
stellungsprozesses anfallen, gelagert, so sind die vorgesehenen Lage-
rungsbedingungen und die Lagerungsdauer auf der Grundlage der
verfiigbaren Haltbarkeitsdaten angemessen zu begriinden.

Haltbarkeitspriifungen des Fertigprodukts sind an mindestens drei
reprasentativen Chargen durchzufithren, die im Einklang mit dem
beschriebenen Produktionsverfahren hergestellt wurden, sowie an
Produkten, die im endgiiltigen Behéltnis gelagert sind; diese Ver-
suche umfassen biologische und physikalisch-chemische Haltbar-
keitspriifungen, die in regelmédfigen Abstinden durchgefiihrt werden,
fiir das Fertigprodukt bis drei Monate nach Ablauf der angegebenen
Haltbarkeitsdauer.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, die
die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer unter allen vorgeschlagenen
Lagerungsbedingungen rechtfertigen. Die Ergebnisse der Haltbar-
keitsstudie sind bei der Festlegung geeigneter Formulierungs- und
Freigabespezifikationen zu beriicksichtigen, um die Konformitit des
Produkts mit der angegebenen Haltbarkeitsdauer sicherzustellen

Bei Arzneimitteln, die iiber das Futter verabreicht werden, miissen
die Angaben beziiglich der Haltbarkeit, falls erforderlich, auch fiir
die verschiedenen Stadien des Mischvorgangs bei Einhaltung der
empfohlenen Anweisungen gemacht werden.

Muss das Fertigprodukt vor der Verabreichung rekonstituiert oder
muss es in Trinkwasser verabreicht werden, sind genaue Angaben
zur vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fiir das entsprechend den An-
weisungen rekonstituierte Produkt erforderlich. Zur Untermauerung
der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fiir das rekonstituierte Produkt
sind Daten vorzulegen.



02019R0006 — DE — 28.01.2022 — 001.006 — 175

(N

®)

(€

(10)

an

1IIb.2H.

1Ib.3.

1Ib.3A.

M

@

3)

Bei kombinierten Arzneimitteln gewonnene Haltbarkeitsdaten kénnen
bei hinreichender Begriindung fiir Derivate dienen, die einen oder
mehrere der gleichen Bestandteile enthalten.

Bei Multidosisbehéltnissen sind gegebenenfalls Haltbarkeitsdaten
vorzulegen, um die Haltbarkeitsdauer nach erstmaliger Entnahme
oder Offnung des Arzneimittels zu begriinden, und es ist eine Spe-
zifikation zur Haltbarkeit fiir das im Gebrauch befindliche Behiltnis
festzulegen.

Die Wirksamkeit jeder Konservierungsart ist nachzuweisen.

Angaben zur Wirksamkeit der Konservierungsmittel bei anderen,
dhnlichen immunologischen Tierarzneimitteln desselben Herstellers
sind unter Umstdnden ausreichend.

Wenn die Wirkstoffe gelagert werden, miissen die vorgesehenen Be-
dingungen und die Dauer der Lagerung auf der Grundlage von Halt-
barkeitsdaten festgelegt werden. Diese Daten konnen entweder durch
Priifung der Wirkstoffe selbst oder durch entsprechende Priifung des
Fertigprodukts gewonnen werden.

Sonstige Informationen

In das Dossier konnen auch Informationen iiber die Qualitdt des
immunologischen Tierarzneimittels aufgenommen werden, die in die-
sem Abschnitt nicht erfasst sind.

Teil 3: Unterlagen zur Unbedenklichkeit (Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuche)

Allgemeine Vorschriften

Die Unbedenklichkeitsunterlagen sind angemessen zur Bewertung
folgender Aspekte:

a) Unbedenklichkeit des immunologischen Tierarzneimittels bei Ver-
abreichung an die Zieltierart und alle unerwiinschten Wirkungen,
die unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen auftreten
konnen; diese unerwiinschten Wirkungen sind im Verhéltnis zum
moglichen Nutzen des Produkts zu bewerten;

b

=

potenzielle schadliche Auswirkungen von Rickstinden der Tier-
arzneimittel oder Stoffe in von behandelten Tieren stammenden
Lebensmitteln auf den Menschen;

¢) die potenziellen Risiken, die sich fiir den Menschen durch den
Umgang mit dem Tierarzneimittel, beispielsweise bei der Ver-
abreichung an das Tier, ergeben konnen;

d) die potenziellen Risiken fiir die Umwelt, die sich durch die An-
wendung des Tierarzneimittels ergeben konnen.

Vorklinische Unbedenklichkeitsversuche miissen in Ubereinstim-
mung mit den Anforderungen der GLP durchgefiihrt werden.

Versuche, die nicht der GLP entsprechen, konnen bei Versuchen an
Nichtzieltierarten sowie bei Versuchen zur Bewertung immunologi-
scher, biologischer oder genetischer Eigenschaften der Impfstoff-
stimme unter angemessen kontrollierten Bedingungen akzeptiert wer-
den. Andere Abweichungen sind zu begriinden.

Alle Versuche zur Unbedenklichkeit sind im Einklang mit einem
vollstandig tiberpriiften detaillierten und vor Versuchsbeginn schrift-
lich niedergelegten Protokoll durchzufithren. Das Wohlergehen der
Versuchstiere muss der tierdrztlichen Aufsicht unterliegen und ist bei
Ausarbeitung jedes Versuchsprotokolls sowie wihrend des gesamten
Versuchs in vollem Umfang zu beriicksichtigen.
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Im Vorfeld schriftlich festgelegte systematische Verfahren fiir Orga-
nisation, Durchfiihrung, Datenerfassung, Dokumentation und Kon-
trolle der Versuche zur Unbedenklichkeit sind vorgeschrieben.

Klinische Priifungen (Feldversuche) sind gemill den festgelegten
Grundsitzen der guten klinischen Praxis durchzufiihren. Abweichun-
gen sind zu begriinden.

Die Unbedenklichkeitsversuche miissen mit den einschlagigen Vor-
schriften des Europdischen Arzneibuchs iibereinstimmen. Abwei-
chungen sind zu begriinden.

Die Unbedenklichkeitsversuche sind an den Zielarten durchzufiihren.
Die anzuwendende Dosis muss der Menge des Arzneimittels ent-
sprechen, die fiir die Verwendung zu empfehlen ist, und die fiir
die Unbedenklichkeitsversuche verwendete Charge muss von einer
Charge bzw. Chargen stammen, die im Einklang mit dem in Teil 2
des Zulassungsantrags beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

Bei den in den Abschnitten B.1, B.2 und B.3 beschriebenen Labor-
untersuchungen muss die Dosis des Tierarzneimittels den maximalen
Titer, Antigengehalt oder die maximale Potenz enthalten. Falls er-
forderlich, kann die Konzentration des Antigens so angepasst wer-
den, dass die vorgeschriebene Dosis erreicht wird.

Die Sicherheit eines immunologischen Tierarzneimittels ist fiir jede
Kategorie der fiir die Impfung empfohlenen Zieltierarten nachzuwei-
sen, und zwar auf jedem empfohlenen Verabreichungsweg und jeder
empfohlenen Verabreichungsmethode und unter Anwendung des vor-
geschlagenen Verabreichungsschemas. Ein Worst-Case-Szenario fiir
Verabreichungsweg und -methode kann verwendet werden, wenn
dies wissenschaftlich begriindet ist.

Bei immunologischen Tierarzneimitteln, die aus lebenden Organis-
men bestehen, sind besondere Anforderungen unter B.6 aufgefiihrt.

Die Angaben und Unterlagen, die dem Zulassungsantrag beizufiigen
sind, miissen den Vorschriften fiir vorklinische Studien und klinische
Priifungen entsprechen, die in den Teilen I1Ib.4B Punkt 4 und II-
[b.4C Punkt 3 beschrieben sind.

Vorklinische Studien

Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Dosis

Das immunologische Tierarzneimittel muss in der empfohlenen Do-
sis und auf jedem der empfohlenen Verabreichungswege und -me-
thoden an Tiere jeder Art und jede betroffene Kategorie (z. B. ge-
gebenenfalls Mindestalter, triachtige Tiere) verabreicht werden, fiir
die es bestimmt ist.

Die Tiere sind téglich auf Anzeichen systemischer und lokaler Re-
aktionen hin zu beobachten und zu untersuchen, bis solche Reaktio-
nen nicht mehr zu erwarten sind, mindestens aber iiber einen Zeit-
raum von 14 Tagen nach der letzten Verabreichung. Gegebenenfalls
miissen diese Studien detaillierte makroskopische und mikroskopi-
sche Untersuchungen post mortem an der Injektionsstelle umfassen.
Sonstige objektive Kriterien, wie Rektaltemperatur und Leistungs-
messungen, sind anzugeben.

Diese Untersuchung kann Teil der gemédfl Punkt 3 vorgeschriebenen
Studie zur wiederholten Verabreichung sein, es kann aber auch auf
sie verzichtet werden, wenn die Ergebnisse der gemifl Punkt 2 vor-
geschriebenen Uberdosis-Studie keine wesentlichen Anzeichen fiir
systemische oder lokale Reaktionen ergeben haben. Wenn dies nicht
der Fall ist, werden die in der Uberdosis-Studie beobachteten syste-
mischen oder lokalen Reaktionen als Grundlage fiir die Beschreibung
der Sicherheit des Produkts in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels herangezogen.
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Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Uberdosis

Nur bei immunologischen Tierarzneimitteln mit lebenden Organis-
men sind Versuche zur Uberdosis erforderlich.

Eine Uberdosis des immunologischen Tierarzneimittels, die norma-
lerweise aus zehn Dosen besteht, ist auf jedem empfohlenen Ver-
abreichungsweg und mit jeder empfohlenen Verabreichungsmethode
an Tiere der empfindlichsten Kategorien der Zielarten zu verabrei-
chen, es sei denn, es wird begriindet, warum nur der heikelste von
mehreren Verabreichungswegen ausgewdéhlt wurde. Bei immunologi-
schen Tierarzneimitteln, die injiziert werden, muss bei der Auswahl
von Dosis und Verabreichungswegen und -methoden das maximale
Volumen beriicksichtigt werden, das an einer einzigen Injektions-
stelle verabreicht werden kann.

Die Tiere sind iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen téaglich
nach der letzten Verabreichung auf Anzeichen systemischer und lo-
kaler Reaktionen hin zu beobachten und zu untersuchen. Sonstige
Kriterien, wie Rektaltemperatur und Leistungsmessungen, sind an-
zugeben.

Gegebenenfalls miissen diese Versuche detaillierte makroskopische
und mikroskopische Untersuchungen post mortem an der Injektions-
stelle umfassen, sofern dies nicht bereits gemdll Punkt 1 erfolgt ist.

Unbedenklichkeit der wiederholten Verabreichung einer Einzeldosis

Bei immunologischen Tierarzneimitteln, die im Rahmen eines Basis-
verabreichungsschemas mehrmals verabreicht werden sollen, ist eine
Studie zur wiederholten Verabreichung einer Einzeldosis vor-
geschrieben, um dabei auftretende Nebenwirkungen festzustellen.

Dieser Versuch ist an den empfindlichsten Kategorien der Zieltierart
(etwa bei bestimmten Rassen oder Altersgruppen) unter Anwendung
jedes empfohlenen Verabreichungsweges und jeder empfohlenen
Verabreichungsmethode durchzufiihren.

Die Anzahl der Verabreichungen darf nicht geringer sein als die
empfohlene Hochstzahl; bei Impfstoffen ist dabei die Anzahl der
Verabreichungen fiir die Erstimpfung und die erste Auffrischungs-
impfung zu beriicksichtigen.

Der Abstand zwischen den Verabreichungen kann kiirzer sein als in
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels angegeben.
Der gewihlte Abstand muss im Hinblick auf die vorgeschlagenen
Einsatzbedingungen begriindet werden.

Die Tiere sind tiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen tédglich
nach der letzten Verabreichung auf Anzeichen systemischer und lo-
kaler Reaktionen hin zu beobachten und zu untersuchen. Sonstige
objektive Kriterien, wie Rektaltemperatur und Leistungsmessungen,
sind anzugeben.

Untersuchung der Fortpflanzungsfahigkeit

Die Untersuchung der Fortpflanzungsfahigkeit ist zu erwédgen, wenn
das immunologische Tierarzneimittel zur Verwendung bei trichtigen
Tieren oder Legehennen bestimmt ist oder verwendet werden kann
und wenn Daten darauf hinweisen, dass das Ausgangsmaterial des
Arzneimittels einen potenziellen Risikofaktor darstellen kann.

Die Fortpflanzungsfahigkeit von méannlichen sowie nicht trichtigen
und trachtigen weiblichen Tieren ist mit der empfohlenen Dosierung
und auf dem heikelsten Verabreichungsweg und der heikelsten Ver-
arbeitungsmethode zu untersuchen.



02019R0006 — DE — 28.01.2022 — 001.006 — 178

(&)

(6)

M

@

3)

Bei immunologischen Tierarzneimitteln, die fiir die Anwendung bei
trachtigen Tieren empfohlen werden, muss sich die Priifung der Fort-
pflanzungsfahigkeit auf die Unbedenklichkeit der Verabreichung
wihrend der gesamten Tréichtigkeitsdauer oder wihrend eines be-
stimmten Zeitraums der Trachtigkeit beziehen, unter Beriicksichti-
gung des vorgesehenen Verwendungszwecks des Arzneimittels.

Der Beobachtungszeitraum ist bis zur Geburt zu verldngern, um
schidliche Wirkungen auf die Nachkommenschaft sowie teratogene
und Aborte induzierende Wirkungen zu untersuchen.

Diese Versuche konnen Teil der unter den Punkten 1, 2 und 3 be-
schriebenen Unbedenklichkeitsversuche oder der gemifl Abschnitt
[IIb.3C vorgeschriebenen Feldversuche sein.

Untersuchung immunologischer Funktionen

Sofern das immunologische Tierarzneimittel die Immunreaktion des
geimpften Tieres oder seiner Nachkommenschaft beeintrichtigen
konnte, sind geeignete Versuche tiber die immunologische Funktion
durchzufiihren.

Besondere Vorschriften fiir Lebendimpfstoffe

Ubertragung des Impfstammes

Die Ubertragung des Impfstammes von geimpften auf ungeimpfte
Zieltiere ist zu untersuchen, und zwar bei Anwendung des empfoh-
lenen Verabreichungsweges, der am wahrscheinlichsten eine solche
Ubertragung mit sich bringt. AuBerdem kann es erforderlich sein, die
Ubertragung auf Nichtzieltierarten zu untersuchen, die fiir lebende
Impfstimme moglicherweise hochgradig empfanglich sind. Es ist
eine Bewertung der Anzahl der Passagen von Tier zu Tier, die unter
normalen Verwendungsbedingungen auftreten konnen, und der mog-
lichen Folgen vorzulegen.

Verbreitung im geimpften Tier

Fékalien, Urin, Milch, Eier, orale, nasale oder sonstige Sekretionen
sind auf Anwesenheit des Organismus zu priifen, sofern es zweck-
dienlich ist. Weitere Untersuchungen der Verbreitung des Impfstam-
mes im Tierkdrper kénnen erforderlich sein, wobei besonderes Au-
genmerk auf jenen Stellen liegen muss, an denen sich der Organis-
mus hauptsichlich repliziert. Bei Lebendimpfstoffen gegen Zoonosen
im Sinne der Richtlinie 2003/99/EG des Europidischen Parlaments
und des Rates, die an zur Lebensmittelherstellung genutzten Tieren
angewandt werden sollen, miissen diese Versuche insbesondere die
Persistenz der Organismen an der Injektionsstelle beriicksichtigen.

Steigerung der Virulenz

Die Steigerung und Reversion der Virulenz ist an den Master-Zellen
zu untersuchen. Sind Master-Zellen nicht in ausreichender Menge
vorhanden, so sind die in der Produktion eingesetzten Zellen mit
der niedrigsten Passagenzahl zu untersuchen. Wird in Bezug auf
die Passagen eine andere Option gewdhlt, ist dies zu begriinden.
Die erste Impfung ist liber den Verabreichungsweg und mit der Ver-
abreichungsmethode vorzunehmen, die am wahrscheinlichsten zu ei-
ner Steigerung der Virulenz fithren, der auf eine Reversion der Vi-
rulenz hinweist. An den Zieltieren sind Passagereihen in fiinf Tier-
gruppen durchzufiithren, es sei denn, es besteht Veranlassung dazu,
mehr Passagen durchzufiihren, oder der Organismus ist bereits vorher
nicht mehr in den Versuchstieren vorhanden. Falls sich der Organis-
mus nur unzureichend repliziert, sind so viele Passagen wie moglich
an der Zieltierart durchzufiihren.
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Biologische Eigenschaften des Impfstammes

Weitere Versuche konnen erforderlich sein, um kongenitale biologi-
sche Eigenschaften des Impfstammes (z. B. Neurotropismus) zu be-
stimmen.

Bei Impfstoffen, die lebende genetisch verdnderte Organismen ent-
halten und bei denen das Produkt eines fremden Gens als Struktur-
protein in den Stamm eingebaut wird, ist das Risiko einer Verdnde-
rung des Tropismus oder der Virulenz des Stammes zu beriicksich-
tigen und erforderlichenfalls sind spezifische Tests durchzufiihren.

Rekombination oder Genom-Reassortment von Stimmen

Die Wabhrscheinlichkeit einer Rekombination oder eines Genom-Re-
assortments mit Feld- oder anderen Stimmen ist zu bewerten und die
Folgen solcher Ereignisse sind zu erdrtern.

Anwendersicherheit

In diesem Abschnitt ist eine Erorterung der in Teil 1IIb.3A bis II-
Ib.3B festgestellten Wirkungen aufzunehmen, die diese Wirkungen
mit Art und Umfang der menschlichen Exposition gegeniiber dem
Arzneimittel in Beziehung setzen soll, damit zweckdienliche Warn-
hinweise fiir die Anwender formuliert und andere Risikomanage-
ment-Malnahmen ergriffen werden konnen.

Die Anwendersicherheit ist in Ubereinstimmung mit den von der
Agentur verdffentlichten einschlagigen Leitlinien zu behandeln.

Wechselwirkungen

Enthélt die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels eine
Aussage iiber die Kompatibilitdt mit anderen Tierarzneimitteln, ist
die Unbedenklichkeit der Kombination zu untersuchen. Alle weiteren
bekannten Wechselwirkungen mit Tierarzneimitteln sind zu beschrei-
ben.

Klinische Priifungen

Sofern nicht anders begriindet, miissen die Ergebnisse der vorkli-
nischen Studien durch Daten aus klinischen Priifungen ergénzt wer-
den, bei denen Chargen verwendet werden, die mit dem im Zulas-
sungsantrag beschriebenen Herstellungsverfahren {iibereinstimmen.
Sowohl die Sicherheit als auch die Wirksamkeit konnen in denselben
klinischen Priifungen untersucht werden.

Umweltvertriglichkeitspriifung

Es ist eine Umweltvertréglichkeitspriifung zur Beurteilung potenziell
schidlicher Wirkungen, die sich durch die Anwendung des Tierarz-
neimittels fiir die Umwelt ergeben konnen, sowie zur Ermittlung der
Risiken solcher Wirkungen durchzufiihren. Im Rahmen der Beurtei-
lung sind auBerdem die zur Herabsetzung solcher Risiken gegebe-
nenfalls erforderlichen Vorsichtsmafinahmen festzustellen.

Diese Beurteilung besteht aus zwei Phasen. Die erste Beurteilungs-
phase ist in jedem Fall durchzufiihren. Die Einzelheiten zur Beur-
teilung sind gemdl den von der Agentur verdffentlichten Leitlinien
anzugeben. Darin ist auszufithren, wie eine potenzielle Exposition
der Umwelt gegeniiber diesem Arzneimittel aussehen kann und wie
hoch das mit dieser Exposition verbundene Risiko ist, wobei ins-
besondere auf folgende Punkte einzugehen ist:

a) die Zieltierarten und die vorgeschlagenen Anwendungsschemata;

b) die Verabreichungsart und -methode, insbesondere das wahr-
scheinliche Ausmal} eines direkten Eintritts des Arzneimittels in
das Umweltsystem;
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¢) die mogliche Ausscheidung oder Sekretion des Arzneimittels und
seiner Wirkstoffe durch behandelte Tiere in die Umwelt sowie die
Persistenz in solchen Ausscheidungen;

d) die Beseitigung von ungenutzten Arzneimitteln oder Abfall.

Bei Stdmmen fiir Lebendimpfstoffe, die zoonotisch wirken konnen,
muss die Gefahr fiir den Menschen bewertet werden.

Deuten die Schlussfolgerungen der ersten Phase auf eine betreffende
potenzielle Umweltexposition durch das Arzneimittel hin, muss der
Antragsteller in einer zweiten Phase bewerten, welche Gefahren das
Tierarzneimittel moglicherweise fiir die Umwelt birgt. Erforderli-
chenfalls sind weitere Untersuchungen iiber die Auswirkungen des
Arzneimittels (Boden, Wasser, Luft, aquatische Systeme, Nicht-Ziel-
organismen) durchzufiihren.

Bei DNA-Impfstoffen besteht ein besonderes Sicherheitsrisiko in der
moglichen Migration der DNA in das Gonadengewebe und dem
moglichen DNA-Transfer in die Keimbahnzellen geimpfter ménn-
licher und weiblicher Tiere und damit der moglichen Ubertragung
auf Nachkommen. Der Antragsteller muss potenzielle Risiken, die
solche immunologischen Tierarzneimittel fiir die menschliche Ge-
sundheit und die Umwelt (einschlieBlich Pflanzen und Tieren) dar-
stellen konnten, bewerten und erértern. Werden potenzielle Risiken
festgestellt, so sind Untersuchungen iiber die Auswirkungen des
Impfstoffs in Abhdngigkeit von seiner Verwendung bei Heimtieren
oder bei zur Lebensmittelerzeugung genutzten Tieren durchzufiihren,
um Informationen zu diesem Punkt zu erhalten.

Beurteilungspflicht fiir Tierarzneimittel, die genetisch modifi-
zierte Organismen enthalten oder aus ihnen bestehen

Bei Tierarzneimitteln, die genetisch verdnderte Organismen (GVO)
enthalten oder aus solchen bestehen, sind dem Zulassungsantrag die
gemdlB Artikel 2 und Teil C der Richtlinie 2001/18/EG sowie den
spezifischen Leitlinien fir GVO vorgeschriebenen Unterlagen bei-
zufiigen.

Potenzielle nachteilige Auswirkungen auf die menschliche Gesund-
heit und die Umwelt, die durch den Gentransfer von GVO auf andere
Organismen auftreten konnen oder sich aus genetischen Verdnderun-
gen ergeben, sind von Fall zu Fall genau zu bewerten. Ziel einer
solchen Umweltvertriaglichkeitspriifung ist es, mogliche direkte und
indirekte, sofortige oder spétere schddliche Auswirkungen des GVO
auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt (einschlieBlich
Pflanzen und Tieren) zu ermitteln und zu bewerten; sie ist nach
den Grundsdtzen von Anhang II der Richtlinie 2001/18/EG durch-
zufiihren.

Riickstandsversuche, die in die vorklinischen Studien einbezogen
werden miissen

Fiir immunologische Tierarzneimittel ist es normalerweise nicht er-
forderlich, Riickstandsversuche durchzufiihren.

Werden bei der Herstellung immunologischer Tierarzneimittel, die
fir zur Lebensmittelerzeugung genutzte Tiere bestimmt sind, Anti-
biotika, Adjuvantien, Konservierungsmittel oder andere Arzneitriger-
stoffe verwendet und/oder sind diese in der endgiiltigen Formulie-
rung enthalten, ist die Mdglichkeit einer Exposition der Verbraucher
gegeniiber Riickstdnden in Lebensmitteln, die von behandelten Tie-
ren stammen, sowie die Einhaltung der Rechtsvorschriften iiber
Riickstandshochstmengen zu berticksichtigen. Die Auswirkungen
auf die Verbrauchersicherheit, die sich aus ihrem moglichen Vor-
handensein im Fertigprodukt ergeben, sind zu beriicksichtigen.
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Bei Lebendimpfstoffen gegen gut etablierte Zoonosen kann neben
den Untersuchungen zur Verbreitung auch die Bestimmung von
Restimpfstofforganismen an der Injektionsstelle erforderlich sein.
Falls erforderlich, sind die Wirkungen solcher Riickstinde zu unter-
suchen.

Es ist eine Wartezeit vorzuschlagen, und deren Angemessenheit ist
im Zusammenhang mit allen durchgefiihrten Riickstandsversuchen zu
erortern.

Teil 4: Unterlagen zur Wirksamkeit (vorklinische Studien und kli-
nische Priifungen)

Allgemeine Vorschriften
Die folgenden allgemeinen Vorschriften miissen eingehalten werden:
a) die Wirksamkeitsstudien miissen mit den einschldgigen Vorschrif-

ten des Europdischen Arzneibuchs iibereinstimmen; Abweichun-
gen sind zu begriinden;

b) der primére Parameter, auf dem die Bestimmung der Wirksamkeit
beruht, muss vom Priifer zum Zeitpunkt des Studiendesigns de-
finiert werden und darf nach Abschluss der Studie nicht mehr
gedndert werden;

c) die geplante statistische Auswertung ist in den Studienprotokollen
detailliert zu beschreiben;

d

=

die Wahl der Antigene oder Impfstimme ist anhand epizootiolo-
gischer Daten zu begriinden;

e) im Laboratorium durchgefiihrte Wirksamkeitsversuche miissen
kontrollierte Versuche sein, die auch unbehandelte Kontrolltiere
einbezichen, es sei denn, dies ist aus Griinden des Tierschutzes
nicht gerechtfertigt und die Wirksamkeit ldsst sich auf anderem
Weg nachweisen.

Generell miissen vorklinische Studien durch unter Feldbedingungen
durchgefiihrte Versuche bestétigt werden.

Wenn vorklinische Studien die Angaben in der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels vollstdndig unterstiitzen, sind Ver-
suche unter Feldbedingungen nicht erforderlich.

Von begriindeten Ausnahmen abgesehen, miissen die Ergebnisse der
vorklinischen Studien durch Daten aus klinischen Priifungen erginzt
werden, bei denen Chargen verwendet werden, die mit dem im Zu-
lassungsantrag beschriebenen Herstellungsverfahren iibereinstimmen.
Sowohl die Sicherheit als auch die Wirksamkeit konnen in denselben
klinischen Priifungen untersucht werden.

Alle Prifungen sind so ausfiihrlich zu beschreiben, dass sie von den
zustandigen Behorden ordnungsgeméll bewertet werden konnen. Die
Giiltigkeit aller in der Priifung verwendeten Techniken muss nach-
gewiesen werden.

Alle erzielten Ergebnisse, ob giinstig oder ungiinstig, sind vorzule-
gen.

a) Die Wirksamkeit eines immunologischen Tierarzneimittels ist fiir
jede Kategorie der fiir die Impfung empfohlenen Zieltierarten
nachzuweisen, und zwar auf jedem empfohlenen Verabreichungs-
weg und bei jeder empfohlenen Verabreichungsmethode und un-
ter Anwendung des vorgeschlagenen Verabreichungsschemas.
Von anderweitig begriindeten Ausnahmen abgesehen, sind das
Einsetzen und die Dauer der Immunitit durch Versuchsdaten
nachzuweisen und zu erhdrten.
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b) Der Einfluss passiv erworbener und durch das Muttertier iiber-
tragener Antikorper auf die Wirksamkeit eines Impfstoffs bei Ver-
abreichung an Tiere in einem Alter, in dem noch durch das Mut-
tertier iibertragene Immunitdt vorhanden ist, ist gegebenenfalls
angemessen zu bewerten.

¢) Die Wirksamkeit jedes einzelnen Bestandteils multivalenter und
kombinierter immunologischer Tierarzneimittel ist nachzuweisen.
Sofern das Arzneimittel zur Verabreichung in Kombination oder
gleichzeitig mit einem anderen Tierarzneimittel empfohlen wird,
ist die Wirksamkeit der Verbindung durch geeignete Studien
nachzuweisen. Alle bekannten Wechselwirkungen mit anderen
Tierarzneimitteln sind zu beschreiben.

d) Ist das Arzneimittel Teil eines vom Antragsteller empfohlenen
Impfschemas, ist die Anfangs- oder Boosterwirkung oder der
Beitrag des immunologischen Tierarzneimittels zur Wirksamkeit
des gesamten Impfschemas nachzuweisen.

e) Die zu verwendende Dosis muss der Menge des Arzneimittels
entsprechen, die fiir die Verwendung zu empfehlen ist, und die
fiir die Wirksamkeitsversuche verwendete Charge muss von einer
Charge bzw. Chargen stammen, die im Einklang mit dem in Teil 2
des Zulassungsantrags beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

f) Fir diagnostische immunologische Tierarzneimittel, die am Tier
verwendet werden, muss der Antragsteller angeben, wie Reaktio-
nen auf das Arzneimittel zu interpretieren sind.

~

Bei Impfstoffen, die eine Unterscheidung zwischen geimpften und
infizierten Tieren ermdglichen sollen (Marker-Impfstoffe), miissen
ausreichende Daten iiber die Diagnoseversuche vorgelegt werden,
damit eine angemessene Beurteilung der behaupteten Marker-Ei-
genschaften moglich ist, falls sich die behauptete Wirksamkeit auf
In-vitro-Diagnoseversuche stiitzt.

g

Vorklinische Studien

Grundsitzlich muss der Nachweis der Wirksamkeit unter kontrollier-
ten Laborbedingungen durch eine Provokationsprobe nach Verabrei-
chung des immunologischen Tierarzneimittels an das Zieltier unter
den empfohlenen Anwendungsbedingungen erfolgen. Soweit mog-
lich, miissen die Bedingungen, unter denen die Belastungsinfektion
erfolgt, die natiirlichen Infektionsbedingungen simulieren. Es sind
genaue Angaben zum Infektionsstamm und zu seiner Relevanz zu
machen.

Bei Lebendimpfstoffen ist das fiir die Wirksamkeitspriifung verwen-
dete Produkt einer oder mehreren Chargen mit dem geringsten Titer
bzw. der geringsten Potenz zu entnehmen. Bei anderen Arzneimitteln
sind die Chargen zu verwenden, die den am Ende der Giiltigkeits-
dauer zu erwartenden Mindestwirkstoffgehalt oder die zu erwartende
Potenz enthalten, sofern nicht anders begriindet.

Der Immunmechanismus (zellstindige/humorale, lokale/allgemeine
Immunglobulinklassen), der nach der Verabreichung des immunolo-
gischen Tierarzneimittels an Zieltiere auf dem empfohlenen Verabrei-
chungsweg einsetzt, ist, wenn moglich, zu spezifizieren und zu do-
kumentieren.

Fiir alle vorklinischen Studien ist Folgendes vorzulegen:

a) eine Zusammenfassung;
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¢) der Name der Versuchsanstalt;

d) ein ausfiihrliches Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der
angewandten Methoden, Gerdte und Materialien, Einzelheiten
wie Tierart oder -rasse, Tierkategorien, Herkunft, Bezeichnung
und Anzahl, Haltungs- und Fiitterungsbedingungen (unter ande-
rem, ob sie frei von allen genannten Krankheitserregern und/oder
genannten Antikdrpern sind, Art und Menge der Futterzusitze),
Dosis, Verabreichungsweg, Verabreichungsschema und -zeiten
sowie eine Beschreibung und Begriindung der angewandten sta-
tistischen Methoden;

e) bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie ein Placebo oder keine
Behandlung erhalten haben;

f) Dbei behandelten Tieren gegebenenfalls die Angabe, ob sie das zu
priifende oder ein anderes in der Union genehmigtes Tierarznei-
mittel erhalten haben;

g) alle allgemeinen und einzelnen Beobachtungen und erzielten Er-
gebnisse (mit Durchschnittswerten und Standardabweichungen),
und zwar sowohl giinstige als auch ungiinstige. Die Angaben
sind so ausfiihrlich zu machen, dass die Ergebnisse unabhingig
von ihren Interpretationen durch den Autor kritisch bewertet wer-
den konnen. Die einzelnen Daten sind in Tabellenform vorzule-
gen. Zur Erlduterung und Illustration konnen den Ergebnissen
Kopien von Protokollen, Mikrobilder usw. beigefiigt werden;

h) Art, Haufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Ne-
benwirkungen;

i) die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen genommen
wurden, mit entsprechender Begriindung;

j) eine statistische Analyse der Ergebnisse, sofern das Versuchspro-
gramm dies erfordert, und Varianz der Daten;

k) Auftreten und Verlauf wihrend des Versuchs einsetzender Er-
krankungen;

1) alle Einzelheiten in Bezug auf Tierarzneimittel (anderer Art als
das Priifpraparat), deren Verabreichung im Verlauf des Versuchs
erforderlich war;

m

=

alle anderen Beobachtungen und Abweichungen vom Protokoll
und mogliche Auswirkungen auf die Ergebnisse;

n) eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Schluss-
folgerungen iiber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels.

Klinische Priifungen

Sofern nicht anders begriindet, miissen die Ergebnisse der vorkli-
nischen Studien durch Daten aus Feldversuchen ergénzt werden,
bei denen Chargen verwendet werden, die mit dem im Zulassungs-
antrag beschriebenen Herstellungsverfahren tibereinstimmen. Sowohl
die Unbedenklichkeit als auch die Wirksamkeit konnen in demselben
Feldversuch untersucht werden.

Soweit die Wirksamkeit durch vorklinische Studien nicht bestitigt
werden kann, ist die alleinige Durchfiihrung von Feldversuchen an-
nehmbar.
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Die Angaben zu den Feldversuchen miissen so ausfiihrlich sein, dass
eine objektive Beurteilung moglich ist. Sie miissen Folgendes ent-
halten:

a)

b)

<)

d

e)

2)

h)

i)

i)

k)

D)

2

0)

eine Zusammenfassung;

eine Erkldrung, dass die gute klinische Praxis eingehalten wurde;

Name, Anschrift, Funktion und Qualifikationen des verantwort-
lichen Versuchsleiters;

Ort und Zeitpunkt der Verabreichung, Identitdtscode, der einen
Riickschluss auf Namen und Anschrift des Tiereigentiimers zu-
lasst;

Einzelheiten des Versuchsprotokolls mit einer Beschreibung der
angewandten Methoden sowie der verwendeten Gerdte und Ma-
terialien, Angaben wie die Art und Methode der Verabreichung,
das Verabreichungsschema, die Dosis, die Tierkategorien, der
Beobachtungszeitraum, die serologische Reaktion und sonstige
an den Tieren nach der Verabreichung vorgenommene Unter-
suchungen;

bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie ein Placebo, ein Produkt
eines Konkurrenten oder keine Behandlung erhalten haben;

Identifizierung der behandelten und der Kontrolltiere (fallweise
kollektiv oder individuell), nach Art, Rasse oder Stamm, Alter,
Gewicht, Geschlecht, physiologischem Status;

eine kurze Beschreibung der Aufzucht- und Fiitterungsmethoden
unter Angabe von Art und Menge jedes einzelnen Fiitterungs-
zusatzes;

alle Angaben iiber Beobachtungen, Leistungen und Ergebnisse
(Durchschnittswerte und Standardabweichungen); individuelle
Daten sind anzugeben, wenn Versuche und Messungen an Ein-
zeltieren vorgenommen wurden;

eine statistische Analyse der Ergebnisse, sofern das Versuchspro-
gramm dies erfordert, und Varianz der Daten;

alle Beobachtungen und Ergebnisse der Versuche, ob giinstig
oder ungiinstig, bei vollstindiger Angabe der Beobachtungen
und Ergebnisse der objektiven Wirksamkeitsversuche, die zur
Bewertung des Arzneimittels erforderlich sind; die Methoden
miissen spezifiziert und die Signifikanz aller Ergebnisschwankun-
gen erldutert werden;

Auswirkungen auf die Nutzleistung des Tieres;

die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen genommen
wurden, mit entsprechender Begriindung;

Art, Haufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Ne-
benwirkungen;

Auftreten und Verlauf wihrend des Versuchs einsetzender Er-
krankungen;
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p) alle Einzelheiten in Bezug auf Tierarzneimittel (anderer Art als
das Priifpriparat), die entweder vor oder gleichzeitig mit dem
Priifpréparat oder wihrend des Beobachtungszeitraums ver-
abreicht wurden; genaue Angaben der beobachteten Wechselwir-
kungen;

q) alle anderen Beobachtungen und Abweichungen vom Protokoll
und mogliche Auswirkungen auf die Ergebnisse;

r) eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Schluss-
folgerungen iiber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels.

ABSCHNITT 1V

ANFORDERUNGEN FUR BESTIMMTE ZULASSUNGSANTRAGE

IV.1.
IV.1.1.

IvV.1.2.

Antrige fiir Tierarzneimittel-Generika

Antrage aufgrund von Artikel 18 (generische Tierarzneimittel) miis-
sen die in Abschnitt II Teile 1 und 2 dieses Anhangs genannten
Daten enthalten. Falls erforderlich, ist gemafl Artikel 18 Absatz 7
eine Umweltvertraglichkeitsprifung beizufiigen. AuBerdem enthélt
das Dossier Daten, die belegen, dass das Arzneimittel dieselbe qua-
litative und quantitative Wirkstoffzusammensetzung und dieselbe
Darreichungsform wie das Referenzarzneimittel aufweist; und Daten
zur Biodquivalenz mit dem Referenztierarzneimittel bzw. eine Be-
griindung, warum keine Studien unter Beachtung festgelegter Leitfa-
den durchgefiihrt wurden. Alle oralen Darreichungsformen mit sofor-
tiger Wirkstofffreigabe gelten als dieselbe Darreichungsform.

Bei biologischen (einschlielich immunologischen) Tierarzneimitteln
wird der standardméBige generische Ansatz grundsitzlich nicht als
angemessen erachtet, und es ist ein hybrider Ansatz zu verfolgen
(siehe Teil 1V.2.).

Bei generischen Tierarzneimitteln missen die ausfiihrlichen kriti-
schen Zusammenfassungen tiber die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit insbesondere auf folgende Elemente abstellen:

a) die Begriindung fiir die behauptete Biodquivalenz;

b) eine Zusammenstellung der auftretenden Verunreinigungen in
Chargen der Wirkstoffe und des Fertigarzneimittels (sowie gege-
benenfalls die wahrend der Lagerung auftretenden Zersetzungs-
produkte) sowie die Bewertung dieser Verunreinigungen;

c) eine Bewertung der Biodquivalenzstudien oder anderer Informa-
tionen, die die Angabe der Biodquivalenz erhirten konnen, gemaf
den von der Agentur ver6ffentlichten einschldgigen Leitlinien;

d) etwaige ergidnzende Daten, die die Gleichwertigkeit in Bezug auf
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit unterschiedlicher Salze, Ester
oder Derivate eines zugelassenen Wirkstoffs belegen;

e) eine Uberpriifung der Risikobewertung fiir den Anwender mit
Schwerpunkt auf den Unterschieden zwischen dem Generikum
und dem Referenztierarzneimittel (z. B. die Zusammensetzung
der Arzneitrigerstofte);

f) gegebenenfalls eine Uberpriifung der Umweltvertriglichkeitsprii-
fung.
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IV.1.3.

Iv.1.4.

IV.1.5.

va.

IvV.2.1.

IvV.2.2.

Iv.2.3.

1vV.24.

Iv.2.s.

Iv.2.6.

Fiir eine generische Tierarzneimittelanwendung, die einen antimikro-
biellen Stoff enthilt, sind Informationen {iber den Grad der Resistenz,
wie er aus bibliografischen Daten bekannt ist, vorzulegen.

Fir eine generische Tierarzneimittelanwendung, die Antiparasitika
enthélt, sind Informationen iiber den Grad der Resistenz, wie er
aus bibliografischen Daten bekannt ist, vorzulegen.

Bei generischen Tierarzneimitteln, die intramuskuldr, subkutan oder
transdermal verabreicht werden sollen, sind folgende zusitzliche Da-
ten vorzulegen:

a) Belege zum Nachweis eines gleichwertigen oder abweichenden
Abbaus von Riickstdnden an der Verabreichungsstelle, die durch
geeignete Untersuchungen tiber den Riickstandsabbau erhartet
werden konnen;

b) Belege zum Nachweis der Vertraglichkeit an der Verabreichungs-
stelle beim Zieltier, die durch geeignete Vertrdglichkeitsstudien
beim Zieltier erhdrtet werden konnen.

Antrige fiir hybride Tierarzneimittel

Antrige aufgrund von Artikel 19 (hybride Tierarzneimittel) betreffen
Tierarzneimittel, die einem Referenztierarzneimittel dhnlich sind, aber
die Bedingungen der Definition eines generischen Tierarzneimittels
nicht erfiillen.

Fiir solche Anwendungen sind die folgenden Angaben zu machen:

a) gegebenenfalls alle in Abschnitt II Teile 1 und 2 dieses Anhangs
genannten Daten;

b) fir die Teile 3 und 4 des Dossiers konnen sich Antrage fiir
hybride Arzneimittel zum Teil auf die Ergebnisse der entspre-
chenden Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche, der vorkli-
nischen Studien und der klinischen Priifungen fiir ein bereits
zugelassenes Referenztierarzneimittel und zum Teil auf neue Da-
ten stiitzen. Neue Daten miissen eine Bewertung des Sicherheits-
risikos fiir den Anwender und gegebenenfalls eine Umweltver-
traglichkeitspriifung gemél Artikel 18 Absatz 7 enthalten. Darii-
ber hinaus ist fiir einschldgige Produkte (z. B. antimikrobielle
Wirkstoffe, Antiparasitika) gegebenenfalls das Risiko der Resis-
tenzentwicklung zu beriicksichtigen.

Bei biologischen (auch immunologischen) Tierarzneimitteln ist eine
umfassende Vergleichbarkeitspriifung durchzufiihren, welche die As-
pekte Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit abdeckt.

Wird auf Daten verwiesen, die von einem anderen zugelassenen
Tierarzneimittel stammen, ist eine Begriindung fiir die Verwendung
und die Relevanz dieser Daten fiir das neue Arzneimittel vorzulegen.

Der Umfang der neuen Daten, die zum Nachweis der Sicherheit und
Wirksamkeit erforderlich sind, hingt von den spezifischen Merkma-
len des einzelnen neuen Produkts und seinen Unterschieden zum
Referenztierarzneimittel ab und wird von Fall zu Fall festgelegt. Es
sind neue vorklinische und klinische Daten fiir das neue Produkt zu
allen Aspekten vorzulegen, fiir die das Referenztierarzneimittel keine
einschldgigen Daten bietet.

Werden neue Studien mit Chargen eines in einem Drittland geneh-
migten Referenztierarzneimittels durchgefiihrt, weist der Antragsteller
nach, dass Referenztierarzneimittel gemaf Anforderungen zugelassen
wurden, die den Anforderungen in der Union entsprechen, und dass
sie sich so stark dhneln, dass sie einander in den vorklinischen Stu-
dien und klinischen Priifungen substituieren konnen.
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IvV.3.
IV.3.1.

Iv.3.2.

Iv.3.3.

1IvV.3.4.

IV.3.5.

1v.3.6.

IV.3.7.

1v.4.

IV.4.1.

v4.2.

Iv.s.
IV.5.1.

Antrige fiir Tierarzneimittel aus kombinierten Wirkstoffen

Ein Antrag fiir eine fixe Arzneimittelkombination mit einzelnen
Wirkstoffen, die bereits Gegenstand einer Zulassung eines Tierarznei-
mittels im EWR waren, ist gemél Artikel 20 vorzulegen.

Ein Antrag fiir eine fixe Arzneimittelkombination, die mindestens
einen neuen Wirkstoff enthélt, der noch nicht fiir ein Tierarzneimittel
im EWR zugelassen ist, ist gemdfl Artikel 8 vorzulegen.

Bei Antriagen, die gemal Artikel 20 gestellt werden, ist ein voll-
standiges Dossier mit den Teilen 1, 2, 3 und 4 vorzulegen.

Es ist eine fundierte wissenschaftliche Begriindung auf der Grund-
lage giiltiger therapeutischer Grundsitze fiir die Kombination von
Wirkstoffen, einschlielich klinischer Daten, vorzulegen, aus der
die Notwendigkeit und der Beitrag aller Wirkstoffe zum Zeitpunkt
der Behandlung hervorgehen.

Im Allgemeinen sind alle Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit fiir
die fixe Arzneimittelkombination vorzulegen; Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit fiir die einzelnen Wirkstoffe allein sind nicht er-
forderlich, auBer zur Kldrung ihrer individuellen pharmakologischen
Eigenschaften.

Wenn dem Antragsteller ausreichend detaillierte Daten iiber die Si-
cherheit und Wirksamkeit eines einzelnen bekannten Wirkstoffs zur
Verfligung stehen, konnten diese Daten vorgelegt werden, um einige
Studien mit der fixen Arzneimittelkombination {iberfliissig zu ma-
chen, oder einschldgige Informationen beizusteuern. In diesem Fall
miissen auch mogliche Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen
untersucht werden.

Mit der fixen Arzneimittelkombination sind eine Sicherheitsbewer-
tung fiir den Anwender, eine Umweltvertrdglichkeitspriifung, Studien
zum Abbau von Riickstinden und klinische Studien durchzufiihren.

Sofern die Auslassung nicht begriindet ist, muss ein Unbedenklich-
keitsversuch fiir Zieltiere mit der endgiiltigen Formulierung vorgelegt
werden.

Antrige aufgrund einer in Kenntnis der Sachlage erteilten Ein-
willigung

Antrage aufgrund von Artikel 21 betreffen Produkte, deren Zusam-
mensetzung, Darreichungsform und Herstellungsverfahren (ein-
schlieflich Roh- und Ausgangsstoffen, Prozessparametern und Pro-
duktionsstétten) mit denen der bereits zugelassenen Tierarzneimittel
identisch sind.

Das Dossier fiir solche Antrége enthdlt nur Daten fiir Teil 1A und 1B
gemdl Anhang I (Nummern 1 bis 6.4), sofern der Inhaber der Zu-
lassung des bereits genehmigten Tierarzneimittels dem Antragsteller
seine schriftliche Zustimmung erteilt hat, auf den Inhalt der Teile 1C,
2, 3 und 4 des Dossiers dieses Arzneimittels Bezug zu nehmen. In
diesem Fall brauchen keine kritischen Expertenberichte iber die
Qualitit, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vorgelegt zu werden.
Der Antragsteller hat den Nachweis der schriftlichen Zustimmung
mit seinem Antrag zu erbringen.

Antrige auf bibliografischer Grundlage

Bei Tierarzneimitteln mit Wirkstoffen, deren tiermedizinische An-
wendung gemill Artikel 22 etabliert ist und die eine anerkannte
Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an Unbedenklichkeit
aufweisen, gelten die folgenden Sonderregelungen.
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Iv.5.2.

IV.5.3.

IV.53.1.

IvV.5.3.2.

IV.5.3.3.

IvV.53.4.

IV.5.3.5.

IvV.5.3.6.

Es ist ein vollstindiges Dossier (mit den Teilen 1, 2, 3 und 4) vor-
zulegen. Der Antragsteller muss die Teile 1 und 2, wie in diesem
Anhang beschrieben, vorlegen. Fiir die Teile 3 und 4 ist eine detail-
lierte wissenschaftliche Bibliografie zusammen mit Informationen
vorzulegen, die die Verbindung zwischen bibliografischen Referen-
zen und dem Tierarzneimittel angemessen belegen, um die Sicherheit
und Wirksamkeit zu erhérten. Die bibliografischen Daten miissen
moglicherweise durch einige produktspezifische Unterlagen ergénzt
werden, z. B. Bewertungen der Anwendersicherheit und Umweltver-
triglichkeitspriifungen oder Daten aus Riickstandsversuchen, um die
vorgeschlagene(n) Wartezeit(en) zu rechtfertigen.

Fiir den Nachweis der etablierten tiermedizinischen Anwendung gel-
ten die spezifischen Regeln in Teil IV.5.3.1 bis 1V.5.3.12.

Fiir den Nachweis, dass Bestandteile von Tierarzneimitteln allgemein
tiermedizinisch verwendet werden, sind folgende Faktoren maligeb-
lich:

a) der Zeitraum, in dem ein Wirkstoff bei der Zieltierart regelméBig
unter Verwendung des vorgeschlagenen Verabreichungswegs und
Dosierungsschemas verwendet wurde;

b

~

quantitative Aspekte der Verwendung des/der Wirkstoffe(s) unter
Beriicksichtigung des Umfangs, in dem der/die Wirkstoff(e) in der
Praxis verwendet wurde(n), und des Umfangs der Verwendung
auf geografischer Basis;

¢) der Umfang des wissenschaftlichen Interesses an der Verwendung
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe (wie er aus den dazu erschie-
nenen wissenschaftlichen Veroffentlichungen hervorgeht);

d) die Einheitlichkeit der wissenschaftlichen Beurteilung.

Bei verschiedenen Wirkstoffen konnen zum Nachweis ihrer allgemei-
nen tiermedizinischen Verwendung auch unterschiedliche Zeitrdume
erforderlich sein. Der Nachweis der etablierten tiermedizinischen An-
wendung eines Arzneimittelbestandteils darf frithestens zehn Jahre,
nachdem der betreffende Stoff erstmals systematisch und dokumen-
tiert in der EU als Tierarzneimittel verwendet wurde, erbracht wer-
den.

,,Tiermedizinische Verwendung® bedeutet nicht ausschlielich die
Verwendung als zugelassenes Tierarzneimittel. Die etablierte tierme-
dizinische Verwendung bezieht sich auf die Verwendung fiir einen
spezifischen therapeutischen Zweck bei der Zieltierart.

Wenn ein Stoff mit etablierter Anwendung fiir vollig neue therapeu-
tische Indikationen vorgeschlagen wird, ist es nicht moglich, aus-
schlieBlich auf eine etablierte tiermedizinische Verwendung zu ver-
weisen. Es sind zusitzliche Daten iiber das neue therapeutische An-
wendungsgebiet zusammen mit geeigneten Unbedenklichkeits- und
Riickstandsversuchen sowie vorklinischen und klinischen Daten vor-
zulegen; in einem solchen Fall ist eine Verwendung auf der Grund-
lage von Artikel 21 nicht mdoglich.

Die vom Antragsteller eingereichten verdffentlichten Unterlagen
miissen der Offentlichkeit frei zugénglich sein und von einer ange-
sehenen Quelle, vorzugsweise nach Peer-Review, veroffentlicht wer-
den.

Die Dokumentation muss geniigend Details enthalten, um eine un-
abhéngige Beurteilung zu ermdglichen.
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IV.5.3.7.

IV.5.3.8.

IV.5.3.9.

1v.5.3.10.

IV.53.11.

IV.5.3.12.

Iv.6.
Iv.6.1.

IvV.6.2.

1V.6.3.

In den Unterlagen ist auf alle Aspekte der Beurteilung der Unbe-
denklichkeit und/oder Wirksamkeit des Arzneimittels fiir die vor-
geschlagene Indikation bei der Zieltierart unter Verwendung des vor-
geschlagenen Verabreichungswegs und Dosierungsschemas einzuge-
hen. Sie umfassen einen Uberblick iiber die einschligigen Veroffent-
lichungen bzw. verweisen auf einen solchen; dabei sind vor und nach
der Zulassung durchgefiihrte Studien und wissenschaftliche Ver-
offentlichungen tiber die Erfahrungen aus epidemiologischen Studien,
insbesondere vergleichenden epidemiologischen Studien, zu bertick-
sichtigen.

Alle Unterlagen, sowohl giinstige als auch ungiinstige, sind vorzule-
gen. In Bezug auf die Vorschriften tiber die allgemeine tiermedizi-
nische Verwendung ist insbesondere zu préazisieren, dass auch ein
bibliografischer Verweis auf andere Informationsquellen (beispiels-
weise Untersuchungen nach der Zulassung, epidemiologische Studien
usw.) und nicht nur Daten von Versuchen und Priifungen als giiltiger
Nachweis fiir die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit eines Arznei-
mittels dienen konnen, wenn der Antragsteller erlautert und begriin-
det, warum diese Nachweise angefiihrt werden.

Offentliche Beurteilungsberichte oder Zusammenfassungen konnen
nicht als ausreichende Informationsquelle angesehen werden, abge-
sehen von dem Beurteilungsbericht, der von der Agentur nach der
Beurteilung eines Antrags auf Festsetzung von Riickstandshochst-
mengen verdffentlicht wird, der in angemessener Weise als wissen-
schaftliche Dokumentation, insbesondere fiir Unbedenklichkeitsver-
suche, verwendet werden kann.

Besondere Aufmerksamkeit ist auf etwaige fehlende Informationen
zu richten und es ist zu begriinden, warum der Nachweis eines
annehmbaren Grades an Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit er-
bracht werden kann, obwohl bestimmte Informationen fehlen.

Aus den kritischen Expertenberichten iiber die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit hat hervorzugehen, inwiefern vorgelegte Daten, die ein
anderes als das in Verkehr zu bringende Arzneimittel betreffen, re-
levant sind. Es ist zu beurteilen, ob das in der Bibliografie gepriifte
Arzneimittel trotz der bestehenden Unterschiede als demjenigen Arz-
neimittel befriedigend oder wissenschaftlich nachweisbar gleich be-
trachtet werden kann, fiir das der Zulassungsantrag gestellt wurde.

Nach dem Inverkehrbringen gemachte Erfahrungen mit anderen Arz-
neimitteln, die die gleichen Bestandteile enthalten, sind von beson-
derer Bedeutung, und die Antragsteller miissen diesen Aspekt beson-
ders beriicksichtigen.

Antrige fiir begrenzte Mirkte

Eine Zulassung kann bei Fehlen umfassender Daten zur Sicherheit
und/oder Wirksamkeit fiir einen begrenzten Markt erteilt werden,
wenn der Antragsteller gemédl Artikel 23 nachweist, dass das Produkt
fiir die Verwendung in einem begrenzten Markt bestimmt ist und
dass der Nutzen der Verfiligbarkeit des neuen Produkts das Risiko
iiberwiegt, das mit dem Fehlen einiger der in diesem Anhang vor-
geschriebenen Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit verbunden ist.

Fiir diese Antrdge muss der Antragsteller die Teile 1 und 2, wie in
diesem Anhang beschrieben, vorlegen.

Fiir die Teile 3 und 4 konnen einige der in diesem Anhang gefor-
derten Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit weggelassen werden.
Hinsichtlich des Umfangs der Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten,
die weggelassen werden konnen, sind die von der Agentur verdffent-
lichten einschlagigen Leitlinien zu berticksichtigen.
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Iv.7. Antrige unter auflergewohnlichen Umstinden

IV.7.1. Unter auflergewohnlichen Umstdnden im Zusammenhang mit der
Gesundheit von Mensch und Tier kann gemal3 Artikel 25 eine Zu-
lassung eines Tierarzneimittels vorbehaltlich bestimmter spezifischer
Verpflichtungen, Bedingungen und/oder Einschrankungen erteilt wer-
den.

1V.7.2. Bei solchen Antrdgen muss der Antragsteller den in diesem Anhang
beschriebenen Teil 1 vorlegen, zusammen mit einer Begriindung,
warum der Nutzen der sofortigen Verfligbarkeit des Tierarzneimittels
auf dem Markt das Risiko liberwiegt, das dadurch bedingt ist, dass
bestimmte Unterlagen zur Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit nicht
vorgelegt wurden.

IvV.7.3. Fiir die Teile 2 und 4 koénnen bestimmte der in diesem Anhang
geforderten Daten zu Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit wegge-
lassen werden, wenn der Antragsteller begriindet, dass diese Daten
zum Zeitpunkt der Einreichung nicht vorgelegt werden kénnen. Bei
der Festlegung der grundlegenden Anforderungen fiir alle derartigen
Anwendungen sind die von der Agentur ver6ffentlichten einschlagi-
gen Leitlinien zu beriicksichtigen.

v.74. Studien nach der Zulassung konnen als Teil der Bedingungen fiir die
Zulassung verlangt werden und miissen gemél den in diesem An-
hang dargelegten allgemeinen Grundsitzen fiir Qualitdts-, Sicher-
heits- und Wirksamkeitspriffungen sowie gemidf3 den einschliagigen
Leitliniendokumenten konzipiert, durchgefiihrt, analysiert und vor-
gelegt werden, je nachdem, welche Fragestellung in der Studie be-
handelt werden soll.

ABSCHNITT V

ANFORDERUNGEN FUR ZULASSUNGSANTRAGE FUR BESONDERE
TIERARZNEIMITTEL

In diesem Abschnitt werden fiir bestimmte Tierarzneimittel je nach Eigenart der
darin enthaltenen Wirkstoffe spezifische Anforderungen festgelegt.

V.1. Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien
V.1.1. Allgemeine Vorschriften
V.1.1.1.  Je nach Wirkstoff und Wirkungsweise konnte ein Tierarzneimittel fiir

neuartige Therapien unter eine der drei Produktkategorien fallen:

a) Tierarzneimittel, die keine biologischen Tierarzneimittel sind,

b) nicht immunologische biologische Tierarzneimittel;

c) immunologische Tierarzneimittel.

V.1.1.2.  Im Allgemeinen miissen Antrige auf Zulassung von Tierarzneimit-
teln fiir nevartige Therapien gemél der Definition in Artikel 4 Ab-
satz 43 dem Format und den Datenanforderungen entsprechen, die in
Abschnitt IT oder III dieses Anhangs beschrieben sind, je nachdem,
wie die neuartige Therapie eingestuft wird. Ein vollstindiges Dossier,
das die Teile 1, 2, 3 und 4 enthilt, ist in der Regel in Ubereinstim-
mung mit den in Abschnitt IT oder III beschriebenen Anforderungen
und allen von der Agentur verdffentlichten einschlédgigen Leitlinien
einzureichen. Abweichungen von den Anforderungen dieses Anhangs
sind in begriindeten Fillen moglich. Gegebenenfalls und unter Be-
riicksichtigung der Besonderheiten von Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien konnen zusétzliche Anforderungen fiir bestimmte Arten
von Arzneimitteln relevant sein.
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V.1.1.3.

V.1.1.4.

V.1.15.

V.1.1.6.

V.1.1.7.

V.1.2.
V.1.2.1.

Die Herstellungsverfahren fiir Tierarzneimittel fiir neuartige Thera-
pien miissen den Grundsdtzen der Guten Herstellungspraxis entspre-
chen, die erforderlichenfalls angepasst werden, um die Besonderhei-
ten dieser Produkte zu berticksichtigen. Es sind spezifische Leitlinien
fiir Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien zu erstellen, die die Be-
sonderheiten ihres Herstellungsverfahrens angemessen berticksichti-
gen.

Je nach der spezifischen Beschaffenheit eines Arzneimittels fiir neu-
artige Therapien kann die Verwendung des Produkts moglicherweise
mit spezifischen Risiken verbunden sein. Diese Risiken werden unter
Anwendung einer Risikoprofilierungsmethode ermittelt, um die mit
dem spezifischen Produkt verbundenen Risiken und die Risikofak-
toren, die zu diesen Risiken beitragen, zu identifizieren. In diesem
Zusammenhang wiren Risiken alle potenziellen ungiinstigen Auswir-
kungen, die mit der Verwendung des neuartigen Therapieprodukts
verbunden sein konnen und die fiir die Zielbevolkerung und/oder
den Anwender, den Verbraucher und/oder die Umwelt von Bedeu-
tung sind. Die Risikoanalyse kann sich auf die gesamte Entwicklung
beziehen. Zu den Risikofaktoren, die beriicksichtigt werden konnen,
gehoren die Herkunft des Ausgangsmaterials (Zellen usw.), die Wir-
kungsweise im Tier (Proliferation, Auslosung einer Immunantwort,
Verbleib im Korper usw.), der Grad der Zellmanipulation (z. B. das
Herstellungsverfahren), die Kombination des Wirkstoffs mit bioakti-
ven Molekiilen oder Strukturmaterialien, das Ausmaf} der Replikati-
onskompetenz der in vivo verwendeten Viren oder Mikroorganismen,
der Grad der Integration von Nukleinsduresequenzen oder Genen in
das Genom, die Langzeitfunktionsfahigkeit, das Onkogenititsrisiko,
die Off-Target-Effekte und die Art der Verabreichung oder Verwen-
dung.

Auf der Grundlage der Auswertung der Informationen iiber die er-
mittelten Risiken und Risikofaktoren wird ein spezifisches Profil
jedes einzelnen Risikos erstellt, das mit einem bestimmten Produkt
verbunden ist und dazu verwendet werden kann, zu bestimmen und
zu begriinden, inwiefern der vorgelegte Datensatz die erforderlichen
Garantien fiir Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit bietet und geeig-
net ist, einen Zulassungsantrag zu unterstiitzen, insbesondere fiir die-
jenigen Aspekte der Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die iiber
den derzeitigen Kenntnisstand hinausgehen.

Um Datenliicken oder Unsicherheiten zum Zeitpunkt der Produkt-
zulassung zu iiberwinden, kann die Durchfithrung von Malinahmen
oder Studien nach der Zulassung von Fall zu Fall in Betracht gezo-
gen werden. Um frithe oder verzogerte Signale von Nebenwirkungen
zu erkennen, klinische Folgen solcher Reaktionen zu vermeiden und
eine rechtzeitige Behandlung zu gewéhrleisten sowie Informationen
iiber die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln
fiir neuartige Therapien zu gewinnen, sind in einem Risikomanage-
mentplan die vorgesehenen Maflnahmen zur Sicherstellung einer sol-
chen Weiterverfolgung im Einzelnen darzulegen.

Fiir jedes Arzneimittel fiir neuartige Therapien, insbesondere fiir sol-
che, die in der Veterindrmedizin als im Entstehen begriffen gelten,
wird empfohlen, rechtzeitig vor der Einreichung des Zulassungsdos-
siers den Rat der Agentur einzuholen, um das Produkt zu klassifi-
zieren, die anzuwendende Dossierstruktur zu bestimmen und sach-
dienliche Informationen iiber den zusitzlichen Datensatz zu erhalten,
der zur Erhértung von Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit erforder-
lich sein kann.

Qualititsanforderungen

Im Allgemeinen sind eine Beschreibung der Zusammensetzung, des
Herstellungsverfahrens, der Konsistenz der Produktion, der Kontrol-
len der Ausgangsstoffe, der wihrend des Herstellungsverfahrens
durchgefiihrten Kontrollen, der Priifung des Fertigprodukts ein-
schlieBlich der Durchfiihrung einer Prifung der Wirkung oder einer
Quantifizierung des Wirkstoffs sowie Haltbarkeitsdaten vorzulegen.
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V.1.2.2.

V.1.23.

V.1.3.
V.1.3.1.

V.1.3.2.

V.1.3.3.

V.14.
V.1.4.1.

V.1.4.2.

V.1.5.

V.1.5.1.
V.1.5.1.1.

Die Datenanforderungen fiir die Herstellung und Priifung von Tier-
arzneimitteln fiir neuartige Therapien biologischen Ursprungs, die als
biologisches oder immunologisches Produkt eingestuft sind, entspre-
chen im Allgemeinen denen fiir biologische oder immunologische
Arzneimittel (wie in Abschnitt III dieses Anhangs beschrieben), ein-
schlieBlich der Notwendigkeit einer entsprechenden Potenzpriifung.
Es kann Fille geben, in denen zusétzliche Anforderungen gelten,
z. B. fiir Zellen und Vektorgenkonstrukte.

Fiir Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien, die durch chemische
Synthese hergestellt werden, gelten im Allgemeinen die gleichen
Datenanforderungen wie fiir Tierarzneimittel, die keine biologischen
Arzneimittel sind (wie in Abschnitt II dieses Anhangs beschrieben).
Es kann Fille geben, in denen zusitzliche Anforderungen gelten,
z. B. die Anforderung einer einschldgigen Potenzpriifung.

Sicherheitsanforderungen

Je nach Art des Produkts und seines Verwendungszwecks konnen
weitere Daten zur Bewertung der Sicherheit fiir das Zieltier, den
Anwender, den Verbraucher oder die Umwelt sachdienlich sein,
wie in einer Risikoanalyse im Einzelfall zu ermitteln ist.

Die Vorschriften gemaf Richtlinie 2001/18/EG sind zu berticksich-
tigen, wenn das behandelte Tier selbst ein genetisch verdnderter
Organismus werden konnte. Die Richtlinie 2001/18/EG gilt zwar
fiir Fertigprodukte, die genetisch verdnderte Organismen enthalten,
sie ist aber nach wie vor der beste derzeit verfiigbare technische
Leitfaden fiir die Auflistung der erforderlichen Daten. Insbesondere
geht es um die Integrationsrate der DNA in Keimzellen (und damit
die Ubertragbarkeit auf die Nachkommen) bzw. die mogliche Uber-
tragung der gentechnisch verdnderten Zellen auf die Nachkommen.
Es sei auch darauf hingewiesen, dass diese Problematik bei der Be-
trachtung von Heimtieren und fiir zur Lebensmittelgewinnung ge-
nutzten Tieren (menschlicher Verzehr von Produkten, die gentech-
nisch verdnderte Organismen enthalten) nicht vollig gleich ist.

Fiir Stoffe, die zur Integration in das Genom oder zur Genom-Edi-
tierung bestimmt sind, miissen geeignete Tests durchgefiihrt werden,
um das Risiko von Off-Target-Verdnderungen und/oder der Inserti-
onsmutagenese zu bewerten.

Wirksamkeitsanforderungen

Die Anforderungen an die Wirksamkeitsdaten unterscheiden sich vor
allem in Abhidngigkeit von den beabsichtigten Indikationen fiir die
Anwendung bei den Zieltierarten. Je nach Einstufung des Arznei-
mittels fiir neuartige Therapien und Verwendungszweck bei der Ziel-
tierart konnen die in den Abschnitten II oder III genannten Anfor-
derungen an die Wirksamkeit fiir ein Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien gelten.

Die beanspruchten Indikationen miissen durch entsprechende Daten
bei der Zieltierart belegt werden.

Spezifische Datenanforderungen fiir bestimmte Arten von Arz-
neimitteln fiir neuartige Therapien

Grundlagen

Unter Beriicksichtigung der Besonderheiten von Arzneimitteln fiir
neuartige Therapien konnen zusétzlich zu den Standardanforderungen
an die Bewertung von Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit spezi-
fische Anforderungen angebracht sein.
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V.1.5.1.2.

V.1.5.1.3.

V.1.5.2.
V.1.5.2.1.

V.1.5.2.2.

In den folgenden Abschnitten werden spezifische Anforderungen her-
vorgehoben, die fiir bestimmte Arten von Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien zu beriicksichtigen sind. Diese spezifischen Anforderun-
gen, die fiir einen bestimmten Typ eines Arzneimittels fiir neuartige
Therapien festgelegt wurden, stellen eine nicht erschopfende Liste
von Anforderungen dar, die moglicherweise von Fall zu Fall und
auf der Grundlage einer Risikoanalyse an das betreffende Produkt
angepasst werden miissen.

In allen Féllen und insbesondere bei neuartigen Therapien, die im
Bereich der Tiermedizin als im Entstehen begriffen gelten, miissen
die Antragsteller den aktuellen Stand der veterindrmedizinischen
Kenntnisse und die von der Agentur und der Kommission verdffent-
lichten wissenschaftlichen Leitlinien im Einklang mit Abschnitt I
dieses Anhangs beriicksichtigen.

Tierarzneimittel fiir die Gentherapie

Gentherapeutika sind biologische Tierarzneimittel, die einen Wirk-
stoff enthalten, der eine rekombinante Nukleinsdure enthélt oder da-
raus besteht, der im Tier verwendet oder ihm verabreicht wird, um
eine Nukleinsduresequenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen,
hinzuzufiigen oder zu entfernen. Ihre therapeutische, prophylaktische
oder diagnostische Wirkung steht in unmittelbarem Zusammenhang
mit der rekombinanten Nukleinsduresequenz, die sie enthalten, oder
mit dem Produkt, das aus der Expression dieser Sequenz resultiert.

Zusitzlich zu den Anforderungen in Bezug auf die Daten der Ab-
schnitte II und III gelten folgende Anforderungen:

a) Es sind Informationen zu allen Ausgangsstoffen vorzulegen, die
fiir die Herstellung des Wirkstoffs verwendet werden, einschlief3-
lich der Produkte, die fiir die genetische Verdnderung der Zellen
und, soweit zutreffend, fir die anschlieBende Kultivierung sowie
fiir die Konservierung der genetisch verdnderten Zellen benotigt
werden, wobei das mogliche Fehlen von Reinigungsschritten be-
riicksichtigt werden muss.

b

~

Bei Produkten, die einen Mikroorganismus oder ein Virus ent-
halten, sind Daten zur genetischen Verdnderung, Sequenzanalyse,
Attenuierung der Virulenz, zum Tropismus fiir spezifische Gewe-
be- und Zellarten, zur Abhédngigkeit des Mikroorganismus oder
Virus vom Zellzyklus, zur Pathogenitdt und zu den Eigenschaften
des Parentalstammes vorzulegen.

¢) Prozessbedingte und produktbedingte Verunreinigungen sind in
den betreffenden Abschnitten des Dossiers zu beschreiben, ins-
besondere eine Kontaminierung mit replikationskompetenten Vi-
ren, falls der Vektor replikationsinkompetent sein soll.

d) Bei Plasmiden erfolgt wihrend der gesamten Haltbarkeitsdauer
des Arzneimittels eine Quantifizierung der verschiedenen Plas-
midformen.

e) Bei genetisch verdnderten Zellen sind die Eigenschaften der Zel-
len vor und nach der genetischen Verdnderung sowie vor und
nach sdmtlichen anschlieBenden Einfrier-/Lagervorgidngen zu prii-
fen. Bei genetisch verdnderten Zellen gelten zusitzlich zu den
besonderen Anforderungen an Gentherapeutika die Qualitétsanfor-
derungen an Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte;
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V.1.53.

V.1.5.3.1.

V.1.5.3.2.

V.1.5.3.3.

f) ungezielte Insertionen (die z. B. zu Tumoren/Krebs, Stoffwechsel-
storungen fiihren) sowie Insertionsmutagenese und Genotoxizitit
(Insertion genetischer Elemente und die Expression von DNA-
modifizierenden Proteinen als Vermittler genotoxischer Nebenwir-
kungen) bei den Zieltierarten miissen beriicksichtigt werden;

g) Studien zur Keimbahniibertragung sind vorzulegen; anderenfalls
ist dies zu begriinden.

Fiir die regenerative Medizin, die Gewebeziichtung oder die Zell-
therapie entwickelte Tierarzneimittel

Unter regenerativer Medizin versteht man einen weiten Bereich von
Produkten und Therapien mit dem allgemeinen Ziel der Wiederher-
stellung von Funktionen. Zu diesen Arzneimitteln gehdren zell-
basierte Therapien, zu denen auch Produkte aus Gewebeziichtung
zdhlen.

Tierarzneimittel fiir Zelltherapien sind biologische Tierarzneimittel,
die aus Zellen oder Geweben bestehen, die in Bezug auf ihre Natur
oder Funktion substanziell bearbeitet wurden, sodass biologische
Merkmale, physiologische Funktionen oder strukturelle Eigenschaf-
ten, die fiir die beabsichtigte klinische Verwendung relevant sind,
verdndert wurden, oder aus Zellen oder Geweben, die im Empfianger
im Wesentlichen nicht der-/denselben Funktion(en) dienen sollen wie
im Spender, oder es enthdlt derartige Zellen oder Gewebe. Ihnen
werden Eigenschaften zur Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose
von Krankheiten durch pharmakologische, immunologische oder me-
tabolische Wirkungen der enthaltenen Zellen oder Gewebe zu-
geschrieben und es wird zu diesem Zweck im Tier verwendet oder
ihm verabreicht oder um ein Gewebe zu regenerieren, zu reparieren
oder zu ersetzen.

Zusitzlich zu den Anforderungen in Bezug auf die Daten der Ab-
schnitte II und III gelten folgende Anforderungen:

a) es sind Informationen in zusammengefasster Form iiber Beschaf-
fung und Testung der als Ausgangsstoffe verwendeten Gewebe
und Zellen tierischen Ursprungs vorzulegen. Werden als Aus-
gangsstoffe Zellen oder Gewebe verwendet, die nicht gesund
sind, ist dies zu begriinden;

b) auf die mdgliche Variabilitit, die durch tierische Gewebe und
Zellen eingebracht wird, ist im Rahmen der Validierung des Her-
stellungsverfahrens, der Charakterisierung von Wirkstoff und Fer-
tigprodukt, der Entwicklung von Untersuchungsverfahren und der
Festlegung von Spezifikationen und Haltbarkeit einzugehen;

c) fur die genetische Verdnderung der Zellen gelten die technischen
Anforderungen fir Gentherapeutika;

d) es sind aussagekriftige Informationen tiber die Charakterisierung
der Zellpopulation oder des Zellgemischs im Hinblick auf Iden-
titdt, Reinheit (z. B. Fremderreger und zelluldire Verunreinigun-
gen), Lebensfihigkeit, Wirksamkeit, Karyotyp, Tumorgenizitit
und Eignung fiir den medizinischen Verwendungszweck vorzule-
gen. Die genetische Stabilitdt der Zellen ist nachzuweisen;

e) die Auswirkungen und Wechselwirkungen aller Bestandteile, die
(direkt oder durch Abbau oder Metabolisierung) mit dem Wirk-
stoff interagieren konnen, miissen untersucht werden;
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V.1.5.4.
V.1.5.4.1.

V.1.54.2

V.1.543.

V.1.5.4.4.

V.1.5.4.5.

V.1.5.4.6.

V.1.5.5.
V.1.5.5.1.

V.1.5.5.2.

V.1.5.5.3.

V.1.5.54.

f) ist eine dreidimensionale Struktur Teil der bezweckten Funktion,
hat die Charakterisierung der zellbasierten Arzneimittel auch den
Differenzierungsstatus, die strukturelle und funktionale Organisa-
tion der Zellen und, falls vorhanden, die erzeugte extrazellulire
Gertistsubstanz zu umfassen.

Speziell fiir die Phagentherapie entwickeltes Tierarzneimittel

Bakteriophagen sind Viren, die zur Vermehrung auf bakterielle Wirte
angewiesen sind und sehr spezifisch auf bestimmte Bakterienstimme
wirken. Die Phagentherapie kann z. B. als Alternative zu Antibiotika
eingesetzt werden. Im Allgemeinen bestehen Bakteriophagen aus ei-
nem Genom, das aus ein- oder doppelstringiger DNA oder RNA
besteht und von einem Proteinkapsid eingekapselt ist. Aufgrund
der Vielfalt der vorgesehenen Behandlungsziele und der Spezifitat
der Bakteriophagen wird es notwendig sein, den geeigneten Bakte-
riophagenstamm gegen den krankheitsverursachenden Bakterien-
stamm von Fall zu Fall fiir den individuellen Krankheitsausbruch
auszuwihlen.

Die Qualitdt und Quantitit der Bakteriophagen, die im Fertigprodukt
verwendet werden sollen, sind normalerweise variabel. Eine feste
qualitative und quantitative Zusammensetzung von Bakteriophagen
wird daher nicht der Normalfall sein, da die Phagen laufend ange-
passt werden miissen. Darauf aufbauend muss ein Zellenbestand an
Bakteriophagenstimmen etabliert und gepflegt werden (vergleichbar
mit einem Multi-Strain-Ansatz).

Bakteriophagen sowie Wirtsbakterien/Master-Zellbénke fiir die Her-
stellung sollen vorzugsweise auf Basis eines Master-Zellsystems her-
gestellt werden. Es ist zu bestitigen, dass der verwendete Bakterio-
phage lytisch ist.

Das Nichtvorhandensein von Resistenzgenen und das Nichtvorhan-
densein von Genen, die fiir Virulenzfaktoren kodieren, muss auf
allen Stammsamen nachgewiesen werden.

Die Indikation dient der prophylaktischen, metaphylaktischen und/
oder therapeutischen Behandlung einer oder mehrerer spezifischer
Infektion(en) oder Infektionskrankheit(en). Die Wirksamkeit der Be-
handlung ist mit der lytischen Wirkung der Phagen verbunden, die
denjenigen Bakteriophagen bakterizide Wirkung verleiht, die fiir den
betreffenden Bakterienstamm spezifisch sind.

Bei genetisch verdnderten Phagen ist die genetische Verdnderung zu
beschreiben.

Tierarzneimittel aus der Nanotechnologie

Nanotechnologien werden in erster Linie als Technologie zur Erzeu-
gung von Trigern fiir chemisch synthetisierte Stoffe gesehen, konnen
aber auch Tréger fiir biologische Stoffe sein. Die Verwendung von
Nanopartikeln kann eine Moglichkeit sein, die Abgabe von schwer
16slichen oder toxischen Stoffen zu steuern.

Die ,,Nanotechnologie* entspricht dem Design, der Charakterisierung
und der Produktion von Nanomaterialien durch die Kontrolle von
Form und GroéBe im Nanobereich (bis zu etwa 100 nm).

Als ,Nanopartikel“ werden solche bezeichnet, die zwei oder mehr
Dimensionen auf der Nanoskala haben.

Im Bereich der Veterindrmedizin sind Nanopartikel fiir das Arznei-
mittelabgabesystem als ,,Produkte aus der Nanotechnologie* von Be-
lang: Nanopartikel werden mit Stoffen konjugiert, um die pharmako-
kinetischen und/oder pharmakodynamischen Eigenschaften zu ver-
andern. mRNA-Medikamente werden eher in Nanopartikel-Anwen-
dungen verkapselt.
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V.1.5.5.5.

V.1.5.5.6.

Zusitzlich zu den Anforderungen in Bezug auf die Daten zur Qua-
litdt der Abschnitte II und III gelten folgende Anforderungen:

a) die GroBenverteilung der Partikel muss bestimmt werden;

b) es muss ein geeigneter In-vitro-Test fiir ihre Funktion und mog-
liche Abgabekapazitat (bei Nutzung als Arzneimittelabgabesys-
tem) verwendet werden.

Im Hinblick auf die Sicherheit kann die Art der Gefahren, die durch
die Verwendung von Nanopartikeln fiir die Arzneimittelverabrei-
chung eingefiihrt werden, iiber die konventionellen Gefahren hinaus-
gehen, die durch Chemikalien in klassischen Verabreichungsmatrizen
entstehen. Daher sind die folgenden Aspekte hinsichtlich der Sicher-
heit zu beriicksichtigen:

a) Die Nanopartikel zur Arzneimittelabgabe konnten die Toxizitdt
des Arzneimittels beeinflussen. Die Toxizitdt des Wirkstoffs ist
fiir das Produkt von zentraler Bedeutung, aber auch die Toxizitit
der Nanopartikel fiir die Arzneimittelabgabe ist zu beriicksichti-
gen, da sie spezifische Risiken einfithren konnen (Agglomerate,
Zytotoxizitdt), Verunreinigungen durch Adsorption transportieren
konnen, toxische Stoffe durch Abbau oder Solubilisierung erzeu-
gen konnen oder durch physiologische Barrieren (hdmatoenzepha-
le, feto-plazentare, Zell- und Kernmembranen usw.) iibertragen
werden konnen. In diesem Zusammenhang gilt Folgendes:

i) Wenn physiologische Barrieren iiberschritten werden, sind die
Auswirkungen von Nanopartikeln fiir die Arzneimittelabgabe
auf das/die entsprechende(n) Organ(e) zu untersuchen;

ii) Die Auswirkungen von Agglomeraten sind in den verschie-
denen Zielorganen zu untersuchen, wobei insbesondere die
Gefahr von Embolien in den kleineren Blutgefdfen zu bertick-
sichtigen ist;

iii) Sicherheitsprobleme der Nanopartikel fiir die Arzneimittel-
abgabe konnen mit einer kumulativen Wirkung, einem Ab-
bauprofil oder einer Persistenz im Korper mit negativen Aus-
wirkungen auf die Funktionen der Zielorgane verbunden sein;

v

~

Sicherheitsprobleme konnen auch auf Zellebene wahrgenom-
men werden. Die Zellen sind moglicherweise nicht immer in
der Lage, die durch die Zellmembran transportierten Nanop-
artikel zu eliminieren, was insbesondere iiber die Induktion
eines oxidativen Stresses zu Zytotoxizitdt fithrt. Die durch-
zufithrenden toxikologischen Tests miissen in der Lage sein,
diese Zytotoxizitdt und die damit verbundenen Aspekte, wie
z. B. die Bildung toxischer freier Radikale und Biopersistenz,
zu bewerten.

b

~

Das toxikologische Profil der in Nanopartikeln zur Arzneimittel-
abgabe enthaltenen Wirkstoffe kann sich unterscheiden, da sie
sich in verschiedenen inneren Organen unterschiedlich verteilen
konnen (unterschiedliche Ldoslichkeit in biologischen Bindesub-
stanzen) oder da sie unerwartet verschiedene biologische Barrie-
ren im Korper, wie z. B. die Gehirnschranke, tiberwinden kdnnen.

c) Die mit den Wirkstoffen verbundenen Nebenwirkungen koénnen
sich verstarken, wenn sie durch Nanopartikel abgegeben werden.
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

d) Probleme in Bezug auf die Immunsicherheit wie Immuntoxizitit
(direkte Schéidigung von Immunzellen), Immunstimulation, Im-
munsuppression und Immunmodulation (z. B. Komplementakti-
vierung, Entziindung, Aktivierung der angeborenen oder adap-
tiven Immunitdt) wurden bereits fiir Nanomedikamente identifi-
ziert.

e) Die Fihigkeit von Nanopartikeln, entziindliche oder allergische
Reaktionen hervorzurufen, muss beriicksichtigt werden. Die Fi-
higkeit, in den Blutkreislauf einzudringen und Entziindungsreak-
tionen zu induzieren, kann zu einer disseminierten intravaskulidren
Gerinnung oder Fibrinolyse mit weiteren Folgen wie Thrombose
fithren. Die Hamokompatibilitit der Nanopartikel ist daher zu
priifen.

Antisense-RNA-Therapie und RNA-Interferenz-Therapiepro-
dukte

Antisense-Therapie- und Interferenztherapie-Produkte konnen durch
Synthese oder durch rekombinante Techniken erzeugt werden.

Antisense-RNA ist eine einzelstrangige RNA, die komplementér zu
einer proteincodierenden Boten-RNA ist, mit der sie hybridisiert und
dadurch deren Translation in Protein blockiert.

RNA-Interferenz ist ein biologischer Prozess, bei dem RNA-Mole-
kiile die Genexpression oder -translation hemmen, indem sie gezielt
mRNA-Molekiile neutralisieren.

Zusitzlich zu den Anforderungen in Bezug auf die Daten der Ab-
schnitte II und III gelten folgende Anforderungen:

a) die Mindestmenge an RNA-Segmenten pro Volumen muss im
Rahmen von Kontrollpriifungen des fertigen Produkts festgelegt
werden, ebenso wie die Bestitigung, dass die RNA-Segmente die
richtige Sequenz aufweisen;

b) bei bestimmten Antisense-Therapieprodukten, die unter Ab-
schnitt II dieses Anhangs fallen, kann ein Potenz-Bioassay fiir
ihre Freigabepriifung erforderlich sein;

c) die Haltbarkeitsstudien umfassen einen Test zur Uberwachung der
Abbaugeschwindigkeit der RNA-Segmente im Laufe der Zeit;

d) bei Antisense-RNA-Therapieprodukten sind die moglichen schéd-
lichen Wirkungen aufgrund von On- oder Off-Target-Bindung
sowie mogliche schidliche Nicht-Antisense-Effekte, z. B. auf-
grund von Akkumulation, pro-inflammatorischen Reaktionen
und Aptamer-Bindung, zu beriicksichtigen;

e) bei RNAi-Therapieprodukten sind die moglichen schadlichen
Auswirkungen der Off-Target-Interferenz (durch den positiven
RNAIi-Strang) zu beriicksichtigen, ebenso wie die Maoglichkeit,
die Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden und Stérungen des zen-
tralen Nervensystems zu verursachen;

f) bei Antisense-RNA-Therapeutika und RNA-Interferenz-Therapeu-
tika, die fiir die Gentherapie bestimmt sind, sind die Anforderun-
gen fiir Gentherapie-Tierarzneimittel zu beriicksichtigen.
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V.2.

V.21

V.2.1.1.

V.2.1.2.

V.2.13.

V.22

V.22.1.

V.222.

V.223.

V.224.

V.224.1.

V.2.242.

Impfantigen-Stammdokumentation

Fiir besondere immunologische Tierarzneimittel und abweichend von
Abschnitt I1Ib Teil 2 wird das Konzept einer Impfantigen-Stamm-
dokumentation eingefiihrt.

Grundlagen

Im Sinne dieses Anhangs ist unter einer Impfantigen-Stammdoku-
mentation ein eigensténdiger Teil des Antragsdossiers fiir einen Impf-
stoff zu verstehen, in dem alle sachdienlichen Angaben zur Qualitit
jedes einzelnen Wirkstoffs, der Bestandteil des Tierarzneimittels ist,
enthalten sind. Dieser eigenstindige Teil kann fiir einen oder fiir
mehrere monovalente und/oder kombinierte Impfstoffe gemeinsam
gelten, die vom gleichen Antragsteller oder Zulassungsinhaber einge-
reicht werden.

Die Verwendung der Impfantigen-Stammdokumentation ist optional.
Bei kombinierten Impfstoffen sind die Impfantigene anzugeben, die
in die Impfantigen-Stammdokumentation aufgenommen werden sol-
len, und fiir jedes dieser Antigene ist eine eigene Impfantigen-
Stammdokumentation erforderlich.

Antrag und Genehmigung einer Impfantigen-Stammdokumentation
miissen mit den von der Agentur verdffentlichten einschlagigen Leit-
linien tibereinstimmen.

Inhalt

Das Dossier der Impfantigen-Stammdokumentation muss die Anga-
ben in den Teilen V.2.2.1 bis V.2.3.3 enthalten, die den entsprechen-
den Abschnitten von Teil 1 (Zusammenfassung der Unterlagen) und
Teil 2 (Qualititsbezogene Unterlagen) gemdf3 Abschnitt IIIb dieses
Anhangs entnommen sind:

Zusammenfassung der Unterlagen (Teil 1)

Es sind der Name und die Anschrift des Herstellers und der Unter-
nehmensstandorte, die an den verschiedenen Stufen der Herstellung
und Kontrolle des Wirkstoffs beteiligt sind, zusammen mit Kopien
der entsprechenden Herstellungserlaubnisse anzugeben.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung der Bestandteile
(Teil 2.A)

Die vollstindige und genaue Bezeichnung des Wirkstoffs (z. B. Vi-
rus- oder Bakterienstamm, Antigen) ist anzugeben, so wie sie auch
bei jedem Fertigprodukt genannt wird. Es sind Informationen iiber
die fiir den Wirkstoff relevante Produktentwicklung vorzulegen.

Angaben tiber die Herstellungsweise (Teil 2.B)

Es ist Angaben iiber die Herstellungsweise fiir den Wirkstoff vor-
zulegen, einschlieBlich der Validierung der wichtigsten Produktions-
stufen und gegebenenfalls einer Begriindung fiir die vorgeschlagene
Zwischenlagerung. Fiir inaktivierte Impfstoffe sind die fiir die Inakti-
vierung des Wirkstoffs relevanten Daten, einschlieBlich der Validie-
rung des Inaktivierungsprozesses, vorzulegen.

Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe (Teil 2.C)

Es gelten die in Abschnitt [IIb.2C beschriebenen und fiir den Wirk-
stoff relevanten Standardanforderungen.

Es sind Informationen iiber den Wirkstoff (z. B. Virus-/Bakterien-
stamm), Substrat (Zellen, Kulturmedium) und alle bei der Herstellung
des Wirkstoffs verwendeten Rohstoffe (die in einem Arzneibuch auf-
gefiihrt sind oder nicht, biologischer oder nicht biologischer Natur)
anzugeben.



02019R0006 — DE — 28.01.2022 — 001.006 — 199

V.22.43.

V.22.44.

V.2245.

V.2.25.

V.2.2.6.

V.227.

V.23.

V.23.1.

V.23.2.

V.233.

Das Dossier muss die Spezifikationen sowie Informationen tiber die
durchgefiihrten Prozesse und Qualitdtskontrollpriifungen, die fiir alle
Chargen von Ausgangsstoffen durchzufiihren sind, und die Ergeb-
nisse fiir eine Charge aller verwendeten Bestandteile umfassen.

Gegebenenfalls ist eine Risikobewertung fiir TSE und Fremderreger
vorzulegen. Es ist zu beachten, dass fiir die TSE- und Fremderreger-
Risikobewertung die Zieltierart zu berlicksichtigen ist, die flir die
Fertigprodukte unter Bezugnahme auf die Impfantigen-Stammdoku-
mentation beibehalten wird. Warnhinweise oder Verwendungs-
beschrinkungen konnen auf der Ebene der Impfantigen-Stammdoku-
mentation eingebracht werden, je nach den vorliegenden Informatio-
nen, die wihrend der Risikoanalyse auf der Ebene des Fertigprodukts
abgeschwicht werden konnen.

Wird der Wirkstoff durch rekombinante Techniken gewonnen, sind
alle entsprechenden relevanten Daten iiber das gentechnisch ver-
anderte Virus/Bakterium vorzulegen.

Kontrollen wihrend des Herstellungsprozesses (Teil 2.D)

Die in Abschnitt I1Ib.2D beschriebenen Standardanforderungen gel-
ten fiir die prozessbegleitenden Kontrollen, die wihrend der Herstel-
lung des Wirkstoffs durchgefiihrt werden, einschlieBlich der Validie-
rungen von Schliisselkontrollpriifungen und, falls relevant, einer vor-
geschlagenen Zwischenlagerung (vor der Mischung).

Gleichbleibende Qualitét der Chargen (Teil 2.F)

Fir den Nachweis der gleichbleibenden Qualitit bei der Herstellung
des Antigens gelten die in Abschnitt I1Ib.2F beschriebenen Standar-
danforderungen.

Haltbarkeit (Teil 2.G)

Es gelten die in Abschnitt 11Ib.2G beschriebenen Standardanforde-
rungen zum Nachweis der Haltbarkeit des Antigens und gegebenen-
falls der Zwischenlagerung.

Beurteilung und Zertifizierung

Fiir Impfstoffe, die neue Impfantigene enthalten und fiir die es noch
keine Impfantigen-Stammdokumentation gibt, legt der Antragsteller
der Agentur ein vollstdndiges Dossier fiir den Zulassungsantrag vor,
das alle Impfantigen-Stammdokumentationen fiir jedes einzelne Imp-
fantigen enthilt, fir das eine Impfantigen-Stammdokumentation ver-
wendet werden soll. Die Agentur nimmt eine wissenschaftliche und
technische Beurteilung jeder Impfantigen-Stammdokumentation vor.
Fallt die Beurteilung positiv aus, so wird fiir jede Impfantigen-
Stammdokumentation eine Bescheinigung tiber die Einhaltung der
Unionsrechtsvorschriften ausgestellt, der der Beurteilungsbericht bei-
gefiigt wird. Diese Bescheinigung ist in der gesamten Europdischen
Union giiltig.

Teil V.2.3.1 gilt ebenso fiir jeden Impfstoff, der aus einer neuartigen
Kombination von Impfantigenen besteht, und zwar ungeachtet des-
sen, ob eines oder mehrere dieser Impfantigene Bestandteil von in
der EU bereits zugelassenen Impfstoffen ist/sind.

Anderungen am Inhalt einer Impfantigen-Stammdokumentation fiir
einen in der Europdischen Union zugelassenen Impfstoff werden
von der Agentur einer wissenschaftlichen und technischen Beurtei-
lung unterzogen. Fillt die Beurteilung positiv aus, erteilt die Agentur
fiir die Impfantigen-Stammdokumentation eine Bescheinigung iiber
deren Einhaltung der Unionsvorschriften. Diese Bescheinigung ist
in der gesamten Europdischen Union anwendbar.
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V3.
V.3.1.

V.3.2.

V.3.3.

V.34

V.3.5.

V4.
V4.l.

VA4.l.1.

V4.1.2.

V4.13.

Multi-Strain-Dossier

Fiir bestimmte immunologische Tierarzneimittel wird abweichend
von den Bestimmungen fiir Wirkstoffe in Teil 2 Abschnitt IIIb das
Konzept eines Multi-Strain-Dossiers eingefiihrt.

Unter einem Multi-Strain-Dossier ist ein Einzeldossier zu verstehen,
das die sachdienlichen Daten fiir eine einmalige griindliche wissen-
schaftliche Beurteilung der verschiedenen méglichen Stimme/Kom-
binationen von Stdimmen enthdlt und die Genehmigung von Impf-
stoffen gegen antigenvariable inaktivierte Viren oder Bakterien er-
moglicht, fiir die eine rasche oder hiufige Anderung der Zusammen-
setzung von Impfstoffformulierungen erforderlich ist, um die Wirk-
samkeit im Hinblick auf die epidemiologische Situation vor Ort zu
gewihrleisten. Je nach der epidemiologischen Situation, in der der
Impfstoff verwendet werden soll, konnte eine Reihe von Stimmen
aus den im Dossier enthaltenen ausgewihlt werden, um ein Fertig-
produkt zu formulieren.

Jedes Multi-Strain-Dossier gilt nur fiir eine Virusart, Bakteriengat-
tung oder einen Vektor fiir eine bestimmte Krankheit; Mischungen
verschiedener Viren, die zu unterschiedlichen Familien, Gattungen
oder Arten gehoren, oder Bakterien, die zu unterschiedlichen Fami-
lien oder Gattungen gehoren, kénnen im Rahmen eines Multi-Strain-
Dossiers nicht zugelassen werden.

Bei neuen Antrigen auf Zulassung mit Multi-Strain-Dossier, bei de-
nen es fiir ein bestimmtes Virus/Bakterium/eine bestimmte Krankheit
noch keinen zugelassenen Multi-Strain-Impfstoff gibt, ist die Eig-
nung fiir das Multi-Strain-Dossier-Konzept von der Agentur vor Ein-
reichung des Antrags zu bestdtigen.

Die Einreichung von Multi-Strain-Dossiers muss den von der Agen-
tur verdffentlichten einschldgigen Leitlinien entsprechen.

Impfstoff-Plattformtechnologie

Grundlagen

Die Impfstoff-Plattformtechnologie ist eine Sammlung von Technolo-
gien, denen die Verwendung eines ,,Geriist“-Tragers oder Vektors
gemeinsam ist, der fiir jeden von der Plattform abgeleiteten Impfstoff
mit einem anderen Antigen oder einer anderen Gruppe von Antige-
nen modifiziert wird. Dazu gehéren unter anderem proteinbasierte
Plattformen (virusdhnliche Partikel), DNA-Impfstoffplattformen,
mRNA-basierte Plattformen, Replikons (selbstreplizierende RNA) so-
wie virale und bakterielle Vektorimpfstoffe.

Bei Zulassungsantrigen fiir immunologische Tierarzneimittel, die auf
der Grundlage von Impfstoff-Plattformtechnologien hergestellt wer-
den, wird davon ausgegangen, dass die Datenanforderungen reduziert
werden konnen. Fiir das erste Produkt eines Herstellers, das auf einer
bestimmten Plattformtechnologie fiir eine bestimmte Zieltierart ba-
siert, ist ein vollstdndiges Dossier erforderlich. Zum Zeitpunkt der
Einreichung des ersten (vollstindigen) Dossiers auf der Grundlage
der Plattformtechnologie kann der Antragsteller parallel dazu eine
,,Plattformtechnologie-Stammdokumentation® einreichen, die alle Da-
ten in Bezug auf die Plattform enthilt, fiir die mit hinreichender
wissenschaftlicher Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass
sie unabhéngig von den betroffenen Antigenen/Genen, die der Platt-
form hinzugefiigt werden, unveréndert bleiben. Die Art der Daten,
die in die Plattformtechnologie-Stammdokumentation aufzunehmen
sind, hdngt von der Art der Plattform ab.

Sobald eine Plattformtechnologie-Stammdokumentation zertifiziert
ist, kann das Zertifikat verwendet werden, um die entsprechenden
Datenanforderungen in nachfolgenden Zulassungsantrigen zu erfiil-
len, die auf derselben Plattform basieren und fiir dieselbe Zieltierart
bestimmt sind.
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V.4.2.

V421

V422

V.4.23.

V5.
V.5.1.

V.5.2.

V.5.3.

Beurteilung und Zertifizierung

Die Einreichung der Plattformtechnologie-Stammdokumentationen
muss den von der Agentur verdffentlichten einschligigen Leitlinien
entsprechen. Die Agentur nimmt eine wissenschaftliche und tech-
nische Beurteilung jeder Plattformtechnologie-Stammdokumentation
vor. Fillt die Beurteilung positiv aus, so wird eine Bescheinigung
iber die Einhaltung der geltenden Unionsvorschriften fiir die Stamm-
dokumentation der Plattformtechnologie ausgestellt, der der Beurtei-
lungsbericht beizufiigen ist. Diese Bescheinigung ist in der gesamten
Europdischen Union giiltig.

Anderungen am Inhalt einer Plattformtechnologie-Stammdokumenta-
tion fiir einen in der Europdischen Union zugelassenen Impfstoff
werden von der Agentur einer wissenschaftlichen und technischen
Beurteilung unterzogen.

Fallt die Bewertung positiv aus, erteilt die Agentur fiir die Stamm-
dokumentation der Plattformtechnologie eine Bescheinigung tiber de-
ren Einhaltung der Unionsvorschriften.

Zugelassene homoopathische Tierarzneimittel

Qualitiit (Teil 2)

Die Bestimmungen von Abschnitt I1.2. Teil 2 gilt fiir die in Artikel 85
Absatz 2 genannten Unterlagen zur Zulassung homoopathischer Tier-
arzneimittel mit den folgenden Anderungen.

Terminologie

Die lateinische Bezeichnung der im Antragsdossier beschriebenen
homdopathischen Ursubstanz muss mit der lateinischen Bezeichnung
des Europdischen Arzneibuchs oder — sollte diese darin fehlen —
eines amtlichen Arzneibuchs eines Mitgliedstaats iibereinstimmen.
Gegebenenfalls ist anzugeben, welche traditionellen Benennungen
in den einzelnen Mitgliedstaaten verwendet werden.

Kontrolle der Ausgangsstoffe

Die dem Antrag beigefiigten Angaben und Unterlagen zu den Aus-
gangsstoffen, d. h. zu allen verwendeten Stoffen, einschlielich der
Rohstoffe und Zwischenprodukte bis hin zur endgiiltigen Verdiin-
nung, die in dem zugelassenen homdopathischen Fertigtierarzneimit-
tel verarbeitet werden sollen, sind durch zusitzliche Daten zur ho-
moopathischen Ursubstanz zu ergénzen.

Die allgemeinen Qualitdtsanforderungen gelten fiir simtliche Aus-
gangs- und Rohstoffe sowie filir alle Zwischenschritte des Herstel-
lungsprozesses bis hin zur endgiiltigen Verdiinnung, die in dem ho-
moopathischen Fertigprodukt verarbeitet werden sollen. Falls ein to-
xischer Bestandteil enthalten ist, ist dieser moglichst in der endgiil-
tigen Verdiinnung zu kontrollieren. Ist dies aufgrund des hohen Ver-
diinnungsgrades nicht moglich, ist dieser toxische Bestandteil tibli-
cherweise in einem fritheren Stadium zu kontrollieren. Jeder Herstel-
lungsschritt von den Ausgangsstoffen bis hin zur endgiiltigen Ver-
dinnung, die in dem Fertigprodukt verarbeitet werden sollen, ist
vollstiandig zu beschreiben.

Im Fall von Verdiinnungen sollten die Verdiinnungsschritte in Uber-
einstimmung mit den homdopathischen Herstellungsverfahren erfol-
gen, die in der einschldgigen Monografie des Européischen Arznei-
buchs oder, falls dort nicht vorhanden, in einem offiziellen Arznei-
buch eines Mitgliedstaats festgelegt sind.
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V.5.4.

V.5.5.

V.5.6.

Kontrollpriifungen des Fertigarzneimittels

Die allgemeinen Qualitdtsanforderungen gelten fiir das fertige ho-
mdopathische Tierarzneimittel. Jede Ausnahme ist vom Antragsteller
hinreichend zu begriinden

Die Identitit und der Gehalt aller toxikologisch relevanten Bestand-
teile sind zu bestimmen. Léasst sich begriinden, dass eine Identitéts-
/Gehaltsbestimmung aller toxikologisch relevanten Bestandteile z. B.
wegen ihrer Verdinnung im Fertigarzneimittel nicht méglich ist, so
ist die Qualitdt durch eine vollstdndige Validierung des Herstellungs-
und Verdiinnungsprozesses nachzuweisen.

Haltbarkeitsversuche

Die Haltbarkeit des Fertigprodukts ist nachzuweisen. Haltbarkeits-
daten der homoopathischen Ursubstanzen sind in der Regel auch
auf daraus gewonnene Verdiinnungen/Potenzierungen iibertragbar.
Ist aufgrund des Verdiinnungsgrades keine Identitdts-/Gehaltsbestim-
mung des Wirkstoffs moglich, konnen die Haltbarkeitsdaten der Dar-
reichungsform beriicksichtigt werden.

Sicherheitsdokumentation (Teil 3)

Teil 3 gilt fiir homdopathische Tierarzneimittel gemaB Artikel 4 Ab-
satz 10 der vorliegenden Verordnung mit der folgenden Spezifikati-
on, unbeschadet der Bestimmungen der Verordnung (EU)
Nr. 37/2010 der Kommission (7) iiber pharmakologisch wirksame
Stoffe und ihre Einstufung hinsichtlich der Riickstandshochstmengen
in Lebensmitteln tierischen Ursprungs.

Fehlende Informationen sind zu begriinden, z. B. ist zu begriinden,
warum der Nachweis eines annehmbaren Grades an Unbedenklich-
keit und/oder Wirksamkeit angenommen werden kann, obwohl be-
stimmte Studien fehlen.

(7) Verordnung (EU) Nr. 37/2010 der Kommission vom 22. Dezember 2009 iiber pharma-
kologisch wirksame Stoffe und ihre Einstufung hinsichtlich der Riickstandshdchstmengen
in Lebensmitteln tierischen Ursprungs (ABL. L 15 vom 20.1.2010, S. 1).
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ANHANG 111

VERZEICHNIS DER VERPFLICHTUNGEN GEMAB ARTIKEL 136
ABSATZ 1

(1) Verpflichtung, als Antragsteller angemessene Informationen und Unterlagen
gemil Artikel 6 Absatz 4 vorzulegen;

(2) Verpflichtung, in einem gemil Artikel 62 iibermittelten Antrag die in Ab-
satz 2 Buchstabe b dieses Artikels genannten Daten vorzulegen;

(3) Verpflichtung, die Anforderungen gemiB Artikel 23 und Artikel 25 zu
erfiillen;

(4) Verpflichtung, die Bedingungen der Zulassung des Tierarzneimittels geméal
Artikel 36 Absatz 1 einzuhalten;

(5) Verpflichtung, gemiB Artikel 58 Absatz 3 etwaige Anderungen der Zulas-
sungsbedingungen vorzunehmen, die erforderlich sind, um den Stand der
Technik und den Fortschritt der Wissenschaft zu beriicksichtigen und die
Herstellung und Kontrolle des Tierarzneimittels nach allgemein anerkannten
wissenschaftlichen Methoden sicherzustellen;

(6) Verpflichtung, die Fachinformation, die Packungsbeilage und die Kenn-
zeichnung geméal Artikel 58 Absatz 4 auf dem aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand zu halten;

(7) Verpflichtung, in der Produktdatenbank die Daten, an denen seine zugelas-
senen Tierarzneimittel in Verkehr gebracht werden und Informationen iiber
die Verfiigbarkeit der einzelnen Tierarzneimittel in jedem einschlagigen
Mitgliedstaat sowie gegebenenfalls die Daten einer Aussetzung bzw. einer
Anordnung des Ruhens oder eines Widerrufs der betroffenen Zulassungen
und Daten zum Verkaufsvolumen des Arzneimittels gemafl Artikel 58 Ab-
sdtze 6 und 11 zu erfassen;

(8) Verpflichtung, gemdl3 Artikel 58 Absatz 9 auf Ersuchen einer zustindigen
Behorde oder der Agentur bis zu der in dem Ersuchen angegebenen Frist
Daten vorzulegen, aus denen hervorgeht, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
weiterhin positiv ist;

(9) Verpflichtung, gemdf3 Artikel 58 Absatz 10 alle neuen Informationen vor-
zulegen, die eine Anderung der Zulassungsbedingungen nach sich ziehen
konnten, alle Verbote oder Beschrankungen durch die zustindigen Behor-
den jedes Landes bekannt zu geben, in dem das Tierarzneimittel in Verkehr
gebracht wird, oder simtliche Informationen vorzulegen, die die Beurteilung
der Risiken und des Nutzens des betreffenden Arzneimittels beeinflussen
konnten;

(10) Verpflichtung, das Tierarzneimittel gemdfl dem Inhalt der Fachinformation
sowie der Etikettierung und Packungsbeilage, die in der Zulassung ange-
fithrt sind, in Verkehr zu bringen;

(11) Verpflichtung, gemil Artikel 76 Absatz 2 alle mutmalBlich unerwiinschten
Ereignisse fiir ihre Tierarzneimittel zu erfassen;

(12) Verpflichtung, zusétzlich zu den in Artikel 73 Absatz 2 aufgefiihrten Daten
bestimmte Pharmakovigilanz-Daten zu erheben und gemidf3 Artikel 76 Ab-
satz 3 Uberwachungsstudien nach dem Inverkehrbringen durchzufiihren;

(13) Verpflichtung, gemal Artikel 77 Absatz 11 zu gewéhrleisten, dass 6ffent-
liche Mitteilungen betreffend Informationen iiber Pharmakovigilanz-Beden-
ken in objektiver und nicht irrefithrender Weise verfasst sind, und die
Agentur iiber diese Mitteilungen in Kenntnis zu setzen;

(14) Verpflichtung, gemiall Artikel 77 ein Pharmakovigilanz-System fiir die
Wahrnehmung von Pharmakovigilanz-Aufgaben, etwa die Pflege einer
Pharmakovigilanz- Stammdokumentation, zu betreiben;
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(15) Verpflichtung, gemdll Artikel 79 Absatz 6 auf Ersuchen der Agentur eine
Kopie der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation vorzulegen;

(16) Verpflichtung, den Signalmanagementprozess durchzufiihren und die Ergeb-
nisse dieses Verfahrens gemifl Artikel 81 Absdtze 1 und 2 durchzufiihren;

(17) Verpflichtung, der Agentur gemil Artikel 82 Absatz 3 sdmtliche zu der
Befassung im Interesse der Union verfligbaren Informationen zu iibermit-
teln.
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ANHANG 1V
ENTSPRECHUNGSTABELLE
Richtlinie 2001/82/EG Vorliegende Verordnung
Artikel 1 Artikel 4

Artikel 2 Absatz 1
Artikel 2 Absatz 2
Artikel 2 Absatz 3
Artikel 3

Artikel 4 Absatz 2
Artikel 5

Artikel 5 Absatz 1 Satz 2
Artikel 5 Absatz 2
Artikel 6 Absitze 1 und 2
Artikel 6 Absatz 3
Artikel 7

Artikel 8

Artikel 8 Satz 3
Artikel 9

Artikel 10

Artikel 11

Artikel 12

Artikel 13 Absatz 1
Artikel 13 Absatz 2
Artikel 13 Absitze 3 und 4
Artikel 13 Absatz 5
Artikel 13 Absatz 6
Artikel 13a

Artikel 13b

Artikel 13c¢

Artikel 14

Artikel 16

Artikel 17

Artikel 18

Artikel 19

Artikel 20

Artikel 21 Absatz 1
Artikel 21 Absatz 2

Artikel 22

Artikel 2 Absatz 1
Artikel 3

Artikel 2 Absitze 2, 3 und 4
Artikel 2 Absatz 4
Artikel 5 Absatz 6
Artikel 5

Artikel 38 Absatz 3
Artikel 58 Absatz 1
Artikel 8 Absatz 3
Artikel 8 Absatz 4
Artikel 116

Artikel 116

Artikel 9

Artikel 112

Artikel 113, 114 und 115
Artikel 8

Artikel 18

Artikel 4 Absdtze 8 und 9
Artikel 19

Artikel 38, 39 und 40
Artikel 41

Artikel 22

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 35

Artikel 85

Artikel 86

Artikel 87

Artikel 85

Artikel 85

Artikel 47

Artikel 46

Artikel 48
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Richtlinie 2001/82/EG

Vorliegende Verordnung

Artikel 23
Artikel 24
Artikel 25
Artikel 26 Absatz 3
Artikel 27
Artikel 27a
Artikel 27b
Artikel 28
Artikel 30
Artikel 31
Artikel 32
Artikel 33
Artikel 35
Artikel 36
Artikel 37
Artikel 38
Artikel 39
Artikel 40
Artikel 44
Artikel 45
Artikel 46
Artikel 47
Artikel 48
Artikel 49
Artikel 50
Artikel 50a
Artikel 51
Artikel 52
Artikel 53
Artikel 55
Artikel 56
Artikel 58
Artikel 59
Artikel 60
Artikel 61
Artikel 64
Artikel 65

Artikel 66

Artikel 28 und 29

Artikel 30

Artikel 33

Artikel 25 und 26

Artikel 58

Artikel 58 Absatz 6

Artikel 60

Artikel 5 Absatz 2

Artikel 37

Artikel 142 und 143

Artikel 49 und 52

Artikel 54

Artikel 82

Artikel 83

Artikel 84

Artikel 84

Artikel 60

Artikel 129

Artikel 88

Artikel 89

Artikel 90

Artikel 90

Artikel 92

Artikel 90

Artikel 93 und 96

Artikel 95

Artikel 89

Artikel 97

Artikel 97

Artikel 97

Artikel 97

Artikel 10 und 11

Artikel 12

Artikel 11 Absatz 4

Artikel 14

Artikel 16

Artikel 99 und 100

Artikel 103
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Richtlinie 2001/82/EG

Vorliegende Verordnung

Artikel 67

Artikel 68

Artikel 69

Artikel 70

Artikel 71

Artikel 72

Artikel 73

Artikel 74

Artikel 75

Artikel 76

Artikel 78 Absatz 2

Artikel 80

Artikel 81

Artikel 82

Artikel 83

Artikel 84

Artikel 85 Absitze 1 und 2

Artikel 85 Absatz 3

Artikel 87

Artikel 88

Artikel 89

Artikel 90

Artikel 93

Artikel 95

Artikel 95a

Artikel 34

Artikel 103

Artikel 108

Artikel 111

Artikel 110

Artikel 73

Artikel 73 und 74

Artikel 78

Artikel 77

Artikel 79

Artikel 130

Artikel 123

Artikel 127

Artikel 128

Artikel 129 und 130

Artikel 134

Artikel 133

Artikel 119 und 120

Artikel 79 Absatz 2

Artikel 146

Artikel 145

Artikel 137

Artikel 98

Artikel 9 Absatz 2

Artikel 117
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