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(Retsakter hvis offentliggorelse er obligatorisk)

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2001/82/EF

af 6. november 2001

om oprettelse af en fellesskabskodeks for veterinzerleegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE
UNION HAR —

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

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale
Udvalg (),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (3), og

ud fra felgende betragtninger:

e

Rédets direktiv 81/851/EQF af 28. september 1981 om
indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning
om veterinerlegemidler (%), Radets direktiv 81/852/EQF
af 28. september 1981 om indbyrdes tilnarmelse af
medlemsstaternes lovgivning om analytiske, toksiko-far-
makologiske og kliniske normer og forskrifter for
afprovning af veterinarlegemidler (*), Rédets direktiv
90/677[EQF af 13. december 1990 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 81/851/EQF om indbyr-
des tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om vete-
rinerleegemidler og om fastsattelse af yderligere bestem-
melser for immunologiske veterinerlegemidler (°) og
Rédets direktiv 92/74/EQF af 22. september 1992 om
udvidelse ~ af  anvendelsesomrddet  for  direktiv
81/851/EQF om indbyrdes tilnarmelse af lovgivning om
veterinarlegemidler, og om fastsettelse af supplerende
bestemmelser for homgopatiske veterinerlaegemidler (6)
har ved flere lejligheder vearet underkastet omfattende
@ndringer. Direktiverne ber derfor kodificeres og samles
i én enkelt tekst, sdledes at deres bestemmelser kan
fremtreede klart og rationelt.

() EFT C 75 af 15.3.2000, s. 11.
(%) Europa-Parlamentets udtalelse af 3.7.2001 (endnu ikke offentlig-

gjort i EFT) og Radets afgorelse af 27. september 2001.

() EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1. Direktivet er senest @ndret ved Kom-

missionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25).

() EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16. Direktivet er senest andret ved

Kommissionens direktiv 1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, s. 18).

() EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26.
(6) EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12.

2

)

Alle bestemmelser angdende fremstilling og distribution
af veterinarlegemidler ber have som hovedformdl at
beskytte den offentlige sundhed.

Dette mil ber dog nds med midler, som ikke kan
hemme udviklingen af industrien og handelen med
leegemidler inden for Fellesskabet.

I det omfang, hvor der i medlemsstaterne allerede findes
visse administrativt eller ved lov fastsatte bestemmelser
om veterinerlegemidler, afviger disse fra hinanden med
hensyn til de veasentlige principper. De virker
hemmende pd handelen med laegemidler inden for
Feellesskabet og har sdledes en umiddelbar indvirkning
pa det indre markeds funktion.

Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes.
Til dette formal er en indbyrdes tilnzrmelse af de
pagaldende bestemmelser nedvendig.

Af hensyn til folkesundheden og den frie bevagelighed
for veterinerlegemidler er det nedvendigt, at de kompe-
tente myndigheder rdder over alle relevante oplysninger
om tilladte veterinarleegemidler i form af godkendte
resuméer vedrerende produkternes egenskaber.

Med undtagelse af laegemidler, som henhgrer under
Feellesskabets centraliserede godkendelsesprocedure, der
er indfert ved Radets forordning (E@QF) nr. 2309/93 af
22. juli 1993 om fastleggelse af fallesskabsprocedurer
for godkendelse og overvigning af human- og vete-
rinerlegemidler og om oprettelse af et europzisk agen-
tur for legemiddelvurdering (7), ber en markedsforings-
tilladelse udstedt af en kompetent myndighed i en med-
lemsstat i princippet anerkendes af myndighederne i de
ovrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende
grunde til at formode, at godkendelse af det pdgzldende
veterinarleegemiddel kan indebare fare for menneskers
eller dyrs sundhed eller for miljeet. Hvis der opstir

(’) EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1. Forordningen er andret ved Kom-
missionens forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 af 24.3.1998,
s. 7).
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(10)

11

(12)

(14)

uenighed mellem medlemsstater om et veterineerle-
gemiddels kvalitet, sikkerhed eller effektivitet, ber der
foretages en videnskabelig vurdering af spergsmaélet pa
fellesskabsniveau for at nd frem til én enkelt afgorelse
vedrerende stridsspergsmalet, som skal vare bindende
for de berorte medlemsstater. Afgerelsen ber vedtages
ved en hurtig procedure, der sikrer et snavert sam-
arbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne.

Med henblik herpé ber der nedsattes et udvalg for vete-
rinerlegemidler, der er underlagt det europaiske agen-
tur for legemiddelvurdering oprettet ved forordning
(EQF) nr. 2309/93.

Dette direktiv udger kun en etape af virkeliggorelsen af
mélsetningen vedrerende fri omsetning af veterinaerle-
gemidler. Nye foranstaltninger vil derfor under hensyn
til den indvundne erfaring, navnlig i Udvalget for Vete-
rineerlegemidler, vise sig at vare nedvendige for elimi-
nationen af fortsat eksisterende hindringer for fri omszt-
ning.

Foderleegemidler falder ikke ind under dette direktivs
anvendelsesomrdde, men det er, sivel af okonomiske
grunde som af hensyn til den offentlige sundhed, ned-
vendigt at forbyde anvendelsen af ikke godkendte lage-
midler til fremstilling af foderleegemidler.

Den skadelighed og terapeutiske virkning kan kun
underseges i sammenhaeng og har kun en relativ betyd-
ning, vurderet ud fra videnskabens nuvarende stade og
under hensyntagen til laegemidlets bestemmelse. De
dokumenter og oplysninger, som skal vedlaegges anseg-
ningen om tilladelse til markedsfering, skal vise, at de
fordele, der er forbundet med effektiviteten, opvejer de
potentielle risici. I tilfelde af et negativt udfald skal
ansggningen afslas.

Tilladelse til markedsforing ber nagtes, hvis leegemidlets
terapeutiske virkning mangler eller er utilstreekkelig
godtgjort, og begrebet terapeutisk virkning md forstds
som den af fremstilleren lovede virkning.

Tilladelse til markedsfering ber ligeledes nzwgtes, hvis
den angivne ventetid er utilstrackkelig til at fjerne den
sundhedsfare, som restkoncentrationerne udger.

Inden der kan meddeles tilladelse til markedsforing af et
immunologisk veterinerlegemiddel, skal fremstilleren
kunne godtgere, at han vil vere i stand til at sikre ens-
artethed mellem fabrikationspartierne.

(15)

(16)

17)

(18)

(20)

De kompetente myndigheder ber have befgjelse til at
forbyde brugen af et immunologisk veterinarleegemid-
del, hvis den immunologiske reaktion hos behandlede
dyr vil virke forstyrrende for gennemforelsen af
nationale eller EF-programmer til diagnosticering,
bekampelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr.

Forst og fremmest ber brugerne af homgopatiske lege-
midler klart oplyses om, at der er tale om homegopatiske
leegemidler, ligesom de ber have tilstrakkelig sikkerhed
for disses kvalitet og uskadelighed.

Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og til-
syn med homgopatiske veterinarleegemidler ber harmo-
niseres for at muliggere markedsforing i hele Fellesska-
bet af sikre leegemidler af god kvalitet.

I betragtning af de homgopatiske legemidlers sarlige
kendetegn, sdsom deres svage koncentration af virk-
somme bestanddele, og vanskeligheden ved at anvende
den traditionelle statistiske metodologi for kliniske
afprgvninger pd dem, ber der indferes en serlig, forenk-
let registreringsordning for traditionelle homegopatiske
leegemidler, der markedsferes uden terapeutisk indika-
tion og i en dispenseringsform og en dosering, der ikke
udger en risiko for dyret.

For homgopatiske veterinaerlegemidler, der markeds-
fores med oplysninger om terapeutisk indikation eller i
en form, der kan indebare risici i forbindelse med den
forventede terapeutiske virkning, ber de sadvanlige reg-
ler for tilladelse til markedsfering af veterineaerleegemidler
anvendes. Medlemsstaterne ber dog, ndr disse leegemid-
ler er bestemt til at anvendes pé selskabsdyr og eksotiske
dyrearter, kunne anvende sarlige regler til evaluering af
afprevningsresultaterne med henblik pd at fastsld disse
leegemidlers sikkerhed og effektivitet, under forudset-
ning af, at Kommissionen underrettes om disse regler.

For at beskytte menneskers og dyrs sundhed bedre og
undgéd unedigt dobbeltarbejde i forbindelse med behand-
lingen af ansegninger om markedsferingstilladelser for
veterinerlegemidler ber medlemsstaterne systematisk
udarbejde evalueringsrapporter for hvert veterinaerla-
gemiddel, de godkender, og pd anmodning udveksle
disse rapporter. En medlemsstat ber endvidere kunne
indstille behandlingen af en ansegning om markeds-
foringstilladelse, som er til behandling i en anden med-
lemsstat, med henblik péd at anerkende sidstnaevnte med-
lemsstats afgorelse.

For at lette omsetningen af veterinzerlegemidler og und-
gd, at de i en medlemsstat gennemferte kontrolfor-



28.11.2001

De Europaiske Fallesskabers Tidende

L 311/3

(22)

(23)

(24)

(27)

(28)

anstaltninger gentages i en anden medlemsstat, ber der
pa veterinerlegemidler anvendes minimumskrav, hvad
angdr fremstilling og indfersel fra tredjelande samt
udstedelse af tilsvarende tilladelser.

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

Der ber treffes foranstaltninger til, at forhandlere af
veterinzrlegemidler autoriseres af medlemsstaterne og
forer de nadvendige optegnelser.

Normer og forskrifter for gennemforelsen af afprgvnin-
ger af veterinerlegemidler som et effektivt middel til
kontrol med disse og dermed til bevaring af folkesund-
heden vil kunne lette den frie bevagelighed af vete-
rinerleegemidler, hvis de fastsatter falles regler for
afprevningernes udferelse og journalernes udformning,
tillader de ansvarlige myndigheder at udtale sig pa
grundlag af ensartede forseg og efter falles kriterier, og
bidrager derfor til at hindre divergerende bedemmelser.

Det ber mere ngjagtigt angives, i hvilke tilfelde det ikke
er ngdvendigt at forelegge resultaterne af farmakologi-
ske og toksikologiske undersagelser eller kliniske forseg
for at opna tilladelse til markedsfering af et veterineerlee-
gemiddel, der i det vesentlige svarer til et innovativt
leegemiddel, samtidig med at det sikres, at innovative
virksomheder ikke stilles ringere. I den almene interesse
ber det imidlertid undgas, at afprevninger pd dyr gen-
tages, medmindre det er absolut nedvendigt.

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

For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at
anvende veterinarleegemidler, er det ngdvendigt at sikre,
at Lagemiddelovervagningssystemerne 1 Fellesskabet
lobende tilpasses for at tage hensyn til den videnskabe-
lige og tekniske udvikling.

Af hensyn til beskyttelsen af folkesundheden ber rele-
vante data om bivirkninger hos mennesker i forbindelse
med anvendelse af veterinerleegemidler indsamles og
evalueres.

Legemiddelovervigningssystemerne ber tage hensyn til
de foreliggende data om manglende effekt.

(30)

(32)

(33)

(34)

(36)

(37)

Desuden kan indsamling af oplysninger om bivirkninger,
som skyldes anden anvendelse end den foreskrevne,
undersegelser af, om tilbageholdelsestiden er tilstrakke-
lig, og af potentielle miljeproblemer bidrage til at for-
bedre den normale kontrol med, at veterinaerleegemid-
lerne anvendes hensigtsmaessigt.

Det er nedvendigt at tage hensyn til @ndringer, der er et
resultat af international harmonisering af definitioner,
terminologi og teknologisk udvikling inden for leegemid-
delovervéagning.

Den ggede brug af elektroniske kommunikationsmidler
til oplysning om bivirkninger ved veterinarlaeegemidler,
der markedsfores i Fallesskabet, har til formal at samle
alle oplysninger om bivirkninger pa et enkelt sted, sam-
tidig med at det sikres, at oplysningerne ogsd kommer
ud til de kompetente myndigheder i alle medlemsstater.

Det er i Fallesskabets interesse at sikre, at der er sam-
menhang mellem overvigningssystemerne for vete-
rineerleegemidler for centralt godkendte legemidler og
overvagningssystemerne for leegemidler, der godkendes
ved andre procedurer.

Indehavere af markedsferingstilladelser ber veare aktivt
ansvarlige for den lebende leegemiddelovervigning af de
veterinarlegemidler, de markedsferer.

De nedvendige foranstaltninger til gennemferelse af
dette direktiv ber vedtages i overensstemmelse med
Rédets afgorelse 1999/468/EF af 28. juni 1999 om fast-
settelse af de nermere vilkir for udevelsen af de gen-
nemforelsesbestemmelser, der tillegges Kommissio-
nen (}).

For at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det
nedvendigt at fastsette, at levnedsmidler ikke méd hid-
rore fra dyr, der har veret anvendt til kliniske forseg
med veterinaerleegemidler, medmindre der er fastsat et
maksimalt niveau for restkoncentrationer af det bergrte
leegemiddel i henhold til Rédets forordning (EQF) nr.
2377/90 af 26. juni 1990 om en felles fremgangsmade
for fastsattelse af maksimalgraenseverdier for restkon-
centrationer af veterinarleegemidler i animalske levneds-
midler (3).

Kommissionen ber have befgjelse til at vedtage de ned-
vendige @ndringer i bilag I for at tilpasse det til den
videnskabelige og tekniske udvikling.

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

(%) EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1. Forordningen er senest andret ved
Kommissionens forordning (EF) nr. 1274/2001 (EFT L 175 af
28.6.2001, s. 14).
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(38) Dette direktiv bar ikke bergre medlemsstaternes forplig-
telser med hensyn til fristerne for gennemforelse af de i
bilag I, del B, anferte direktiver —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

AFSNIT 1

DEFINITIONER

Artikel 1

I dette direktiv forstds ved:

1) Medicinsk specialitet

ethvert leegemiddel, som bringes i handelen i ferdigfremstillet
form under en serlig betegnelse og i en sarlig pakning.

2) Veterincerleegemiddel

ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der beteg-
nes som middel til helbredelse eller forebyggelse af sygdomme
hos dyr.

Ethvert stof eller enhver sammenseatning af stoffer, der er
bestemt til at anvendes i eller pd dyrs legemer med henblik pa
at stille en medicinsk diagnose eller at genoprette, forbedre
eller pavirke fysiologiske funktioner hos dyr, anses ligeledes
som veterinerlegemiddel.

3) Ferdigfremstillet veterincerleegemiddel

ethvert pd forhdnd tilberedt veterinerlegemiddel, som ikke
svarer til definitionen af medicinske specialiteter, og som brin-
ges i handelen i en sddan dispenseringsform, at det kan anven-
des uden forarbejdning.

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

mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske sekre-
ter, toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpre-
parater

— vegetabilsk, som for eksempel:

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

— kemisk, som for eksempel:

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

5) Forblandinger til foderlegemidler

ethvert veterinarlegemiddel, som er tilberedt pd forhdnd med
henblik péd senere fremstilling af foderlegemidler.

6) Foderlegemidler

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

7) Immunologisk veterinerlegemiddel

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

8) Homgopatisk veterinarlegemiddel

alle veterineerleegemidler, fremstillet af produkter, stoffer eller
blandinger, kaldet homeopatiske stammer, efter en homgopa-
tisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den Europeiske Far-
makopé eller de farmakopéer, der pd nuvarende tidspunkt har
officiel status i medlemsstaterne.

Et homeopatisk veterinaerleegemiddel kan ogsad indeholde flere
stoffer.

9) Ventetid

nedvendig periode, der ved normal forskriftsmessig brug skal
iagttages fra den sidste behandling af dyret med veterinarle-
gemidlet, til dette dyr mé anvendes til fremstilling af levneds-
midler, for at sikre, at disse ikke indeholder restkoncentratio-
ner, der overstiger de fastsatte maksimalgreenser ifelge forord-
ning (EGF) nr. 2377/90.

10) Bivirkning

en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtreeder ved sidanne
doser, der normalt anvendes til dyr med henblik pé forebyggel-
se, diagnose eller behandling af sygdom eller til endring af
fysiologiske funktioner.

11) Bivirkning hos mennesker

en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtreder hos menne-
sker efter udsettelse for et veterinaerlaegemiddel.
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12) Alvorlig bivirkning

en bivirkning, som er dedelig, livstruende eller medferer bety-
delig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, er en medfedt anor-
mali eller fedselsskade, eller som resulterer i vedvarende eller
langvarige symptomer hos det behandlede dyr.

13) Uventet bivirkning

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er neevnt i resu-
méet af produktegenskaberne.

14) Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger

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

15) Overvdgningsundersogelser efter markedsforing

farmako-epidemiologisk undersogelse eller et klinisk forsog,
der udferes i overensstemmelse med betingelserne i markeds-
foringstilladelsen, og som gennemfores med henblik pd at iden-
tificere og undersege en sikkerhedsrisiko i forbindelse med et
godkendt veterinzrlegemiddel.

16) Ikke-foreskrevet anvendelse

anvendelse af et veterinarlegemiddel, som ikke er i overens-
stemmelse med resuméet af produktegenskaberne, herunder
forkert brug og alvorlig misbrug af praparatet.

17) Engrosforhandling med veterincerleegemidler
enhver handling, der omfatter keb, salg, indfersel og udfersel
eller enhver anden handelstransaktion med veterineerlaegemid-

ler, hvad enten det er med skonomisk vinding for gje eller ej,
undtagen

— en fremstillers levering af veterinarlegemidler, han selv har
fremstillet

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

18) Agentur

Det europziske agentur for legemiddelvurdering oprettet ved
forordning (E@F) nr. 2309/93.

19) En risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet

enhver risiko forbundet med veterinaerlegemidlets kvalitet, sik-
kerhed og virkning.

AFSNIT 1I

ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2

Bestemmelserne i dette direktiv anvendes pd veterinarlegemid-
ler, som er bestemt til at bringes i handlen, uanset om de
prasenteres i form af navnlig legemidler, ferdigfremstillede
veterinarleegemidler eller forblandinger til foderlaegemidler.

Artikel 3

Dette direktiv anvendes ikke pa:

1) Foderlegemidler som er defineret i Rédets direktiv
90/167 [EQF af 26. marts 1990 om fastsettelse af betingel-
serne for tilberedning, markedsforing og anvendelse af
foderlaegemidler i Fellesskabet (1).

Foderlegemidler kan dog kun fremstilles pd grundlag af
forblandinger til foderleegemidler, der er blevet godkendt i
henhold til dette direktiv.

2) Inaktiverede immunologiske veterinzrlegemidler, der frem-
stilles af patogene organismer og antigener udvundet fra et
dyr eller et husdyrhold og anvendt til behandling af dette
dyr eller dette husdyrhold pad samme sted.

3) Leaegemidler, der tilberedes pd et apotek efter leegerecept til
et bestemt dyr (magistrelle leegemidler).

4) Lzgemidler, der tilberedes pé et apotek ifelge forskrifterne
i en farmakopé og er bestemt til direkte udlevering til den
endelige bruger (officinale leegemidler).

5) Veterinzrleegemidler, fremstillet pd basis af radioaktive iso-
toper.

6) Tilsetningsstoffer, som omhandlet i Radets direktiv
70/524[EQF af 23. november 1970 om tilsetningsstoffer
til foderstoffer (3 samt senere endringer hertil, som er
iblandet foderstoffer, og tilskudsfoderblandinger p& de i
navnte direktiv fastsatte betingelser.

Medlemsstaterne kan dog ved anvendelsen af artikel 10, stk. 1,
litra ¢), og stk. 2, tage hensyn til de legemidler, der er
omhandlet i artikel 10, stk. 1, forste afsnit, nr. 3 og 4.

Artikel 4

1.  Medlemsstaterne kan fastsztte, at dette direktiv ikke fin-
der anvendelse pé ikke-inaktiverede immunologiske vete-
rineerleegemidler fremstillet af patogene organismer og antige-
ner udvundet fra et dyr eller et husdyrhold og anvendt til
behandling af dette dyr eller dette husdyrhold pa samme sted.

(') EFT L 92 af 7.4.1990, s. 42.

() EFT L 270 af 14.12.1970, s. 1, specialudgave 1970 (Ill), s. 743.
Direktivet er senest @ndret ved Kommissionens forordning (EF) nr.
45/1999 (EFT L 6 af 12.1.1999, s. 3).
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2. Medlemsstaterne kan for sd vidt angér veterinaerleegemid-
ler, der udelukkende er bestemt til akvariefisk, stuefugle, brev-
duer, terrariedyr og smégnavere, pa deres omrade indfere und-
tagelser fra artikel 5, 7 og 8 for sd vidt disse legemidler ikke
indeholder stoffer, hvis anvendelse kraver dyrlegekontrol, og
safremt der er truffet de nedvendige foranstaltninger for at
undgd misbrug af disse leegemidler pd andre dyrearter.

AFSNIT III

MARKEDSFORING

KAPITEL 1

Markedsforingstilladelse

Artikel 5

Intet veterinzrlegemiddel md markedsfores i en medlemsstat,
uden at den kompetente myndighed i denne medlemsstat har
givet tilladelse til markedsfering i henhold til dette direktiv,
eller der er givet tilladelse dertil i henhold til forordning (E@F)
ar. 2309/93.

Artikel 6

For at et veterinerlegemiddel kan opnd markedsforingstil-
ladelse med henblik pd behandling af levnedsmiddelproduce-
rende dyr, skal de virksomme stoffer, som laegemidlet indehol-
der, vere opfert i bilag 1, II eller III til forordning (EQF) nr.
2377/90.

Artikel 7

Nér sundhedssituationen kraver det, kan en medlemsstat tillade
markedsforing af eller behandling af dyr med veterinarle-
gemidler, der er tilladt af en anden medlemsstat i overensstem-
melse med bestemmelserne i dette direktiv.

Artikel 8

I tilfelde af en alvorlig sygdomsepidemi kan medlemsstaterne
midlertidigt tillade anvendelse immunologiske veterinzrle-
gemidler uden markedsferingstilladelse, hvis der ikke findes
noget egnet legemiddel, og efter at de har underrettet Kommis-
sionen om de detaljerede anvendelsesbetingelser.

Artikel 9

Intet veterinzrlegemiddel méd gives til dyr, uden at markeds-
foringstilladelse dertil er givet, medmindre det drejer sig om
afprevning af veterinerlegemidler som omhandlet i artikel 12,
stk. 3, litra j), der er godkendt af de kompetente nationale
myndigheder, efter at der er givet meddelelse herom eller til-
ladelse hertil i overensstemmelse med galdende national lov-
givning.

Artikel 10

1. Nar der ikke findes tilladte laegemidler mod en lidelse,
kan medlemsstaterne, iser for at undgd uacceptable lidelser
hos de pagzldende dyr, undtagelsesvis tillade, at et enkelt dyr
eller et lille antal dyr pd en bedrift af en dyrlage eller under
hans direkte personlige ansvar behandles:

a) med et veterinerlegemiddel, som i den pdgaldende med-
lemsstat er tilladt i kraft af narvarende direktiv eller i kraft
af forordning (EQF) nr. 2309/93 for en anden dyreart eller
for samme dyreart, men for en anden lidelse, eller

b) hvis det i litra a) naevnte leegemiddel ikke findes, med et
humanmedicinsk leegemiddel, som i den pigaldende med-
lemsstat er tilladt i kraft af Europa-Parlamentets og Radets
direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af
en fellesskabskodeks for humanmedicinske legemidler (*)
eller i kraft af forordning (EQF) nr. 2309/93, eller

¢) hvis det i litra b) navnte legemiddel ikke findes og med
den begrensning, der folger af den pagaldende medlems-
stats lovgivning, med et veterinerlegemiddel, som tilbere-
des pd bestilling efter dyrlegeordination af en person, der
er bemyndiget hertil i henhold til national lovgivning.

I forste afsnit dackker udtrykket »et enkelt dyr eller et lille antal
dyr pd en bedrift« ogsd selskabsdyr og skal fortolkes lempe-
ligere for mindre hyppigt forekommende dyrearter eller eksoti-
ske dyrearter, der ikke er levnedsmiddelproducerende.

2. Stk. 1 finder anvendelse sdfremt legemidlet, hvis det
gives til levnedsmiddelproducerende dyr, kun indeholder stof-
fer, der er indeholdt i et veterinaerleegemiddel, som er tilladt for
sddanne dyr i den pigeldende medlemsstat, og den ansvarlige
dyrlege fastsatter en passende ventetid for levnedsmiddelpro-
ducerende dyr.

3. Hvis der ikke pd det anvendte leegemiddel er angivet
nogen ventetid for de pigaldende dyrearter, ma den specifice-
rede ventetid ikke vaere kortere end

7 dage for g
7 dage for melk
28 dage for ked af fjerkre og pattedyr,

herunder fedt og slagteaffald

500 graddage for fiskeked.

(") Se side 67 i denne EFT.
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For sd vidt angdr den ventetid, der er omhandlet i forste og
andet afsnit, settes denne til nul, ndr der er tale om et homgo-
patisk veterinarlegemiddel, hvis virksomme stof er til stede i
en koncentration pa hgjst en pp million.

Artikel 11

I forbindelse med dyrlaegens behandling i henhold til art. 10
skal denne fore optegnelser over alle relevante oplysninger,
herunder datoen for undersegelsen af dyrene, angivelse af eje-
ren, antallet af behandlede dyr, diagnosen, de ordinerede lage-
midler, de givne doser, behandlingens varighed samt de anbefa-
lede ventetider. Han skal i kontrolgjemed holde disse optegnel-
ser til radighed for de kompetente myndigheder i mindst tre
ar. Medlemsstaterne kan udvide denne pligt til ogsd at omfatte
andre dyr end levnedsmiddelproducerende dyr.

Artikel 12

1. For at opnd en markedsforingstilladelse, der ikke hen-
herer under den procedure, der er indfert for et legevete-
rinzermiddel ved forordning (EQF) nr. 2309/93, skal en anseg-
ning indgives til den kompetente myndighed i den pageldende
medlemsstat.

2. En markedsferingstilladelse kan kun udstedes til en anse-
ger, der er etableret i Feellesskabet.

3. Ansegningen skal ledsages af folgende oplysninger og
dokumentation forelagt i overensstemmelse med bilag L

a) navn eller firmanavn og bopal eller hjemsted for ansege-
ren, og i givet fald for den eller de pageldende fremstillere
samt angivelse af de steder, hvor fremstillingen finder sted

b) veterinerlegemidlets  benavnelse  (sernavn,  falles-
benavnelse med eller uden varemarke eller fremstillerens
navn, videnskabelig benavnelse eller formel, med eller
uden varemerke eller fremstillerens navn)

¢) den kvalitative og kvantitative sammensatning af alle vete-
rinerlegemidlets bestanddele med alment benyttede
benavnelser, uden anvendelse af kemiske bruttoformler, og
med den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede
internationale feellesbenzvnelse, sifremt en sddan findes

d) beskrivelse af fremstillingsmetoden

e) terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirknin-
ger

f) doseringen for de forskellige dyrearter, som veterinarle-
gemidlet er bestemt for, dispenseringsform, anvendelsesom-
rdde samt holdbarhedstid

g) angivelse af eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsregler,
som skal folges ved oplagring af legemidlet, ved behand-

ling af dyr dermed, og ved bortskaffelse af affaldsprodukter,
samt angivelse af eventuelle risici, som laegemidlet kan
frembyde for miljget samt for menneskers, dyrs og planters
sundhed

angivelse af ventetiden. Om nedvendigt skal ansegeren
foresld og begrunde en veerdi for restkoncentrationer, der
kan accepteres i levnedsmidler som verende uden risiko
for forbrugerne, og angive rutineanalysemetoder, som de
kompetente myndigheder kan anvende til pavisning af rest-
koncentrationer

beskrivelse af de af fremstilleren benyttede kontrolmetoder
(kvalitativ og kvantitativ analyse af bestanddelene og det
feerdige produkt, serlige prover, f.eks. for sterilitet og pyro-
genfrihed, undersegelse for indhold af tungmetaller, hold-
barhedsprever, biologiske og toksikologiske undersggelser,
kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen)

resultaterne af:

— fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske prover

— toksikologiske og farmakologiske prover

— Kkliniske forsog

et resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse
med artikel 14, en eller flere prover eller modeller af vete-
rinaerlegemidlets salgspakning, samt indlegssedlen

et dokument, hvoraf det fremgdr, at fremstilleren har til-
ladelse til fremstilling af veterinaerleegemidler i sit hjemland

genparter af en enhver tilladelse til markedsforing af det
pagzldende veterinaerlegemiddel i en anden medlemsstat
eller i et tredjeland sammen med en liste over de medlems-
stater, hvor en ansegning om tilladelse, der er indgivet i
overensstemmelse med dette direktiv, er til behandling,
genparter af resuméet af produktets egenskaber, som fore-
sldet af ansegeren i henhold til artikel 14 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel
25, og genparter af den foresldede indlagsseddel samt
neaermere oplysninger om alle afgorelser om naegtelse af til-
ladelse, det vaere sig i Fallesskabet eller i et tredjeland, og
begrundelserne for disse.

Disse oplysninger ajourfores regelmassigt

for legemidler, der indeholder nye virksomme stoffer, der
ikke er navnt i bilag I, II eller III til forordning (EQF) nr.
237790, en kopi af de dokumenter, der er forelagt Kom-
missionen i overensstemmelse med bilag V til nevnte for-
ordning.
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Artikel 13

1. Med undtagelse af artikel 12, stk. 3, litra j), og med for-
behold af retsforskrifter vedrerende beskyttelse af industriel og
kommerciel ejendomsret gelder folgende:

a) ansegeren er ikke forpligtet til at forelaegge resultater af
toksikologiske og farmakologiske prever eller af kliniske
forseg, hvis han kan godtgare:

i) enten at veterinzrlegemidlet i det vasentlige svarer til
et leegemiddel, som er tilladt i den medlemsstat, ansog-
ningen gelder, og at indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen for det oprindelige veterinaerleegemiddel har
givet sit samtykke til, at der med henblik pa behandlin-
gen af ansegningen bruges den toksikologiske, farma-
kologiske og/eller kliniske dokumentation i materialet
om det oprindelige veterinarlagemiddel

ii) eller at den eller de bestanddele, som indgar i vete-
rinerlegemidlet, finder almindelig anvendelse pad det
medicinske omrdde og er anerkendt effektive samt til-
straekkeligt sikre, hvilket bevises ved fremlaeggelse af en
detaljeret videnskabelig bibliografi

iii) eller at veterinaerlaegemidlet i det vasentlige svarer til et
leegemiddel, der har varet godkendt i henhold til
geldende fellesskabsbestemmelser i mindst seks ér i
Feellesskabet og markedsfert i den medlemsstat, som
ansggningen vedrgrer; denne periode er dog pé ti dr,
ndr det drejer sig om et hejteknologisk legemiddel, der
er blevet tilladt i henhold til den procedure, der er
indfert ved artikel 2, stk. 5, i Rdadets direktiv
87/22/EQF (). Endvidere kan en medlemsstat ligeledes
forlenge perioden til ti dr ved en afgerelse galdende
for alle legemidler, der markedsfores pé dens omrade,
hvis den skenner, at hensynet til den offentlige sund-
hed krever det. Medlemsstaterne kan undlade at gere
perioden pad seks dr galdende, ndr et patent pd det
oprindelige leegemiddel er udlgbet

b) for et nyt veterinerlegemiddel, der indeholder kendte
bestanddele, som dog ikke hidtil har varet kombineret til
terapeutiske formdl, skal der fremlaegges resultater af toksi-
kologiske og farmakologiske prever og kliniske forseg med
den nye sammensatning, uden at det dog er ngdvendigt at
fremlegge dokumentation vedrerende hver enkelt bestand-
del.

2. Bilag I finder tilsvarende anvendelse i forbindelse med
forelaeggelse af en detaljeret videnskabelig bibliografisk doku-

mentation i henhold til stk. 1, litra a), nr. ii).

Artikel 14

Resuméet af produktets egenskaber skal indeholde folgende
oplysninger:

1. veterinerlegemidlets benavnelse

(") EFT L 15 af 17.1.1987, s. 38. Direktivet er ophavet ved direktiv
93/41/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 40).

2. den kvalitative og kvantitative sammensztning af de virk-
somme stoffer og bestanddele, som skal vare bekendt med
henblik péd forsvarlig indgift af veterinerlaegemidlet. De af
Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
fellesbetegnelser skal anvendes, ndr sddanne findes, eller,
hvis dette ikke er tilfeldet, de gangse fallesbenavnelser
eller de kemiske betegnelser

3. dispenseringsform

4. farmakologiske egenskaber og, i det omfang sidanne oplys-

ninger er af betydning for den terapeutiske anvendelse, far-
makokinetiske faktorer

5. kliniske oplysninger:
5.1. arter, praparatet er beregnet for

5.2. anvendelsesindikationer for de arter, praparatet er
beregnet for

5.3. kontraindikationer

5.4. bivirkninger (hyppighed og grad)

5.5. sarlige forsigtighedsregler for brugen

5.6. anvendelse under dregtighed og laktation
5.7. medikamentelle eller andre interaktioner
5.8. dosering og anvendelsesomrdde

5.9. overdosering  (symptomer,
modgift) (om nedvendigt)

nedhjelpsbehandling,

5.10. szrlige advarsler for de enkelte arter, praparatet er
beregnet for

5.11. ventetider

5.12. sarlige forsigtighedsregler, som den person, der
behandler dyr med legemidlet, skal folge

6. farmaceutiske oplysninger:
6.1. storre uforligeligheder
6.2. holdbarhedstid, i givet fald efter legemidlets rekonsti-
tution, eller efter at beholderen er abnet for forste
gang
6.3. sarlige forsigtighedsregler ved opbevaring
6.4. beholderens art og indhold

6.5. 1 givet fald sarlige forholdsregler, der skal treeffes ved
bortskaffelse af ubrugte leegemidler eller affald

7. navn eller firmanavn og bopzl eller hjemsted for indehave-
ren af markedsferingstilladelsen.
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Artikel 15

1. Medlemsstaterne traffer alle nodvendige foranstaltninger,
for at de i artikel 12, stk. 3, litra h), i) og j), samt artikel 13,
stk. 1, opregnede dokumenter og oplysninger udferdiges af
sagkyndige, som har de nedvendige tekniske eller faglige kvali-
fikationer, inden de foreleegges de kompetente myndigheder.

Disse dokumenter og oplysninger underskrives af disse sagkyn-
dige.

2. Alt efter deres kvalifikationer er det de sagkyndiges opga-
ve:

a) at udfere det arbejde, der ligger inden for deres fag (ana-
lyse, farmakologi og lignende eksperimentelle videnskaber
samt kliniske forsgg) og objektivt at beskrive de opnéede
resultater (kvantitative og kvalitative)

b) at beskrive de iagttagelser, som de har gjort i overensstem-
melse med bilag I samt sarlig at give meddelelse:

i) for analytikerens vedkommende om, hvorvidt leegemid-
let er i overensstemmelse med den angivne sammen-
setning ved at fremlagge enhver form for dokumenta-
tion for de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder

ii) for sd vidt angdr farmakologen sdvel som den sagkyndi-
ge, der har fyldestgorende kompetence

— om legemidlets toksicitet og dets farmakologiske
egenskaber

— om der efter indgift af veterinerleegemidlet ved
normal forskriftsmassig brug og under overhol-
delse af den anferte ventetid i levnedsmidler af
behandlede dyr ikke findes rester, som kan vere til
fare for forbrugerens sundhed

iii) for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de
dyr, der har veeret behandlet med legemidlet, har kun-
net konstatere virkninger, der svarer til de oplysninger,
som fremstilleren har givet i henhold til artikel 12 og
artikel 13, stk. 1, om hvorvidt leegemidlet tiles godt af
dyrene, hvilken dosering han tilrdder samt eventuelle
kontraindikationer og bivirkninger

¢) at begrunde eventuel anvendelse af den i artikel 13, stk. 1,
litra a), nr. ii, naevnte bibliografiske dokumentation.

3. De sagkyndiges udferlige rapporter udger en del af det
materiale, som ansggeren skal indgive til de kompetente myn-
digheder. En kortfattet levnedsbeskrivelse for den sagkyndige
skal vedlaegges hver rapport.

KAPITEL 2

Seerlige bestemmelser for homeopatiske veterineerlee-
gemidler

Artikel 16

1. Medlemsstaterne péser, at de homeopatiske veterinaerle-
gemidler, der fremstilles og markedsfores i Fellesskabet, regi-
streres eller godkendes i overensstemmelse med artikel 17, stk.
1 og 2, artikel 18 samt artikel 19. Der tages i hver medlems-
stat behgrigt hensyn til de gvrige medlemsstaters registreringer
eller godkendelser.

2. En medlemsstat kan undlade at indfere en serlig, forenk-
let registreringsprocedure for de homeopatiske veterinarle-
gemidler, som er omhandlet i artikel 17, stk. 1 og 2. Medlems-
staten underretter Kommissionen herom. Denne medlemsstat
tillader i sa fald, at leegemidler, der er registreret af andre med-
lemsstater i overensstemmelse med artikel 17, stk. 1 og 2, samt
artikel 18, anvendes pa dens omrade.

Artikel 17

1. Kun homgopatiske veterinarlegemidler, der opfylder alle
folgende betingelser, kan godkendes ved en serlig, forenklet
registreringsprocedure:

— de er bestemt til indgift i selskabsdyr eller eksotiske dyrear-
ter, der ikke er levnedsmiddelproducerende

— indgiftsmdden er som beskrevet i Den Europziske Farma-
kopé eller de farmakopéer, der pd nuverende tidspunkt har
officiel status i medlemsstaterne

— der findes ingen serlige terapeutiske indikationer pa etiket-
ten eller i informationen om veterinerlagemidlet

— fortyndingsgraden skal sikre, at legemidlet er uskadeligt;
iseer mé det hverken indeholde mere end en pp 10 000 af
grundtinkturen eller mere end 1/100 af den laveste dosis,
der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for
leegemiddelstoffer, hvis tilstedeveerelse i et traditionelt lege-
middel medfarer receptpligt.

Ved registreringen udarbejder medlemsstaterne en klassifikation
for udleveringen af leegemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der er fastsat i kapitel 3,
undtagen artikel 25, finder tilsvarende anvendelse pd den serli-
ge, forenklede registreringsprocedure for homeopatiske vete-
rineerlegemidler, som omhandlet i stk. 1, dog ikke pd beviset
for terapeutisk virkning.
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3. Bevis for den terapeutiske virkning kraeves dog ikke for
homgopatiske veterinerlegemidler, der er registreret i overens-
stemmelse med stk. 1 i nervarende artikel eller som eventuelt
tillades efter bestemmelserne i artikel 16, stk. 2.

Artikel 18

Den srlige, forenklede ansggning om registrering kan omfatte
en rakke legemidler fremstillet af samme homeopatiske stam-
me(r). Ansggningen vedlegges folgende dokumenter for iser at
pavise disse leegemidlers farmaceutiske kvalitet og de fremstil-
lede partiers ensartethed:

— de(n) homgopatiske stamme(r)s videnskabelige benaevnelse
eller en anden benzvnelse fra en farmakopé med angivelse
af de forskellige indgiftsmader, dispenseringsformer og for-
tyndingsgrader, der skal registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kon-
trollen med stammen (stammerne), som beviser midlets
homeopatiske karakter ved hjlp af en fyldestgerende bib-
liografi; for homeopatiske veterinarlaegemidler, der inde-
holder biologiske stoffer, tillige en beskrivelse af de ned-
vendige forholdsregler til forebyggelse af enhver patogen
agens

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispen-
seringsform og beskrivelse af fortyndings- og potenserings-
metoder

— tilladelsen til fremstilling af de pagaldende lagemidler

— kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for
samme laegemidler i andre medlemsstater

— en eller flere prover eller prototyper af den ydre og den
indre emballage af de legemidler, der skal registreres

— oplysninger vedrerende leegemidlets holdbarhed.

Artikel 19

1. Andre homegopatiske veterinarleegemidler end dem, der
er omhandlet i artikel 17, stk. 1, godkendes i overensstemmelse
med artikel 12 til 15 samt kapitel 3.

2. En medlemsstat kan i overensstemmelse med de princip-
per og den serlige praksis, der galder for homgopati i denne
medlemsstat pd sit omrdde indfere eller bibeholde sarlige
bestemmelser vedrgrende farmakologiske, toksikologiske og
kliniske afprevninger af homgopatiske veterinarlaeegemidler,
som er bestemt for selskabsdyr eller eksotiske dyrearter, der
ikke er levnedsmiddelproducerende, og som ikke er omfattet af
artikel 17, stk. 1.

I sd fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de
galdende sarregler.

Artikel 20

Dette kapitel gelder ikke for immunologiske veterinarlegemid-
ler.

Bestemmelserne i afsnit VI og VII finder ogsd anvendelse pa
homeopatiske veterinaerlegemidler.

KAPITEL 3

Sagsbehandling vedrerende udstedelse af markedsforings-
tilladelse

Artikel 21

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmeassige forholdsreg-
ler for at sikre, at sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af
en markedsforingstilladelse ikke varer leengere end 210 dage
regnet fra indgivelsen af en gyldig ansegning.

2. Erfarer en medlemsstat, at en ansegning om godkendelse
af et veterinerlegemiddel, der er indgivet, allerede er til
behandling i en anden medlemsstat, kan den beslutte at ind-
stille den nearmere behandling af ansegningen for at afvente
evalueringsrapporten fra den anden medlemsstat, som skal
udarbejdes i henhold til artikel 25, stk. 4.

Den bergrte medlemsstat underretter den anden medlemsstat
og ansggeren om sin beslutning om at indstille den nzrmere
behandling af den pdgaldende ansegning. S& snart den anden
medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansegningen og er
ndet til en afgorelse, sender den den bererte medlemsstat en
genpart af sin evalueringsrapport.

Artikel 22

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 12, stk. 3, litra m),
underrettes om, at en anden medlemsstat har godkendt et vete-
rinaerlegemiddel, som er genstand for en tilladelsesansogning i
den berorte medlemsstat, skal den straks anmode myndighe-
derne i den medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om at
fremsende den i artikel 25, stk. 4, omhandlede evalueringsrap-
port.

Senest 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal
den bergrte medlemsstat enten anerkende den ferste medlems-
stats afgorelse og resuméet af produktets egenskaber som god-
kendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er
grund til at formode, at godkendelsen af veterineerlaegemidlet
kan indebzre en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller
for miljeet, anvende de procedurer, der er fastsat i artikel 33
til 38.

Artikel 23

Ved behandlingen af en i henhold til artikel 12 og artikel 13,
stk. 1, indgiven ansegning skal medlemsstatens kompetente
myndighed:
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1. kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, og pd grundlag af de af de
sagkyndige i henhold til artikel 15, stk. 2 og 3, udferdi-
gede rapporter undersgge, om betingelserne for udstedelse
af markedsforingstilladelse er opfyldt

2. have mulighed for at lade veterinerlaegemidlet, dets ravarer,
samt om nedvendigt dets mellemprodukter og andre
bestanddele kontrollere af et statsligt laboratorium eller et
laboratorium, som er udpeget hertil, og sikre sig, at de
kontrolmetoder, der er benyttet af fremstilleren og beskre-
vet i ansggningsmaterialet i overensstemmelse med artikel
12, stk. 3, litra i), er tilfredsstillende

3. i pdkommende tilfelde kunne krave, at ansggeren supple-
rer materialet med yderligere oplysninger om de i artikel
12 og artikel 13, stk. 1, nevnte faktorer. Nar den kompe-
tente myndighed gor brug af denne mulighed, suspenderes
de i artikel 21 angivne frister, indtil de kraevede yderligere
oplysninger er blevet givet. Disse frister suspenderes ligele-
des i den tid, der i pdkommende tilfelde gives ansegeren
til at afgive mundtlig eller skriftlig forklaring

4. kunne kraeve, at ansegeren indsender stoffer i tilstraekkelige
meangder til, at den analytiske pavisningsmetode, han i
overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra h), har fore-
sldet, kan kontrolleres, og til, at den kan anvendes som led
i den rutinemssige kontrol med henblik pad pévisning af
restkoncentrationer af de pagaldende veterinerlagemidler.

Artikel 24

Medlemsstaterne treffer alle de bestemmelser, der er nedven-
dige for, at

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

b) de kompetente myndigheder i begrundede tilfeelde kan give
fremstillerne og de, der indferer veterinzrlegemidler fra
tredjelande, tilladelse til at lade visse dele af fremstillingen
ogleller af den i litra a) fastsatte kontrol udfere af tredje-
mand; i sd fald foretages de kompetente myndigheders
kontrol ogsé i disse virksomheder.

Artikel 25

1. Ved udstedelsen af markedsferingstilladelsen sender den
pagaldende medlemsstats kompetente myndighed indehavere-
nen meddelelse om, at resuméet af produktets egenskaber er
godkendt.

2. Den kompetente myndighed traffer alle nedvendige for-
holdsregler for at sikre, at oplysningerne i resuméet svarer til
de oplysninger, der foreld ved udstedelsen af markedsferingstil-
ladelsen eller senere.

3. Den kompetente myndighed sender agenturet en genpart
af tilladelsen ledsaget af resuméet af produktets egenskaber.

4. Den kompetente myndighed udarbejder en evaluerings-
rapport og bemerkninger til ansegningsmaterialet, for sd vidt
angdr resultaterne af de analytiske, toksikologisk-farmakologi-
ske og kliniske undersegelser af det bererte veterineerleegemid-
del. Evalueringsrapporten ajourferes, sd snart der foreligger nye
oplysninger af betydning for vurderingen af det berorte vete-
rinaerlegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Artikel 26

1. Markedsforingstilladelse kan geres betinget af, at indeha-
veren pad beholderen, ogfeller den ydre emballage samt pa
indlegssedlen, sdfremt den kraves, giver andre vigtige oplys-
ninger til sikring eller beskyttelse af sundheden, herunder
serlige forsigtighedsregler, der skal iagttages under brugen, og
andre advarsler, som folger af de i artikel 12, stk. 3, litra j), og
artikel 13, stk. 1, omhandlede kliniske og farmakologiske for-
sog eller af den erfaring, der er indvundet ved brugen af vete-
rineerleegemidlet, efter at det er bragt pa markedet.

2. Tilladelsen kan ogsa ledsages af forpligtelse til at indfere
mearkede stoffer i veterinerlegemidlet.

3. Under sxrlige omstendigheder og efter samrdd med
ansggeren kan der udstedes en tilladelse, der er gjort athaengig
af visse sarlige betingelser, og som skal tages op til fornyet
overvejelse hvert ar, med det formal:

— at gennemfere yderligere undersegelser efter udstedelsen af
tilladelsen

— at indberette bivirkninger ved veterinarlaegemidlet.

Disse serlige afgorelser kan kun traffes af objektive og bevis-
lige grunde.

Artikel 27

1. Indehaveren, skal efter udstedelsen af markedsforingstil-
ladelsen, for sd vidt angdr de i artikel 12, stk. 3, litra d) og i),
omhandlede fremstillings- og kontrolmetoder, tage hensyn til
den videnskabelige og tekniske udvikling og indfere de @ndrin-
ger, der er nedvendige for, at veterinerlagemidlet fremstilles
og kontrolleres efter almindeligt anerkendte videnskabelige
metoder.

Disse andringer skal godkendes af den kompetente myndighed
i den péageldende medlemsstat.
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2. Pd anmodning af den kompetente myndighed skal inde-
haveren af markedsferingstilladelsen ligeledes undersege de
analytiske pavisningsmetoder, der er omhandlet i artikel 12,
stk. 3, litra h), og foresld de andringer, som er nedvendige
under hensyn til den tekniske og videnskabelige udvikling.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal straks
underrette den kompetente myndighed om eventuelle nye ele-
menter, som kan nedvendiggere @ndringer i de i artikel 12 og
artikel 13, stk. 1, omhandlede oplysninger og dokumenter eller
af resuméet af produktets egenskaber. Navnlig skal han straks
oplyse den kompetente myndighed om eventuelle forbud eller
begransninger, som den kompetente myndighed i de lande,
hvor veterinerlegemidlet markedsferes, indferer, samt om
eventuelle alvorlige, uventede bivirkninger hos de pigaldende
dyr eller hos mennesker.

4. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fore opteg-
nelse over alle observerede uonskede reaktioner hos dyr eller
mennesker. Optegnelserne skal opbevares i mindst fem &r og
efter anmodning stilles til rddighed for de kompetente myndig-
heder.

5. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal med hen-
blik pd at fa meddelt tilladelse omgdende underrette de kompe-
tente myndigheder om enhver pdtaenkt @ndring i de i artikel
12 og artikel 13, stk. 1, omhandlede oplysninger og dokumen-
ter.

Artikel 28

Tilladelsen er gyldig i fem ar og fornyes for fem ar ad gangen,
ndr indehaveren indgiver ansegning herom mindst tre maneder
inden udlgbsdatoen, og efter at en ajourfering af de tidligere
oplysninger er gennemgdet.

Artikel 29

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

Artikel 30

Markedsfaringstilladelse nagtes, hvis det efter kontrol af de i
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, anferte oplysninger og doku-
menter viser sig:

a) at veterinerlegemidlet er skadeligt ved forskriftsmassig
brug som oplyst ved ansegningen om tilladelse, eller

b) at veterineerleegemidlet er uden terapeutisk virkning eller at
dets virkning af ansegeren er utilstrakkelig godtgjort for
den dyreart, som skal veere genstand for behandlingen, eller

¢) at veterinerlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og
kvantitative sammensetning, eller

d) at den af ansegeren angivne ventetid er utilstraekkelig til, at
levnedsmidler fremstillet af det behandlede dyr ikke inde-
holder restkoncentrationer, som kan vere til fare for for-
brugernes sundhed, eller er utilstrackkelig godtgjort, eller

e) at veterinerleegemidlet presenteres til en anvendelse, som
er forbudt i henhold til andre fellesskabsbestemmelser.

Sé leenge der ikke er fallesskabsretlige forskrifter kan de
kompetente myndigheder dog nagte veterinarlegemidler
tilladelse, hvis dette er nedvendigt for at sikre beskyttelse af
den offentlige sundhed, forbrugeren og dyrs sundhed.

Tilladelse nagtes ligeledes, hvis den dokumentation, der
foreleegges de kompetente myndigheder, ikke er i overensstem-
melse med artikel 12, artikel 13, stk. 1, og artikel 15.

KAPITEL 4

Gensidig anerkendelse af tilladelser

Artikel 31

1. For at gere det lettere for medlemsstaterne at vedtage
felles afgorelser om godkendelse af veterinarleegemidler pa
grundlag af videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og virknings-
kriterier og sédledes gennemfore den frie bevaegelighed for vete-
rineerleegemidler i Feellesskabet nedszttes der et udvalg for vete-
rinerlegemidler, i det folgende benzvnt »udvalget«. Udvalget
knyttes til agenturet.

2. Ud over de andre opgaver, der tillegges udvalget i hen-
hold til fellesskabsretten, skal det behandle alle sporgsmal, det
far forelagt i henhold til dette direktiv, vedrerende udstedelse,
andring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsferings-
tilladelse. Det kan ligeledes behandle alle sporgsmal angdende
forseg med veterinerlegemidler.

3. Udvalget fastsatter selv sin forretningsorden.

Artikel 32

1.  Inden indgivelse af en ansegning om anerkendelse af en
markedsforingstilladelse skal indehaveren meddele den med-
lemsstat, som har udstedt den tilladelse, som ansggningen byg-
ger pd (herefter benzvnt referencemedlemsstaten), at der vil
blive indgivet en ansegning i henhold til dette direktiv, og skal
underrette medlemsstaten om eventuelle tilfgjelser til de oprin-
delige aktstykker; denne medlemsstat kan fra ansegeren rekvi-
rere alle oplysninger og dokumenter, som ger det muligt for
den at efterprove, om de indgivne aktstykker er identiske.

Herudover skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
anmode referencemedlemsstaten, om at udarbejde en evalue-
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ringsrapport for det pédgaldende veterinerlegemiddel eller i
givet fald at ajourfore en eksisterende evalueringsrapport.
Navnte medlemsstat udarbejder eller ajourferer evalueringsrap-
porten senest 90 dage efter modtagelsen af anmodningen.

Samtidig med at ansegningen indgives i henhold til stk. 2, sen-
der referencemedlemsstaten, evalueringsrapporten til den eller
de medlemsstater, der bergres af ansegningen.

2. Med henblik pa efter procedurerne i dette kapitel at opnd
anerkendelse i en eller flere medlemsstater af en markeds-
foringstilladelse, som en medlemsstat har udstedt, indgiver
indehaveren af tilladelsen en ansegning til de kompetente myn-
digheder i den eller de pdgzldende medlemsstater ledsaget af
de oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 12,
artikel 13, stk. 1, artikel 14 og artikel 25. Han attesterer, at
disse aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten
har accepteret, eller angiver, hvor der er sket tilfgjelser eller
endringer i dem. I sidstnaevnte tilfelde attesterer han, at resu-
méet af produktets egenskaber som foresldet af ham i henhold
til artikel 14 er identisk med det resumé, som referencemed-
lemsstaten har godkendt i overensstemmelse med artikel 25.
Han bekrefter endvidere, at alle aktstykker, der er indgivet i
forbindelse med denne procedure, er identiske.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter
agenturet om ansegningen, giver det oplysning om, hvilke
medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for ansegnin-
gens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, som
referencemedlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere
agenturet genparter af eventuelle markedsferingstilladelser for
det pdgzldende veterinarlegemiddel, som mdtte vere udstedt
af de ovrige medlemsstater, og angiver, om en ansegning er til
behandling i nogen medlemsstat.

4. Bortset fra det serlige tilfelde, der er omhandlet i artikel
33, stk. 1, anerkender hver medlemsstat en markedsforingstil-
ladelse, som er udstedt af referencemedlemsstaten, senest 90
dage efter modtagelsen af ansegningen og evalueringsrappor-
ten. Den underretter referencemedlemsstaten, de andre af
anseggningen bergrte medlemsstater, agenturet og indehaveren
af markedsforingstilladelsen herom.

Artikel 33

1. Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at for-
mode, at markedsforingstilladelse for det péagaldende vete-
rineerleegemiddel kan indebere en risiko for menneskers eller
dyrs sundhed eller for miljeet, underretter den straks ansoge-
ren, referencemedlemsstaten, de andre af ansegningen berarte
medlemsstater og agenturet herom. Medlemsstaten anferer en
detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der
matte kraves for at udbedre eventuelle mangler ved ansegnin-
gen.

2. Alle de bergrte medlemsstater skal gore deres yderste for
at nd til enighed om, hvilke foranstaltninger der skal treffes
med hensyn til ansegningen. De giver ansegeren mulighed for

at fremsette sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis
medlemsstaterne imidlertid ikke er ndet til enighed inden udle-
bet af den i artikel 32, stk. 4, omhandlede frist, informerer de
straks agenturet med henblik pa at forelegge sagen for udval-
get for at fi den behandlet efter proceduren i artikel 36.

3. Inden for den i artikel 32, stk. 4, omhandlede frist
forelegger de berorte medlemsstater udvalget en detaljeret
redegorelse for de sporgsmdl, der ikke er opndet enighed om,
og grundene til denne uenighed. Ansegeren fir udleveret en
kopi af disse oplysninger.

4. Sa snart ansegeren har fiet meddelelse om, at sagen er
forelagt udvalget, sender han dette en kopi af de i artikel 32,
stk. 2, omhandlede oplysninger og dokumenter.

Artikel 34

Er et veterinerlegemiddel genstand for flere ansegninger om
markedsforingstilladelse, der er indgivet i henhold til artikel 12,
artikel 13, stk. 1, og artikel 14, og har en raekke medlemsstater
vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om tilladelse, suspen-
sion eller tilbagetrackning af denne kan en medlemsstat eller
Kommissionen eller indehaveren af markedsferingstilladelsen
indbringe sagen for udvalget for at fd den behandlet efter pro-
ceduren i artikel 36.

Den bererte medlemsstat eller indehaveren af markedsforings-
tilladelsen eller Kommissionen angiver klart, hvilket spergsmil
der er forelagt udvalget til behandling, og underretter i givet
fald indehaveren herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen
sender udvalget alle tilgengelige oplysninger om den
pageldende sag.

Artikel 35

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansggeren eller inde-
haveren af en tilladelse kan i serlige tilfelde af interesse for
Fecllesskabet indbringe sporgsmalet for udvalget for at fi det
behandlet efter proceduren i artikel 36, inden der traffes afge-
relse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse
af en markedsforingstilladelse eller om en hvilken som helst
anden endring i betingelserne for en markedsferingstilladelse,
der forekommer pakravet navnlig under hensyntagen til oplys-
ninger, der er indsamlet i henhold til afsnit VIL

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

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen
sender udvalget alle tilgaengelige oplysninger om den
pageldende sag.
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Artikel 36

1. Nar der henvises til proceduren i denne artikel, behandler
udvalget den pagaldende sag og afgiver begrundet udtalelse
inden for en frist pd 90 dage efter, at det har fiet sagen fore-
lagt.

[ de tilfeelde, der forelaegges udvalget i henhold til artikel 34 og
35, kan denne frist dog forleenges med yderligere 90 dage.

I hastetilfelde kan udvalget pd forslag af formanden fastsatte
en kortere frist.

2. Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine
medlemmer til rapporter. Udvalget kan ligeledes udpege
uathaengige eksperter, som skal rddgive det om bestemte
sporgsmdl. Nar udvalget udpeger eksperter, definerer det deres
opgaver og fastsetter en tidsfrist for udferelsen af disse opga-
ver.

3. Ideiartikel 33 og 34 omhandlede tilfelde giver udvalget
inden afgivelse af sin udtalelse indehaveren af markedsferings-
tilladelsen mulighed for at fremseatte skriftlige eller mundtlige
forklaringer.

I det i artikel 35 omhandlede tilfeelde kan indehaveren af mar-
kedsferingstilladelsen anmodes om at udtale sig mundtligt eller
skriftligt.

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

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede frist for at
give indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at
forberede sine forklaringer.

4. Agenturet underretter straks indehaveren af markeds-
foringstilladelsen herom, hvis udvalgets udtalelse gar ud pa:

— at anspgningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

— at resuméet af produktets egenskaber som foresldet af
ansegeren i henhold til artikel 14 ber @ndres, eller

— at tilladelsen ber gores athengig af visse betingelser, dvs.
betingelser, der anses for at vare af afgerende betydning
for en sikker og effektiv brug af veterinaerleegemidlet, her-
under leegemiddelovervagning, eller

— at en markedsforingstilladelse ber suspenderes, @ndres eller
tilbagekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren
skriftligt meddele agenturet, at han agter at appellere afgorel-
sen. I sd fald sender han agenturet en detaljeret begrundelse for
sin appel senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen. Senest

60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen over-
vejer udvalget, om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets
konklusioner vedrgrende appellen vedleegges den i stk. 5
omhandlede evalueringsrapport.

5. Senest 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige
udtalelse, sender agenturet denne til Kommissionen, medlems-
staterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen sammen
med en rapport med en redegerelse for vurderingen af vete-
rinerleegemidlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller opretholdelse af en til-
ladelse til markedsforing af det pageldende veterinarlegemid-
del, vedleegges udtalelsen folgende dokumenter:

a) et udkast til resumé af produktets egenskaber som
omhandlet i artikel 14; dette afspejler om nedvendigt for-
skellene i de veterinare forhold i medlemsstaterne

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

Artikel 37

Senest 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder
Kommissionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes ved-
rerende ansggningen, under hensyn til fellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en
markedsforingstilladelse, vedfgjes de i artikel 36, stk. 5, andet
afsnit, litra a) og b), omhandlede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstem-
melse med agenturets udtalelse, vedfgjer Kommissionen som
bilag en neje redegorelse for drsagerne til forskellene.

Udkastet til afgorelse sendes til medlemsstaterne og ansegeren.

Artikel 38

1. En endelig afgerelse om ansegningen treeffes efter pro-
ceduren i artikel 89, stk. 2.

2. Forretningsordenen for det stdende udvalg, der nedsattes
ved artikel 89, stk. 1, tilpasses for at tage hensyn til de opga-
ver, der pdhviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebearer folgende:

— bortset fra de tilfeelde, der er omhandlet i artikel 37, tredje
afsnit, afgiver det stdende udvalg skriftlig udtalelse
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— den enkelte medlemsstat fir mindst 28 dage til at sende
Kommissionen skriftlige bemzrkninger vedrerende udka-
stet til afgarelse

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at
kreeve, at udkastet til afgarelse dreftes i det stdende udvalg,
idet den udferligt begrunder sit krav.

Naér de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kom-
missionens opfattelse rejser vigtige nye videnskabelige eller tek-
niske sporgsmal, som ikke er berert i agenturets udtalelse,
afbryder formanden proceduren og sender ansggningen tilbage
til agenturet til yderligere overvejelse.

Kommissionen vedtager de nedvendige gennemforelsesbestem-
melser til dette stykke efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

3. Den i stk. 1 omhandlede afggrelse rettes til de medlems-
stater, der er berert af sagen, og meddeles til indehaveren af
markedsferingstilladelsen. Medlemsstaterne udsteder eller til-
bagekalder en markedsferingstilladelse eller foretager sddanne
andringer i betingelserne for en markedsferingstilladelse, som
matte vere nedvendige af hensyn til afgerelsen, senest 30 dage
efter, at denne er meddelt. De underretter Kommissionen og
agenturet herom.

Artikel 39

1. Enhver ansggning fra indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen om at andre en markedsforingstilladelse, som er
udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, foreleegges
alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det
pagaldende veterinaerlaegemiddel.

Kommissionen vedtager i samrdd med agenturet de nedvendige
foranstaltninger for gennemgang af @ndringer i betingelserne i
en markedsferingstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller
administrative procedurer vedrgrende mindre andringer samt
en preacis definition af begrebet »mindre andringe.

Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i form af en
gennemforelsesforordning efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

2. T tilfelde hvor Kommissionen foreleegges en voldgifts sag,
finder proceduren i artikel 36, 37 og 38 tilsvarende anvendelse
pd andringer i markedsforingstilladelser.

Artikel 40

1. Finder en medlemsstat det ngdvendigt at @ndre betingel-
serne i en markedsfaringstilladelse, der er udstedt i henhold til
bestemmelserne i dette afsnit, eller at suspendere eller tilbage-
kalde den for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed eller

miljget, indbringer den straks sagen for agenturet for at f& den
behandlet efter procedurerne i artikel 36, 37 og 38.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 35 kan medlemsstaterne
undtagelsesvis, ndr det af hensyn til menneskers eller dyrs
sundhed eller til miljget er pdkreevet, at der handles hurtigt,
indtil en endelig afgorelse er vedtaget, suspendere markeds-
foringen og anvendelsen af det pagaldende legemiddel pa
deres omrade. De underretter senest den felgende arbejdsdag
Kommissionen og de evrige medlemsstater om begrundelsen
herfor.

Artikel 41

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

Artikel 42

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

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en
detaljeret rapport om anvendelsen af procedurerne i dette kapi-
tel og foreslar eventuelle @ndringer, som matte vaere nedven-
dige til forbedring af anvendelsen af disse procedurer.

Rédet treeffer pd de i traktaten fastsatte betingelser afgorelse
om Kommissionens forslag senest et dr efter foreleeggelsen.

Artikel 43

Bestemmelserne i artikel 31 til 38 finder ikke anvendelse pa
homeopatiske veterinerlegemidler som omhandlet i artikel
19, stk. 2.

AFSNIT IV

FREMSTILLING OG INDFORSEL

Artikel 44

1. Medlemsstaterne traffer de nedvendige forholdsregler til,
at fremstillingen af veterinerlagemidler pd deres omrade gores
betinget af en tilladelse. Denne tilladelse til fremstilling kraeves,
selv . om de fremstillede veterinaerleegemidler er beregnet til
udfersel.

2. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraves bide for den
fuldsteendige og for den delvise fremstilling, samt for proces-
serne i forbindelse med opdeling, indpakning og prasentation.
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Denne tilladelse kreeves dog ikke for forarbejdning, opdelinger
og @ndringer af indpakning eller praesentation, for si vidt disse
processer udelukkende udfgres med henblik pé detailudlevering
ved farmaceuter pd et apotek eller ved andre personer, der i
henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udfere
de omtalte processer.

3. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves ogsa for indfer-
sler fra tredjelande til en medlemsstat, og med henblik herpd
finder dette afsnit og artikel 83 anvendelse pé siddanne indfer-
sler pd samme made, som de finder anvendelse pa fremstilling.

Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til, at
veterinerlegemidler, der indferes pd deres omrdde fra tredje-
lande, og som er bestemt for en anden medlemsstat, ledsages
af en kopi af den i stk. 1 omtalte tilladelse.

Artikel 45

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

a) nermere angive, hvilke veterinarleegemidler og dispense-
ringsformer, der skal fremstilles ogfeller indferes, samt ste-
det for deres fremstilling og/eller kontrol

b) til fremstilling eller indfersel af dem ride over lokaler, tek-
nisk udstyr og kontrolmuligheder, der er egnede og til-
streekkelige, og som opfylder de lovmassige krav, som den
pageldende medlemsstat stiller, sdvel med hensyn til frem-
stilling og kontrol som med hensyn til opbevaring af laege-
midlerne, alt under hensyntagen til artikel 24

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

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

Artikel 46

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst
fremstillingstilladelsen efter at have sikret sig, ved en underse-
gelse foretaget af dens reprasentanter, at de i henhold til artikel
45 givne oplysninger er korrekte.

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 45 fastsatte
betingelser kan der til tilladelsen knyttes visse forpligtelser, der
palegges enten ved dens udstedelse eller pd et senere tids-
punkt.

3. Tilladelsen geelder kun for de i ansegningen anforte loka-
ler samt for de i samme ansegning anferte veterinzerlegemidler
og dispenseringsformer.

Artikel 47

Medlemsstaterne traffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for
at sikre, at sagsbehandlingen vedrgrende fremstillingstilladelsen

ikke overskrider 90 dage regnet fra datoen for den kompetente
myndigheds modtagelse af ansggningen.

Artikel 48

Safremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om
@ndring af en af de i artikel 45, stk. 1, litra a) og b), omhand-
lede oplysninger, md sagsbehandlingen vedrerende denne
anmodning ikke vare laengere end 30 dage. Denne frist kan i
seerlige tilfaelde forlaenges til 90 dage.

Artikel 49

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren
kreeve yderligere oplysninger for s vidt angdr de i henhold til
artikel 45 indhentede oplysninger samt for sd vidt angdr den i
artikel 52 omhandlede sagkyndige person; ndr den kompetente
myndighed gor brug af denne mulighed, suspenderes de i arti-
kel 47 og 48 fastsatte frister, indtil de kravede yderligere
oplysninger er tilvejebragt.

Artikel 50

Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a) at rdde over personale, der opfylder de i den pageldende
medlemsstat galdende lovmassige krav, bdde med hensyn
til fremstilling og kontrol

b) kun at udlevere de tilladte veterinaerleegemidler i overens-
stemmelse med de pigaldende medlemsstaters lovgivning

¢) pé forhdnd at underrette de kompetente myndigheder om
enhver endring, han mdtte onske at foretage i en af de i
henhold til artikel 45 givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgédende i tilfelde af ufor-
udset udskiftning af den i artikel 52 omhandlede sagkyn-
dige person

d) til enhver tid at give representanter for den pdgeldende
medlemsstats kompetente myndigheder adgang til sine
lokaler

e) at sette den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person i
stand til at udfere sin opgave, navnlig ved at stille alle ned-
vendige midler til hans rddighed

f) at overholde de principper og retningslinjer for god frem-
stillingspraksis for veterinerlegemidler, som er fastlagt ved
feellesskabsretten

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

— dato

— veterinerlegemidlets benaevnelse
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— leveret mangde
— modtagerens navn og adresse

— partiets nummer.

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

Artikel 51

De principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for
veterinaerlegemidler, som er omhandlet i artikel 50, litra f),
vedtages i form af et direktiv i overensstemmelse med procedu-
ren i artikel 89, stk. 2.

Detaljerede retningslinjer, som er i overensstemmelse med de
neavnte principper, offentliggeres af Kommissionen og revide-
res efter behov for at tage hensyn til den videnskabelige og tek-
niske udvikling.

Artikel 52

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige forholdsreg-
ler for at sikre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen til sta-
dighed rider over mindst en sagkyndig person, der opfylder de
i artikel 53 fastsatte betingelser, og som iser er ansvarlig for
udferelsen af de i artikel 55 definerede opgaver.

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

Artikel 53

1. Medlemsstaterne drager omsorg for, at den i artikel 52
omhandlede sagkyndige person opfylder de i stk. 2 og 3
omhandlede mindstekrav til kvalifikationer.

2. Den sagkyndige skal veare i besiddelse af et eksamens-
bevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for et universi-
tetsstudium — eller et studium, som af den pageldende med-
lemsstat anerkendes som svarende hertil — omfattende mindst
fire drs teoretisk og praktisk undervisning i en af folgende
videnskabelige discipliner: farmaci, leegevidenskab, veterinaervi-
denskab, kemi, farmaceutisk kemi og teknologi samt biologi.

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

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddan-
nelser eller to studier, som af den pdgaldende stat anerkendes
som dakkende hinanden, hvoraf den ene streekker sig over fire
ar og den anden over tre dr, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifikationsbevis for den tredrige universitets-
uddannelse — eller den uddannelse, der anerkendes som sva-
rende hertil — for at opfylde det i forste afsnit omhandlede

krav om varighed, for sd vidt eksamensbeviserne, certifikaterne
eller andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den
pageldende stat anerkendes som havende samme veerdi.

Studiet omfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst
omfatter folgende grundfag:

— eksperimentalfysik

— almen og uorganisk kemi

— organisk kemi

— analytisk kemi

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

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toksikologi

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

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

[ det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kva-
lifikationsbeviser, som er navnt i forste afsnit, ikke opfylder de
i dette stykke navnte kriterier, sikrer medlemsstatens kompe-
tente myndigheder sig, at den péagealdende i disse fag afleegger
bevis for fyldestgarende kundskaber for si vidt angdr fremstil-
ling og kontrol af veterinarlegemidler.

3. Den sagkyndige person skal have praktisk erfaring i
mindst to dr i en eller flere virksomheder med fremstillingstil-
ladelse omfattende kvalitativ analyse af laeegemidler, kvantitativ
analyse af virksomme stoffer samt den nedvendige afprevning
og kontrol til sikring af legemidlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et dr,
hvis universitetsuddannelsen straeekker sig over mindst fem ér,
og med halvandet ar, hvis studiet strakker sig over mindst seks
ar.

Artikel 54

1. En person, der i en medlemsstat udever den i artikel 52
omhandlede persons virksomhed pé tidspunktet for ivaerksat-
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telsen af direktiv 81/851/E@F uden at opfylde bestemmelserne
i artikel 53, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udeve
denne virksomhed.

2. Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet
kvalifikationsbevis for fuldfert universitetsstudium — eller et
studium, der af den pigeldende medlemsstat anerkendes som
svarende hertil — inden for en videnskabelig disciplin, som
kvalificerer den pdgaldende til at udeve den i artikel 52
omhandlede persons virksomhed i overensstemmelse med
denne stats lovgivning, kan — ndr han har begyndt sin uddan-
nelse for den 9. oktober 1981 — anses for kvalificeret til i
denne medlemsstat at patage sig den i artikel 52 omhandlede
persons hverv, forudsat at han tidligere, for den 9. oktober
1991, i mindst to ar direkte under den i artikel 52 omhandlede
persons ledelse har udevet tilsynsvirksomhed for fremstilling
ogleller udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de virk-
somme stoffer samt de prover og den kontrol, der er nedven-
dig for at sikre kvaliteten af veterinaerlaeegemidlerne, i en eller
flere virksomheder, der har opnéet fremstillingstilladelse.

Nér den pdgeldende har opndet den praktiske erfaring, der er
omhandlet i forste afsnit, for den 9. oktober 1971, forlanges
der et ekstra ars praktisk erfaring svarende til de betingelser,
der er omhandlet i farste afsnit; denne supplerende praktiske
erfaring skal vare opndet umiddelbart inden udevelsen af disse
aktiviteter.

Artikel 55

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmeessige forholdsreg-
ler for at sikre, at den i artikel 52 omhandlede sagkyndige per-
son, uanset hans forhold til indehaveren af fremstillingstilladel-
sen, inden for rammerne af de i artikel 56 omhandlede pro-
cedurer er ansvarlig for overvdgelsen af:

a) at ethvert parti veterinarleegemidler, der er fremstillet i den
pageldende medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i
overensstemmelse med den galdende lovgivning i denne
medlemsstat og under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsforingstilladelsen godkendte betingelser

b) at ethvert serskilt fremstillet parti af veterinarlagemidler,
der er importeret fra tredjelande, i importmedlemsstaten
har veret underkastet en fuldsteendig kvalitativ analyse, en
kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer
og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for
at sikre kvaliteten af veterinerleegemidlerne under iagt-
tagelse af de ved meddelelsen af markedsferingstilladelsen
godkendte betingelser.

Partier af veterinzrlegemidler, som sdledes er kontrolleret i en
medlemsstat, fritages for ovennavnte kontrol, ndr de markeds-
fores i en anden medlemsstat ledsaget af kontrolbeviser, under-
skrevet af den sagkyndige person.

2. 1 de tilfelde, hvor veterinzrleegemidler importeres fra et
tredjeland, og Fellesskabet har truffet egnede foranstaltninger
med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af veterinzerle-
gemidlet anvender standarder for god fremstillingspraksis, der
mindst svarer til de af Fellesskabet fastsatte standarder, og for

at sikre, at den under stk. 1, forste afsnit, litra b), omhandlede
kontrol er foretaget i eksportlandet, kan den sagkyndige person
fritages for ansvar for at udeve denne kontrol.

3. I alle tilfelde, og navnlig ndr veterinerleegemidlerne
udbydes til salg, skal den sagkyndige person i en dertil bestemt
journal eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert sarskilt
fremstillet parti opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne
journal eller det tilsvarende dokument skal ajourferes, efterhin-
den som arbejdsprocesserne afsluttes, og stilles til radighed for
de kompetente myndigheders reprasentanter i en periode, der
er i overensstemmelse med den pdgaldende medlemsstats
bestemmelser, dog i mindst fem 4r.

Artikel 56

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltnin-
ger eller ved bestemmelser for faglig adfeerd, at den i henhold
til artikel 52 sagkyndige person overholder sine forpligtelser.

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

Artikel 57

Bestemmelserne i narvaerende afsnit gelder for homeopatiske
veterinarlegemidler.

AFSNIT V

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 58

1. Beholdere og ydre emballage til veterinarleegemidler skal
vare forsynet med folgende letleeselige oplysninger, som skal
vaere i overensstemmelse med de oplysninger og dokumenter,
der er forelagt i henhold til artikel 12 og artikel 13, stk. 1, og
godkendt af de kompetente myndigheder:

a) veterinerlegemidlets benzvnelse, som kan vare enten et
seernavn eller en fallesbenavnelse ledsaget af et varemarke
eller fremstillerens navn, eller en videnskabelig benavnelse
eller formel ledsaget af et varemarke eller fremstillerens
navn.

Nér det sarlige navn for et veterinarleegemiddel, der kun
indeholder ét virksomt stof, er et saernavn, skal dette ledsa-
ges af en tydelig angivelse af den af Verdenssundhedsorga-
nisationen anbefalede internationale fallesbenavnelse, hvor
en sddan findes, eller hvis den ikke findes, af den gangse
fellesbenaevnelse
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b) oplysning om den kvalitative og kvantitative sammen-
setning af virksomme stoffer angivet pr. dosisenhed eller
alt efter dispenseringsform for en bestemt mengde eller
vagt, under anvendelse af de af Verdenssundhedsorganisa-
tionen anbefalede internationale fellesbenavnelser, hvor
sddanne findes, eller hvis de ikke findes, de geengse felles-
benavnelser

¢) fabrikationspartiets nummer
d) markedsferingstilladelsens nummer

e) navn eller firma og bopal eller hjemsted for indehaveren af
markedsforingstilladelsen og i givet fald for fremstilleren

f) de dyrearter, til hvilke veterinaerleegemidlet er bestemt,
samt anvendelsesmdde og indgiftsvej

g) ventetiden, ogsad selv om denne er lig nul, for veterinaerle-
gemidler, som gives til levnedsmiddelproducerende dyr

h) angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog
i) eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

j) eventuelle sarlige forholdsregler ved bortskaffelse af
ubrugte laeegemidler eller affald, der stammer fra leegemidler

k) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pabudte oplys-
ninger

1) paskriften »til veterinar bruge.

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

ydre emballage.

3. For sé vidt de vedrerer den kvalitative og kvantitative
sammensatning af virksomme stoffer i veterinarlaegemidler,
finder bestemmelserne i bilag I, 1. del, afdeling A, anvendelse
pa de under stk. 1, litra b), omhandlede oplysninger.

4. De i henhold til stk. 1, litra f) til 1), foreskrevne oplysnin-
ger skal pa den ydre emballage og pd beholderen veare affattet
pa det eller de sprog, som anvendes i det land, hvor leegemidlet
bringes i handelen.

Artikel 59

1. For s vidt angdr ampuller skal de i artikel 58, stk. 1,
anforte oplysninger péferes den ydre emballage. Beholderen
behgver derimod kun at vaere forsynet med felgende oplysnin-
ger:

— veterinerlegemidlets benavnelse
— meangden af virksomme stoffer

— indgiftsvejen

— fabrikationspartiets nummer

— seneste anvendelsesdato

— péskriften »til veterinaer bruge.

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

3. De i henhold til stk. 1, tredje og sjette led, foreskrevne
oplysninger skal pd den ydre emballage og pa beholderen vere
affattet pd det eller de sprog, som anvendes i det land, hvor
leegemidlet bringes i handelen.

Artikel 60

Safremt der ikke findes nogen ydre emballage, skal samtlige i
artikel 58 og 59 for den ydre emballage foreskrevne oplysnin-
ger vaere anfert pd beholderen.

Artikel 61

1. En indlegsseddel skal vedfejes et veterinarlegemiddels
salgspakning, medmindre alle de i denne artikel kravede oplys-
ninger er angivet pd beholderen og den ydre emballage. Med-
lemsstaterne traffer de ngdvendige forholdsregler til at sikre, at
indlegssedlen kun vedrerer veterinarlegemidlet, som den er
vedfgjet. Indleegssedlen skal affattes pd det eller de officielle
sprog i den medlemsstat, hvor leegemidlet markedsfores.

2. Denne indlegsseddel skal mindst indeholde folgende
oplysninger, som skal vare i overensstemmelse med de oplys-
ninger og dokumenter, der er forelagt i henhold til artikel 12
og artikel 13, stk. 1, og godkendt af de kompetente myndighe-
der:

a) navn eller firma og bopal eller hjemsted for indehaveren af
markedsforingstilladelsen og i givet fald for fremstilleren

b) veterinerlegemidlets benzvnelse samt den kvalitative og
kvantitative sammensetning af virksomme stoffer.

De af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede inter-
nationale falles benavnelser skal anvendes i alle tilfelde,
hvor sddanne findes

¢) terapeutiske indikationer

d) kontraindikationer og bivirkninger, i det omfang sddanne
oplysninger er ngdvendige for anvendelsen af veterinaerlae-
gemidlet
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e) de dyrearter, for hvilke veterinerlegemidlet er bestemt,
dosering i forhold til disse arter, anvendelsesomréde, her-
under indgiftsvej og eventuelt angivelser for korrekt anven-
delse

f) wventetiden, ogsé selv om denne er lig nul, for veterinzrle-
gemidler, som gives til levnedsmiddelproducerende dyr

g) eventuelt serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

h) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pabudte oplys-
ninger

i) i givet fald serlige forholdsregler ved bortskaffelse af
ubrugte legemidler eller affald, der stammer fra leegemid-
ler.

3. De i stk. 2 naevnte oplysninger affattes pd det eller de
sprog, som anvendes i det land, hvor leegemidlet bringes i han-
delen. @vrige oplysninger skal holdes klart adskilt fra disse
oplysninger.

Artikel 62

Overholdes bestemmelserne i dette afsnit ikke, kan medlems-
staternes kompetente myndigheder, sifremt en opfordring til
rette vedkommende har veeret uden resultat, suspendere eller
tilbagekalde markedsferingstilladelsen.

Artikel 63

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

Artikel 64

1. Med forbehold af stk. 2, skal homgopatiske veterinaerlae-
gemidler etiketteres i overensstemmelse med bestemmelserne i
dette afsnit og pd etiketten med klar og laselig skrift beere
paskriften »homeopatisk leegemiddel til veterineer bruge.

2. Etiketten og en eventuel indlegsseddel til de legemidler,
der omhandles i artikel 17, stk. 1, mé og skal foruden angivelse
pd meget synlig made af betegnelsen »homeopatisk vete-
rineerleegemiddel, hvis terapeutiske indikation ikke er attesteret«

kun indeholde folgende oplysninger:

— stammens/stammernes videnskabelige benzvnelse fulgt af
fortyndingsgraden ved anvendelse af symbolerne i den
anvendte farmakopé som omhandlet i artikel 1, nr. 8

— navn og adresse pd indehaveren af markedsferingstilladel-
sen og i givet fald pé fabrikanten

— anvendelsesmade og, om nedvendigt, indgiftsmade

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

— eventuelle serlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved
opbevaringen

— malarter
— en serlig advarsel, hvis leegemidlet kraver det
— fabrikationspartiets nummer

— registreringsnummer.

AFSNIT VI

BESIDDELSE, ENGROSFORHANDLING OG UDLEVERING AF
VETERINARLAGEMIDLER

Artikel 65

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

Medlemsstaterne kan undtage levering af smd maengder af vete-
rinerlegemidler fra én detailhandler til en anden fra definitio-
nen af engrosforhandling.

2. For at opnd forhandlingstilladelsen skal ansegeren ride
over personale med tekniske kvalifikationer, egnede og til-
strackkelige lokaler og egnet og tilstrackkeligt udstyr, der opfyl-
der de krav, der i den pigaldende medlemsstat stilles til opla-
gring og hédndtering af veterinaerlegemidlerne.

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

a) dato

b) precis angivelse af veterinaerleegemidlet

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

e) navn og adresse pé leverander eller modtager.

Mindst én gang arligt skal der foretages en nejagtig gennem-
gang, hvor fortegnelsen over ind- og udgdede legemidler skal
sammenholdes med lagerbeholdningen og en rapport udarbe;j-
des om eventuelle uoverensstemmelser.
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Denne opgorelse skal i kontrolgjemed holdes til radighed for
de kompetente myndigheder i mindst tre &r.

4. Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til
at sikre, at engrosforhandlere kun leverer veterinerlegemidler
til personer, som har tilladelse til detailforhandling i overens-
stemmelse med artikel 66, eller til andre personer, der har
beherig tilladelse til at modtage veterinarlegemidler fra
engrosforhandlere.

Artikel 66

1. Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til
at sikre, at detailsalg af veterinarleegemidler kun foretages af
personer, der ifglge lovgivningen i den pdgeldende medlems-
stat har tilladelse til at foretage et sddant salg.

2. Enhver person, der i henhold til stk. 1 har tilladelse til at
sxlge veterinzrlegemidler, skal fore nejagtige optegnelser, og
for alle ind- og udgdende transaktioner skal folgende oplysnin-
ger noteres:

a) dato

b) preecis angivelse af veterinaerlegemidlet

¢) fabrikationspartiets nummer

d) modtagne eller leverede mangder

€) navn og adresse pa leverander eller modtager

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

Mindst én gang drligt skal der foretages en ngjagtig gennem-
gang, hvor ind- og udgédede legemidler skal afstemmes med
lagerbeholdningen og en rapport udarbejdes om eventuelle
uoverensstemmelser.

Rapporterne skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i tre ar.

3. Medlemsstaterne kan lempe antallet af krav vedrerende
den i stk. 2 omhandlede detaljerede dokumentation. Kravene
kan dog ikke fraviges, nir der er tale om veterinaerlaegemidler,
som er beregnet til behandling af levnedsmiddelproducerende
dyr, og som kun udleveres efter dyrlagerecept, eller for hvilke
en ventetid skal overholdes.

4. Senest den 1. januar 1992 skal medlemsstaterne tilsende
Kommissionen en liste over de disponible veterinarlaegemidler,
der kan fds uden recept.

Efter at have gjort sig bekendt med medlemsstaternes meddelel-
ser underseger Kommissionen om der er grund til at foresld
passende foranstaltninger med henblik pd udarbejdelse af en
feellesskabsliste for sidanne legemidler.

Artikel 67

Uden at det bergrer strengere fallesskabsregler eller nationale
regler for udlevering af veterinarleegemidler og for at beskytte
menneskers og dyrs sundhed kraves der recept for, at felgende
veterinerlegemidler kan udleveres til offentligheden:

a) legemidler, for hvilke der geelder officielle begrensninger
for leveringen eller anvendelsen, f.eks.

— begrensninger pd grund af gennemforelsen af de rele-
vante FN-konventioner om ulovlig handel med eufori-
serende og psykotrope stoffer

— Dbegrensninger pd grund af EF-bestemmelser

b) legemidler, med hensyn til hvilke dyrlegen skal treffe
serlige forholdsregler for at undgd enhver unedig risiko
for:

— de arter, preparatet er beregnet for
— den person, som indgiver dyret legemidlet

— forbrugeren af levnedsmidler, der er fremstillet af de

behandlede dyr, og

— miljeet

¢) laegemidler, som er beregnet til behandling af sygdomsfor-
lob, som forudsatter en nejagtig forudgdende diagnose,
eller hvis brug kan give virkninger, som vanskeliggor eller
griber ind i senere diagnoser eller behandlinger

d) receptpligtige praparater til dyr.

Desuden kraeves der recept for nye veterinerlegemidler, der
indeholder et virksomt stof, hvis anvendelse i veterinaerla-
gemidler er blevet tilladt for mindre end fem &r siden, medmin-
dre de kompetente myndigheder under hensyntagen til de
oplysninger og detaljer, som ansggeren har givet, eller til den
erfaring, der er indhentet ved anvendelse af leegemidlet i prak-
sis, har sikret sig, at ingen af de kriterier, der er omhandlet i
forste afsnit, finder anvendelse.

Artikel 68

1. Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger
til at sikre, at kun personer, der er bemyndiget dertil i henhold
til deres nationale lovgivning, er i besiddelse af eller rdder over
veterinarlegemidler eller stoffer, der kan anvendes som vete-
rinerlegemidler, og som frembyder stofskiftestimulerende,
antiinfektigse, antiparasitere, antiinflammatoriske, hormonale
eller psykotrope egenskaber.

2. Medlemsstaterne opretter et register over fremstillere og
forhandlere, som har tilladelse til at ligge inde med virksomme
stoffer, der kan bruges i fremstillingen af veterinarlegemidler
med de i stk. 1 omtalte egenskaber. Sddanne personer skal fore
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ngjagtige optegnelser over alle transaktioner med stoffer, som
kan anvendes i fremstillingen af veterinzrlegemidler, og i kon-
trolgjemed holde disse optegnelser til rddighed for de kompe-
tente myndigheder i mindst tre &r.

3. Zndringer til listen over de stoffer, der er naevnt i stk. 1,
vedtages efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

Artikel 69

Medlemsstaterne serger for, at en person, der ejer eller er
ansvarlig for levnedsmiddelproducerende dyr, kan begrunde, at
han har anskaffet, opbevaret og behandlet dyr med vete-
rinerlegemidler, som indeholder de i artikel 68 omhandlede
stoffer; medlemsstaterne kan udvide denne pligt til ogsd at
omfatte andre veterinaerlegemidler.

De kan bla. kraeve, at der fores optegnelser, der mindst inde-

holder folgende oplysninger:

a) dato

b) veterinerlegemidlets navn

¢) mengde

d) navn og adresse pa leveranderen af leegemidlet

e) angivelse af de behandlede dyr.

Artikel 70

Uanset artikel 9 og 67 sikrer medlemsstaterne, at dyrlager, der
prasterer tjenesteydelser i en anden medlemsstat, kan med-
bringe smd mangder — der ikke overskrider det daglige behov
— af ferdigfremstillede veterinaerleegemidler, bortset fra immu-
nologiske veterinarleegemidler, nér disse leegemidler ikke er til-
ladt i den medlemsstat, hvor tjenesteydelsen preasteres (herefter
benavnt »vartsmedlemsstaten«), og behandle dyr hermed, for-
udsat at:

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

b) veterinerlegemidlerne transporteres af dyrleegen i den ori-
ginale emballage

¢) veterinerlegemidlerne til behandling af levnedsmiddelpro-
ducerende dyr, har samme kvalitative og kvantitative sam-
mensatning af virksomme stoffer som legemidler, der er
tilladt i vaertsmedlemsstaten i henhold til artikel 5, 7 og 8

d) en dyrlege, der prasterer tjenesteydelser i en vartsmed-
lemsstat, gor sig bekendt med god dyrlaegepraksis i den
pageldende medlemsstat og sikrer, at den ventetid, der er
anfort i merkningen af det pdgaldende veterinaerleegemid-

del, overholdes, medmindre han med rimelighed kan for-
ventes at vaere klar over, at der ifelge god dyrlegepraksis i
vaertsmedlemsstaten skal foreskrives en lengere ventetid

e) dyrlegen ikke udleverer veterinaerlegemidler til personer,
som ejer eller er ansvarlig for dyr, der behandles i
vartsmedlemsstaten, medmindre det er tilladt efter forskrif-
terne i denne stat; i sd fald udleverer dyrlaegen kun et vete-
rinaerleegemiddel for de dyr, han har til opgave at behandle,
og udelukkende s& smd mangder af legemidlet, som er
nedvendige for at afslutte behandlingen af de pégezldende
dyr

f) dyrlegen forer nejagtige optegnelser over de behandlede
dyr, diagnosen, de indgivne veterinzrlegemidler, den givne
dosis, behandlingens varighed samt den praktiserede ven-
tetid. Disse optegnelser skal i kontrolgjemed holdes til
radighed for vartsmedlemsstatens kompetente myndighe-
der i mindst tre &r

g) udvalget og mangden af veterinerlegemidler, som dyrla-
gen medbringer, ikke overstiger det, der ved god dyrle-
gepraksis i almindelighed kreeves til opfyldelse af det dag-
lige behov.

Artikel 71

1. Hvis der ikke findes specifikke fellesskabsbestemmelser
vedrerende anvendelsen af immunologiske veterinarleegemidler
til bekeempelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr, kan en
medlemsstat i henhold til national lovgivning forbyde fremstil-
ling, indfersel, besiddelse, salg, levering og/eller anvendelse af
immunologiske veterinzrleegemidler pa hele eller en del af sit
omréde, hvis det godtgares

a) at behandling af dyr med lagemidlet griber forstyrrende
ind i gennemforelsen af et nationalt program til diagnosti-
cering, bekeempelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr
eller gor det vanskeligt at bekraefte, at levende dyr eller lev-
nedsmidler eller andre produkter hidrerende fra behandlede
dyr ikke er kontamineret

b) at den sygdom, som laegemidlet er beregnet til at fremkalde
immunitet mod, stort set ikke forekommer i det
pagaldende omrade.

2. De kompetente myndigheder i medlemsstaterne underret-
ter Kommissionen, hver gang bestemmelserne i stk. 1 bringes i
anvendelse.

AFSNIT VII

L AGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 72

1. Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstaltninger for
at tilskynde til, at formodede bivirkninger ved veterinaerla-
gemidler indberettes til den kompetente myndighed.
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2. Medlemsstaterne kan fastsatte specifikke krav til dyrleger
og andet sundhedspersonale i forbindelse med indberetning af
formodede alvorlige eller uventede bivirkninger hos mennesker,
iser ndr sidanne indberetninger er en betingelse for at opnd
markedsferingstilladelse.

Artikel 73

For at sikre, at der vedtages passende afgerelser om vete-
rineerleegemidler, der er tilladt i Fellesskabet, under hensyn-
tagen til oplysninger om formodede bivirkninger ved vete-
rinerlegemidler under normale anvendelsesvilkdr, opretter
medlemsstaterne et veterinerlegemiddelovervagningssystem.
Formalet med systemet er at indsamle oplysninger, der er nyt-
tige for overvigningen af veterinerlegemidler, navnlig om
bivirkninger hos dyr og hos mennesker i forbindelse med
anvendelse af veterinarleegemidler, og at foretage en videnska-
belig vurdering af sddanne oplysninger.

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

[ systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysnin-
ger om manglende forventet effekt, ikke-foreskrevet anvendelse,
undersggelse af, hvorvidt tilbageholdelsestiden er tilstraeekkelig
lang, og af potentielle miljeproblemer i forbindelse med brug
af preparatet, fortolket i overensstemmelse med Kommissio-
nens vejledning som anfert i artikel 77, stk. 1, som kunne have
betydning for vurderingen af fordele og ulemper ved laegemid-
lerne.

Artikel 74

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal til stadighed have
en person, der er tilstraekkeligt sagkyndig inden for legemid-
delovervagning, til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysnin-
ger om formodede bivirkninger, som indberettes til virk-
somhedens ansatte, herunder salgspersonale og konsulen-
ter, samles og registreres sd de er tilgeengelige mindst ét
sted i Feellesskabet

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

c) sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente
myndigheder om tilvejebringelse af yderligere oplysninger

til vurdering af fordele og risici ved et veterinaerlaegemiddel
besvares hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om,
hvor stor salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt
for det pagaldende veterinarlegemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver
oplysning, der er relevant for vurderingen af fordele og
ulemper ved et veterinerlegemiddel, herunder relevante
oplysninger om overvigningsundersogelser efter markeds-
foringen.

Artikel 75

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore detalje-
rede fortegnelser over alle formodede bivirkninger, som ind-
treeder enten i Feellesskabet eller i et tredjeland.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere
alle formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos men-
nesker i forbindelse med brug af veterinarlaeegemidler, som han
med rimelighed mé formodes at have kendskab til, eller som
meddeles ham, og straks og under alle omstendigheder senest
15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger indberette dem
til den kompetente myndighed i den medlemsstat, pd hvis
omrdde handelsen indtraf.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle
formodede alvorlige og uventede bivirkninger og bivirkninger
hos mennesker, som indtreeder pé et tredjelands omrade, straks
og under alle omstaendigheder senest 15 dage efter modtagel-
sen af oplysningerne indberettes i overensstemmelse med den i
artikel 77, stk. 1, nevnte vejledning, sd de er tilgeengelige for
agenturet og de kompetente myndigheder i den eller de med-
lemsstater, hvor veterinarleegemidlet er tilladt.

4. 1 forbindelse med veterinerlegemidler henherende under
direktiv 87/22/EQF, som har veeret genstand for procedurerne
for gensidig anerkendelse henherende under artikel 21, artikel
22 og artikel 32, stk. 4, i nervarende direktiv, eller som har
varet genstand for procedurerne i artikel 36, 37 og 38 i
nerverende direktiv, skal indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirknin-
ger og bivirkninger hos mennesker, som indtreder i Fellesska-
bet, indberettes i det format og med de mellemrum, der er
aftalt med refererencemedlemsstaten eller en kompetent myn-
dighed, der er udpeget som refererencemedlemsstaten, sdledes
at disse oplysninger er tilgaengelige for refererencemedlemssta-
ten.

5. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for
meddelelse af tilladelsen, forelaegges disse fortegnelser over alle
bivirkninger for de kompetente myndigheder i form af perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, sd snart der anmo-
des herom, eller hver sjette maned i de to forste ar efter til-
ladelsen, én gang om dret i de folgende to dr, og pé tidspunktet
for den forste fornyelse. Derefter foreleegges der periodiske,
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opdaterede sikkerhedsindberetninger hvert femte &r sammen
med ansegningen om fornyelse af tilladelsen. Den periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte en videnskabe-
lig vurdering af fordele og ulemper ved veterineaerlaegemidlet.

6.  Efter tildeling af markedsforingstilladelsen kan indehave-
ren af markedsforings-tilladelsen anmode om endring af de
perioder, der er nazvnt i denne artikel, i henhold til den pro-
cedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
541/95 (1), hvis denne finder anvendelse.

Artikel 76

1.  Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen et edb-netvaerk for at lette udveksling af lage-
middelovervigningsoplysninger vedrerende legemidler, der
markedsfores i Feellesskabet.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 navnte netveerk sikrer med-
lemsstaterne, at indberetninger i overensstemmelse med den i
artikel 77, stk. 1, nevnte vejledning om formodede alvorlige
bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som har fundet
sted pd deres omrdde, straks og under alle omstendigheder
senest 15 dage efter meddelelsen stilles til radighed for agentu-
ret og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede
alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som har
fundet sted pd deres omrédde, straks og under alle omstaendig-
heder senest 15 dage efter indberetningen, stilles til rddighed
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Artikel 77

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om laegemid-
delovervdgning i Fellesskabet opstiller Kommissionen i samrad
med agenturet og medlemsstaterne og de bererte parter en
detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elek-
tronisk udveksling af oplysninger om veterinzrlegemiddelover-
vagning i overensstemmelse med internationalt anerkendt ter-
minologi.

Denne vejledning offentliggeres i bind 9 i Regler verdrerende
leegemidler i Det Europwiske Fellesskab, og der tages hensyn
til det internationale harmoniseringsarbejde inden for legemid-
delovervagning.

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1, nr. 10 til 16,
og principperne i dette afsnit henholder indehaveren af mar-
kedsforingstilladelsen og de kompetente myndigheder sig til
den vejledning, der er nevnt i stk. 1.

(") EFT L 55 af 11.3.1995, s. 7. Forordningen er @ndret ved forord-
ning (EF) nr. 1146/98 (EFT L 159 af 3.6.1998, s. 31).

Artikel 78

1. Hyvis en medlemsstat som felge af overvdgningsdata for
veterinerlegemidler overvejer at suspendere, tilbagekalde eller
@ndre en markedsforingstilladelse for at begranse indikatio-
nerne eller tilrddighedsstillelsen, @ndre doseringen, tilfgje en
kontraindikation eller tilfgje en ny forsigtighedsregel, underret-
ter den straks agenturet, de andre medlemsstater og indehave-
ren af markedsforingstilladelsen herom.

2. I hastetilfelde kan den péagaldende medlemsstat suspen-
dere markedsferingstilladelsen for et veterinerlegemiddel, for-
udsat at agenturet, Kommissionen og de andre medlemsstater
underrettes derom senest den folgende hverdag.

Artikel 79

Andringer, som matte vare nedvendige for at ajourfere
bestemmelserne i artikel 72-78 for at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedtages efter pro-
ceduren i artikel 89, stk. 2.

AFSNIT VIII

OVERVAGNING OG SANKTIONER

Artikel 80

1. Den kompetente myndighed i den pdgaldende medlems-
stat sikrer sig ved gentagne inspektionsbeseg, at forskrifterne
vedrerende veterinaerlaeegemidler overholdes.

Disse inspektionsbesgg foretages af reprasentanter for de kom-
petente myndigheder, som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbesgg pd fremstillings- og handelsvirk-
somheder samt pd de laboratorier, der af indehaverne af
fremstillingstilladelsen har faet overdraget kontrolopgaver i
medfor af artikel 24

b) udtage stikprover

c) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedrgrende
inspektionsbesggenes genstand med forbehold af sidanne i
medlemsstaterne pd den 9. oktober 1981 geldende
bestemmelser, som begranser adgangen hertil for sd vidt
angdr beskrivelse af fremstillingsméden.

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

3. Reprasentanterne for den kompetente myndighed afleg-
ger efter hvert af de i stk. 1 omhandlede inspektionsbesog rap-
port om, hvorvidt fremstilleren opfylder de principper og ret-
ningslinjer for god fremstillingspraksis, der er omhandlet i arti-
kel 51. Indholdet af sddanne rapporter meddeles fremstilleren.
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Artikel 81

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmeassige forholdsreg-
ler for at sikre, at indehaveren af markedsforingstilladelsen og i
givet fald indehaveren af fremstillingstilladelsen godtger, at der
fores kontrol med veterinzrlegemidlet ogfeller med bestandde-
lene og mellemprodukterne ved fremstillingen efter de meto-
der, der leegges til grund for markedsforingstilladelsen.

2. Med henblik pd gennemforelsen af stk. 1 kan medlems-
staterne krave, at indehaverne af markedsferingstilladelsen for
immunologiske veterinrlegemidler, skal forelegge de kompe-
tente myndigheder genpart af alle kontrolbeviser, underskrevet
af den sagkyndige, i overensstemmelse med artikel 55.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for immunologiske
veterinaerlegemidler skal sikre sig, at der findes reprasentative
prover af hvert parti af veterinerlegemidler pd lager i til-
strekkelig mangde mindst indtil seneste anvendelsesdato, og
pad anmodning hurtigt fremleegge dem for de kompetente myn-

digheder.

Artikel 82

1. Nir en medlemsstat finder det nedvendigt, kan den
kraeve, at indehaveren af markedsforingstilladelsen for et
immunologisk veterinarlegemiddel indsender prever af parti-
erne af praeparatet i bulk og/eller af leegemidlet til kontrol pé et
statsligt eller et af medlemsstaten godkendt laboratorium, inden
det bringes i omsatning.

Hvis der er tale om et parti fremstillet i en anden medlemsstat,
der er kontrolleret af den kompetente myndighed i en anden
medlemsstat, og som er erkleret for varende i overensstem-
melse med de nationale specifikationer, kan en sddan kontrol
forst finde sted efter en gennemgang af kontrolbeviserne vedrg-
rende det pagealdende parti og efter meddelelse til Kommissio-
nen, og kun i det omfang forskellene mellem de veterinaerme-
dicinske forhold i de to bergrte medlemsstater berettiger dertil.

2. Bortset fra de tilfelde, hvor Kommissionen underrettes
om, at det er ngdvendigt med en langere tidsfrist for at gen-
nemfore analyserne, sorger medlemsstaterne for, at denne
undersogelse afsluttes senest 60 dage fra datoen for modtagel-
sen af preverne. Resultaterne af denne undersggelse meddeles
indehaveren af markedsforingstilladelsen inden for samme frist.

3. Inden den 1. januar 1992 underretter medlemsstaterne
Kommissionen om listen over immunologiske veterinzrle-
gemidler, der underkastes officiel obligatorisk kontrol inden
markedsfering.

Artikel 83

1. Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer
eller tilbagekalder markedsferingstilladelsen, safremt det viser
sig, at:

a) veterinerlegemidlet er skadeligt ved forskriftsmessig brug,
som angivet ved ansegningen om tilladelse eller senere

b) veterinerlegemidlet er uden terapeutisk virkning pd den
dyreart, som er genstand for behandlingen

¢) legemidlet ikke har den angivne kvantitative og kvalitative
sammensatning

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

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

Indtil der foreligger fellesskabsregler, kan de kompetente
myndigheder imidlertid nagte tilladelse for et veterinarle-
gemiddel, hvis dette skridt er nedvendigt for at sikre
beskyttelse af den offentlige sundhed, forbrugerne eller dyrs
sundhed

f) oplysningerne i dokumentationen i henhold til bestemmel-
serne i artikel 12, artikel 13, stk. 1, og artikel 27 er urig-
tige

g) den i artikel 81, stk. 1, omhandlede kontrol ikke er foreta-
get

h) den i artikel 26, stk. 2, omhandlede forpligtelse ikke er
overholdt.

2. Tilladelsen kan suspenderes eller tilbagekaldes, ndr det
findes, at:

a) de oplysninger, der i henhold til artikel 12 og artikel 13,
stk. 1, foreligger i dokumentationen, ikke er @ndret i over-
ensstemmelse med artikel 27, stk. 1 og 5

b) de kompetente myndigheder ikke har fiet tilsendt alle nye
data som navnt i artikel 27, stk. 3.

Artikel 84

1. Med forbehold af bestemmelserne i artikel 83 treeffer
medlemsstaterne alle hensigtsmaessige forholdsregler for at
udlevering af veterinerlegemidlet forbydes, og for at dette
leegemiddel tilbagekaldes fra markedet, hvis det viser sig, at

a) veterinaerlegemidlet er skadeligt ved brug, som angivet ved
ansggningen om tilladelse eller senere, i henhold til artikel
27, stk. 5

b) veterinerlegemidlet er uden terapeutisk virkning pd den
dyreart, som er genstand for behandlingen

¢) veterinerlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og
kvantitative sammensztning
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d) den anferte ventetid er utilstraekkelig til, at levnedsmidler
fremstillet af det behandlede dyr ikke indeholder restkon-
centrationer, som kan vere til fare for forbrugerens sund-

hed

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

2. Den kompetente myndighed kan begranse udleverings-
forbudet og tilbagekaldelsen fra markedet til kun at omfatte de
fabrikationspartier, mod hvilke der er rejst indsigelse.

Artikel 85

1. Den kompetente myndighed i en medlemsstat suspende-
rer eller tilbagekalder fremstillingstilladelsen for en kategori af
produkter eller for dem alle, ndr et af de i artikel 45 fastsatte
vilkdr ikke laengere et overholdt.

2. Den kompetente myndighed i en medlemsstat kan, for-
uden at treeffe de i artikel 84 fastsatte foranstaltninger, enten
suspendere fremstilling eller indfersel af veterinzrlegemidler
fra tredjelande eller suspendere eller tilbagekalde fremstillings-
tilladelsen for en kategori af praparater eller for dem alle, der-
som bestemmelserne vedrerende fremstilling eller indfersel fra
tredjelande ikke overholdes.

Artikel 86

Bestemmelserne i narvarende afsnit gelder for homgopatiske
veterinaerlegemidler.

Artikel 87

Medlemsstaterne traeffer passende foranstaltninger til at til-
skynde dyrlaeger og andre bererte fagfolk til at underrette de
kompetente myndigheder om enhver bivirkning af et vete-
rineerleegemiddel.

AFSNIT IX

STAENDE UDVALG

Artikel 88

De @ndringer, der er ngdvendige for tilpasningen af bilag I til
den tekniske udvikling, vedtages efter proceduren i artikel 89,
stk. 2.

Artikel 89

1.  Kommissionen bistds af et stdende udvalg for vete-
rineerlegemidler for tilpasning til den tekniske udvikling af
direktiverne om fjernelse af tekniske hindringer for handelen
med veterinarleegemidler, i det folgende benavnt »det stdende
udvalg«.

2. Ndr der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7
i afgorelse 1999/468/EF jf. dens artikel 8.

Fristen i artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF fastsettes til
tre maneder.

3. Det stdende udvalg vedtager selv sin forretningsorden.

AFSNIT X

GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 90

Medlemsstaterne traffer alle hensigtsmassige forholdsregler til,
at de pagzldende kompetente myndigheder udveksler passende
oplysninger, navnlig for at sikre, at de fastlagte krav for frem-
stillingstilladelsen eller for markedsferingstilladelsen bliver
overholdt.

Efter begrundet anmodning fremsender medlemsstaterne straks
de i artikel 80, stk. 3, omhandlede rapporter til de kompetente
myndigheder i en anden medlemsstat. Hvis den medlemsstat,
der modtager rapporten, ikke mener at kunne acceptere de
konklusioner, som de kompetente myndigheder i den med-
lemsstat, hvor rapporten er udarbejdet, har draget, meddeler
den de pagaldende kompetente myndigheder dette samt grun-
dene hertil; den kan eventuelt anmode om yderligere oplysnin-
ger. De berorte medlemsstater bestraber sig at nd til enighed.
tilfeelde af steerkt afvigende synspunkter underretter en af disse
medlemsstater om nedvendigt Kommissionen.

Artikel 91

1. Enhver medlemsstat treeffer alle hensigtsmaessige forholds-
regler for, at afgerelser om markedsforingstilladelse samt
enhver afggrelse om nagtelse eller tilbagekaldelse af en sidan
tilladelse, om annullering af en afgerelse om nagtelse eller til-
bagekaldelse af markedsferingstilladelse, om udleveringsforbud
og om tilbagekaldelse fra markedet tillige med begrundelserne
herfor, omgdende bringes til agenturets kendskab.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen har pligt til
straks at underrette de bergrte medlemsstater om eventuelle
forholdsregler, han traeffer med hensyn til suspension af mar-
kedsforingen eller tilbagekaldelse af veterinaerleegemidlet fra
markedet tilligemed begrundelsen herfor, hvis denne vedrerer
dette legemiddels effektivitet eller beskyttelse af folkesundhe-
den. Medlemsstaterne sorger for, at sidanne oplysninger brin-
ges til agenturets kendskab.

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

Artikel 92

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige
oplysninger, iser de oplysninger, der er omhandlet i artikel 90
og 91, for at sikre kvaliteten og uskadeligheden af de homgo-
patiske veterinerlagemidler, der fremstilles og markedsfores i
Feellesskabet.

Artikel 93

1. Efter anmodning fra fremstilleren eller eksporteren af
veterinarlegemidler, eller myndighederne i et importtredjeland,
skal medlemsstaterne attestere, at fremstilleren er i besiddelse
af fremstillingstilladelsen. Ved udstedelse af sddanne attester
skal folgende betingelser overholdes:

a) medlemsstaterne skal tage hensyn til Verdenssundhedsorga-
nisationens geldende administrative bestemmelser

b) for sd vidt angdr veterinerlegemidler beregnet til udfersel,
som allerede er tilladt pd deres omrdde, skal medlemssta-
terne fremlagge resuméet af produktets egenskaber, sdledes
som det er godkendt i overensstemmelse med artikel 25
eller, hvis et sddant ikke findes, et tilsvarende dokument.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markeds-
foringstilladelse, skal han med henblik pd udstedelse af den i
stk. 1 omhandlede attest give de kompetente myndigheder en
erkleering om, hvorfor der ikke foreligger en markedsferingstil-
ladelse.

Artikel 94

De i dette direktiv omhandlede afgorelser, der treffes af med-
lemsstaternes kompentente myndigheder, mé ikke traffes med
andre end de begrundelser, der er opregnet i narverende
direktiv, og skal ngje begrundes.

Afgorelserne skal meddeles den pagaldende med oplysning om
den i gaeldende ret hjemlede adgang til klager og fristen for kla-

gens iverksattelse.

Hver medlemsstat offentligger markedsferingstilladelser samt
afgorelser angdende deres tilbagekaldelse i sin offentlige tiden-
de.

Artikel 95

Medlemsstaterne tillader ikke, at levnedsmidler hidrerer fra dyr,
der har vearet anvendt til kliniske forseg, medmindre Fallesska-
bet har fastsat maksimale grenseverdier for restkoncentratio-
ner i henhold til forordning (E@F) nr. 2377/90, og der er fast-
sat en passende ventetid for at sikre, at denne maksi-
mumsgranse ikke overskrides i de pdgaldende levnedsmidler.

AFSNIT XI

AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 96
Direktiv ~ 81/851/EQF,  81/852/EQF,  90/677[EGF  og
92/74[EQF, sddan som de er @ndret ved de i bilag II, del A,
anforte direktiver, ophaves, dog uden at medlemsstaternes for-
pligtelser med hensyn til gennemferelsesfristerne i bilag II, del
B, bergres heraf.
Henvisninger til de ophavede direktiver gaelder som henvisnin-

ger til naervarende direktiv og leses i henhold til den i bilag III
anforte sammenligningstabel.

Artikel 97

Dette direktiv traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentligge-
relsen i De Europeiske Feellesskabers Tidende.

Artikel 98

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 6. november 2001.

Pi Europa-Parlamentets vegne
N. FONTAINE

Pd Rddets vegne
D. REYNDERS

Formand Formand
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BILAG I

NORMER OG FORSKRIFTER VEDRORENDE ANALYTISKE, PRAZKLINISKE OG  KLINISKE
UNDERS@GELSER SAMT SIKKERHEDSFORS@G AF VETERINARLAGEMIDLER

INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 12 og artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegninger om
tilladelse til markedsforing, foreleegges i overensstemmelse med de forskrifter, der er anfert i dette bilag, og under hen-
syntagen til »Vejledning for ansegere om markedsforingstilladelser for veterinarlegemidler i Det Europaiske Fallesskaby,
offentliggjort af Kommissionen i »Regler vedrorende legemidler i Det Europiske Fellesskab«, bind V: Veterineerla-
gemidler.

Ved indsamling af dokumentation til en ansegning om markedsforingstilladelse skal ansegeren folge Fellesskabets ret-
ningslinjer for kvalitet, sikkerhed og effektivitet af veterinaerleegemidler, som er offentliggjort af Kommissionen i »Regler
vedrerende leegemidler i Det Europaiske Fallesskab.

Alle oplysninger af betydning for evaluering af det pagaldende leegemiddel skal anfores i ansegningen, hvad enten disse
oplysninger er gunstige eller ugunstige for det pigeldende legemiddel. Iser ber alle relevante oplysninger om
ufuldsteendige eller afbrudte afprevninger eller forseg vedrerende veterinerlaegemiddel anferes. For at kunne fore kon-
trol med vurderingen af fordele/risici efter at markedsforingstilladelsen er givet, skal enhver andring af data i dokumen-
tationen, som ikke er anfort i den oprindelige ansegning, straks videregives til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne skal sikre, at alle afprevninger pd dyr gennemfores i overensstemmelse med Rédets direktiv
86/609/EQF af 24. november 1986 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser
om beskyttelse af dyr, der anvendes til forsag og andre videnskabelige formadl (*).

Bestemmelserne i dette bilags afsnit I geelder for veterinerleegemidler med undtagelse af immunologiske veterinzerlee-
gemidler.

Bestemmelserne i dette bilags afsnit II geelder for immunologiske veterinerlaegemidler.

AFSNIT 1

KRAV VEDRORENDE VETERINARLAGEMIDLER BORTSET FRA IMMUNOLOGISKE VETERINAR-
LAGEMIDLER

DEL 1
Resumé af dokumentationsmateriale
A. ADMINISTRATIVE DATA

Det veterinzrleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn og navn pd virksomt (virksomme)
stof(fer) samt styrke og dispenseringsform, anvendelsesmade og -vej og beskrivelse af endelig praesentationsmade.

Ansggerens navn og adresse samt navn og adresse pd fremstillerne og de steder, der har vaeret involveret i de forskellige
fremstillingsstadier (herunder fremstilleren af feerdigproduktet og fremstiller(e) af de(t) virksomme stof(fer)), og i givet
fald navn og adresse pd importeren skal anfores.

Ansegeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der forelegges til stotte for ansegningen, og anfere hvilke
prover der eventuelt ogsd vedlaegges.

Ud over de administrative data skal der vedlaegges dokumentation for, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af de
pageldende veterinaerlaegemidler som defineret i artikel 44, og en liste over lande, hvor der er blevet givet tilladelse,
kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14 som godkendt af medlemsstaterne
samt en liste over lande, hvor der er blevet indgivet ansegning.

B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER

Ansegeren skal fremlagge et forslag til resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14.

() EFT L 358 af 18.12.1986, s. 1.
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Derudover skal ansggeren vedleegge en eller flere prover eller modeller af presentationsmaden for veterinarlegemidlet
samt eventuelt indleegsseddel.

C. EKSPERTRAPPORTER

I overensstemmelse med artikel 15, stk. 2 og 3, skal der forelaegges ekspertrapporter om den analytiske dokumentation,
toksiko-farmakologiske dokumentation, dokumentation vedrerende restkoncentrationer samt klinisk dokumentation.

Hver af ekspertrapporterne bestdr af en kritisk evaluering af de forskellige forseg ogleller afprovninger, der er udfert i
overensstemmelse med narvarende direktiv, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Eksperten
skal udtale sig om, hvorvidt der er givet tilstraekkelige garantier med hensyn til det pigeldende veterinarleegemiddels
kvalitet, sikkerhed og effektivitet. Et resumé af fakta er ikke tilstraekkeligt.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om muligt i tabelform eller grafisk form. Eks-
pertrapporten og resuméet skal indeholde pracise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstraekkeligt kvalificeret og erfaren person. Eksperten skal underskrive og
datere rapporten, som skal vedleegges en kort beskrivelse af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erfaring. Eksper-
tens professionelle forbindelse til ansggeren skal anfares.

DEL 2

Analytisk (fysisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk) afprevning af veterinaerleegemidler, med undtagelse af
immunologiske veterinerlegemidler

Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det pagaldende tidspunkt og skal vere valide-
rede procedurer; resultaterne af valideringsundersegelserne skal foreleegges.

Alle afprevningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de kontrolanalyser, der foretages pd den
kompetente myndigheds anmodning; anvendes der eventuelt sarligt udstyr, beskrives dette tilstraekkeligt udferligt, even-
tuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med fremstillingsmeto-
den. Hvad angar prevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europaiske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé,
kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den pagaldende farmakopé.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING AF INDHOLDSSTOFFERNE

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra c), skal ledsage ansegningen om mar-
kedsforingstilladelse, foreleegges i overensstemmelse med folgende regler:

1. Kvalitativ ssmmensaetning
Ved »kvalitativ sammensaetning« af legemidlets indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller beskrivelsen af:
— virksomt (virksomme) stof(fer)

— hjalpestofifer), uanset dettes (disses) art og den anvendte mangde, herunder farvestoffer, konserveringsmidler,
tilsaetningsstoffer, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

— de stoffer, der indgédr i praparatets ydre skal, og som er bestemt til at indgives oralt eller pd anden made til
dyr som kapsler, gelatinekapsler osv.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om dennes lukkemeka-
nisme samt oplysninger om tilbehor, som laegemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres sammen med
leegemidlet.

2. Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af leegemidlernes indholdsstoffer forstds, med forbehold af
anvendelsen af de evrige bestemmelser fastsat i artikel 12, stk. 3, litra ¢):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé: den
titel, der er anvendt i den pagaldende monografi, med henvisning til den pagaldende farmakopé
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3.1.

3.2.

3.3.

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

— for farvestoffer: angivelse af det »E<-nummer, som de har fiet i Radets direktiv 78/25/E@F af 12. december
1977 om indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der mé tilsettes leegemidler
med henblik pd farvning af disse (1).

Kvantitativ sammensatning

For den »kvantitative sammenseetning« af alle virksomme stoffer i legemidler er det nedvendigt, athangigt af dis-
penseringsformen, at angive masse eller enheder for biologisk aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller pr. masse-
eller volumenenhed af hvert af de virksomme stoffer.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. Hvis Verdenssundhedsorgani-
sationen har fastsat en international enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes. Nar der ikke er fastsat
nogen international enhed, udtrykkes de biologiske enheder pd en sidan madde, at der entydigt gives oplysning
om stoffernes virkning.

Nér det er muligt, skal der anfores biologiske enheder pr. masseenhed.
Disse angivelser suppleres:

— for injektionspraparater med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt stof pr. enkeltdosisbeholder
under hensyntagen til det kvantum af praparatet, der kan udnyttes, eventuelt efter oplasning

— for legemidler, der skal indgives drdbevis, med masse eller biologiske enheder af hvert virksomt stof inde-
holdt i det antal draber, der svarer til 1 ml eller 1 g af praparatet

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

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

I forbindelse med legemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket der indgives ansegning om markeds-
foringstilladelse i en medlemsstat for forste gang, skal den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt
eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den eller de aktive enheder i molekylet. Alle efterfolgende godkendte
leegemidler i medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammensatning udtrykt pd samme made for samme
virksomme stof.

Farmaceutisk udviklingsarbejde

Valget af indholdsstoffernes sammensztning og beholder samt hjalpestoffernes pataenkte funktion i feerdigproduk-
tet skal forklares. Dette skal desuden dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske udviklings-
arbejde. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og begrundes.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

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

Den skal mindst omfatte:

— opregning af forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at vurdere, om de anvendte fremgangsmader til

fremstilling af dispenseringsformen har kunnet fremkalde uonskede andringer i indholdsstofferne

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

den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet mangderne af hjlpestoffer, i det
omfang dispenseringsformen gor det nedvendigt, dog kan angives tilnzermelsesvis; stoffer, der eventuelt forsvinder
under fremstillingsprocessen, skal anfores, ligesom enhver overdosering skal angives og begrundes

(") EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18. Direktivet er senest ndret ved tiltreedelsesakten af 1985.
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1.

1.1.

angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med henblik pd proceskontrol, nir andre data
i dokumentationen viser, at sddanne prever er nedvendige for kvalitetskontrollen af feerdigproduktet

angivelse af de undersogelser, der ligger til grund for validering af fremstillingsprocessen, ndr der er anvendt en
ikke-standardiseret fremstillingsmetode, eller ndr metoden er kritisk for produktet

for sterile produkter detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser ogfeller aseptiske procedurer, der er
benyttet.

KONTROL AF RAVARERNE

I dette afsnit forstds ved »ravarer« alle leegemidlets og eventuelt beholderens indholdsstoffer, sdledes som disse er
opregnet ovenfor under afdeling A, punkt 1.

I forbindelse med:
— et virksomt stof, som ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé

— et virksomt stof, der er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, og som er
fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er naevnt i farmako-
pémonografien, og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontrol af dets kvalitet

og som fremstilles af en anden person end ansggeren, kan denne sorge for, at fremstilleren af det virksomme stof
fremsender en detaljeret beskrivelse af fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalide-
ring direkte til de kompetente myndigheder. I sé fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansegeren med alle de
oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt
bekraefte over for ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne og ikke sendre fremstil-
lingsprocessen eller specifikationerne, uden at underrette ansegeren herom. Dokumentation og oplysninger til
stotte for ansggningen om en sddan @ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal
ledsage ansggningen om tilladelse til markedsfering, omfatter resultaterne af de forseg, herunder analyse af partiet
isaer af virksomme stoffer, som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer. Oplysningerne og dokumenta-
tionen skal foreleegges i overensstemmelse med folgende bestemmelser.

Ravarer, der er opfert i farmakopéer
Monografierne i Den Europziske Farmakopé gaelder for alle de stoffer, der er opfert deri.

For de ovrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale farmakopé skal iagttages
for de produkter, der fremstilles pa dens omréde.

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstraekkeligt, at indholdsstofferne er i overensstem-
melse med forskrifterne i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfeelde kan
beskrivelse af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Nér en ravare, der er opfert i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, er fremstillet ved
anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er kontrolleret i farmakopémonografi-
en, skal der imidlertid gores opmerksom pé disse urenheder med angivelse af det storst tilladelige indhold, og
der skal foreslds en passende afprevningsmetode.

Farvestoffer skal under alle omstaendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF.

De rutinemaessige afprevninger, der foretages pa hver ravareparti, skal angives i ansggningen om markedsforings-
tilladelse. Séfremt der benyttes andre undersogelser end dem, der er navnt i farmakopéen, skal det bevises, at
ravarerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farma-
kopé ikke er tilstraekkelig til at garantere ravarens kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hen-
sigtsmaessige specifikationer fra indehaveren af markedsferingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den pégeldende farmakopé, underret-
ning herom. Indehaveren af markedsforingstilladelsen for leegemidlet, skal give de myndigheder, der er ansvarlige
for den pagaldende farmakopé, detaljer med hensyn til den péstiede utilstreekkelighed og de derefter anvendte
tillegsspecifikationer.
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1.2.

1.3.

2.1.

Nér en révare ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overens-
stemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé accepteres; i sddanne tilfelde skal ansegeren forelegge
en kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indeholdt i mono-
grafien, og eventuelt en oversettelse heraf.

Ravarer, der ikke er opfort i en farmakopé

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

(S

) stoffets betegnelse svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skal suppleres med handelsmassige eller
videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i Den Europaiske Farmakopé, skal vaere
ledsaget af al nedvendig dokumentation, navnlig hvad angdr molekylerstrukturen, hvor dette er pakravet, og
af en passende beskrivelse af syntesemetoden; med hensyn til de stoffer, der kun kan defineres ved deres
fremstillingsmade, ma denne veere tilstraekkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof med konstant
sammensztning og effekt

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

d) renhedsprever beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder, og navnlig i forhold til sddan-
ne, som kan have en skadelig virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til sammen-
setningen af det legemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning pd legemid-
lets holdbarhed, eller som kunne forvanske de analytiske resultater

¢) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse mé der sondres mellem til-
faelde, hvor flere farmakologiske virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med de
vigtigste indholdsstoffer, og tilfelde omfattende produkter, der indeholder en eller flere grupper af stoffer, der
virker pd tilsvarende made, og for hvilke en samlet analysemetode kan tillades

f) ndr der anvendes materialer fra dyr, skal det beskrives, hvilke foranstaltninger der traffes for at forhindre til-
stedevaerelsen af potentielt patogene agens

g) eventuelle sarlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent den maksimale opbevaringstid inden for-
nyet provning af rivarerne anfores.

Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pdvirke biotilgengeligheden

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

lighed:

— krystalform og opleselighed

— partikelstorrelse, eventuelt efter pulverisering
— type af hydrat (eller solvat)

— fordelingsforholdet mellem olie og vand (1).
De forste tre led gelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplesning.

Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vev af enten vegetabilsk eller animalsk oprindelse, celler eller
vasker (herunder blod) fra mennesker eller dyr eller bioteknologiske cellekonstruktioner anvendes ved fremstilling
af veterinaerlaegemidler, skal rvarernes oprindelse og historie beskrives og dokumenteres.

Beskrivelse af rdvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensnings/inaktiveringsprocedurer med deres validering og
alle kontrolprocedurer under fremstillingen beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem fabrika-
tionspartierne for faerdigproduktet.

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

() De kompetente myndigheder kan ligeledes anmode om oplysninger vedrorende pK- og pH-vardierne, hvis de finder det nodvendigt.
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2.2. Seed materials, cellebanker, pools af raserum samt andre materialer af biologisk oprindelse og sd vidt muligt de
udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal underseges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens.

Hvis tilstedevaerelsen af potentielt patogene agens er uundgdelig, skal det pdgaldende materiale kun anvendes,
hvis viderebehandlingen af produktet sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

D.  SPECIFIKKE FORANSTALTNINGER TIL FOREBYGGELSE AF OVERFJRSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI
HOS DYR

Ansegeren skal bevise, at veterinerlegemidler er fremstillet i overensstemmelse med den opdaterede vejledning om
minimering af risikoen for overfersel af spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinzrleegemidler, som Europa-
Kommissionen har offentliggjort i bind 7 af publikationen »Regler vedrgrende leegemidler i Det Europziske Fallesskabe.

E. KONTROL MED MELLEMPRODUKTERNE VED FREMSTILLINGEN

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal led-
sage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig oplysninger om den afprevning, som kan foretages af mellemproduk-
terne ved fremstillingen med henblik pa at sikre konstante tekniske egenskaber og ensartethed i produktionsprocessen.

Disse afprevninger er absolut nedvendige for at gore det muligt at kontrollere, om laegemidlet er i overensstemmelse
med hovedforskriften, ndr ansggeren undtagelsesvis fremlaegger en analytisk metode til afprevning af ferdigproduktet,
der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle virksomme stoffer (eller de hjelpestoffer, som er underkastet de samme
krav som de virksomme stoffer).

Det samme gor sig gldende, ndr kvalitetskontrollen af ferdigproduktet athanger af de afprevninger, der foretages
under fremstillingen, navnlig i de tilfelde, hvor stoffet i det vaesentlige defineres ved fremstillingsmaden.

F. KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

1. 1 forbindelse med kontrol af feerdigproduktet forstds ved et parti af feerdigproduktet alle enheder af en dispense-
ringsform, som hidrerer fra samme oprindelige materiale, og som har undergdet den samme serie af fremstillings-
eller sterilisationsprocesser eller — i tilfeelde af en fortlobende produktionsproces — samtlige enheder, som er
fremstillet i et bestemt tidsrum.

Ansggningen om markedsferingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de prever, som gennemfores ruti-
nemassigt for hvert parti af faerdigproduktet. Hyppigheden af de prever, som ikke gennemferes rutinemaessigt,
skal anferes. Frigivelsesgraenser skal ogsd anferes.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal led-
sage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig sddanne, som angar den afprevning, der foretages af feerdigpro-
duktet ved frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen gives i overensstemmelse med folgende regler:

Bestemmelserne i de generelle monografier i Den Europiske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats natio-
nale farmakopé skal anvendes pa alle deri definerede produkter.

Safremt der anvendes andre preveprocedurer og gransevaerdier end dem, der er naevnt i de generelle monografier
i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at det faerdige
produkt, safremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med de pdgaldende monografier, er i overensstem-
melse med kvalitetskravene i den pagaldende farmakopé for vedkommende dispenseringsform.

1.1.  Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgd i afprevningerne af feerdigproduktet.
Disse afprevninger omfatter, hvis det er muligt, bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser,
mekaniske, fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn, fysiske kendetegn sdsom massefylde,
pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfelde neje angive standar-
der og tolerancevardier.

Forsegsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standarderne beskrives nejagtigt, safremt de ikke
er anfert i Den Europiske Farmakopé eller i medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme gzlder, nér de
metoder, der er fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.
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1.2.

1.3.

1.4.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt, undersegelse in vitro af virksomt (virk-
somme) stof(fer)s frigerelse og udlesningshastighed; sddanne undersegelser foretages ligeledes ved indgift pa
anden méde, sifremt de kompetente myndigheder i den pagaldende medlemsstat finder det nedvendigt.

Identifikation og kvantitative bestemmelser af virksomt (virksomme) stof{fer)

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme) stof(fer) skal enten gennemfores pa en reprae-
sentativ prove af produktionsparitet eller pd en raeekke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i beherigt begrundede tilfeelde mé de tilladte afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i feerdigpro-
duktet ikke overstige = 5 % pa fremstillingstidspunktet.

Pd grundlag af holdbarhedsundersogelser skal fremstilleren udarbejde begrundede forslag til de tilladte maksimale
afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i fardigproduktet, der skal gaelde indtil den fastsatte udlgbsdato.

I visse undtagelsestilfeelde med seerligt komplekse blandinger, hvor analyse af virksomme stoffer, der er til stede i
stort antal eller ringe meengde, vil nedvendiggere besverlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfores pd
hvert produktionsparti, tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i fardigproduktet ikke analyseres pd den
udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pd mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke
udvides til karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsmdde suppleres derefter med en
metode med kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at efterprove, om det
leegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse med specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, sdfremt fysisk-kemiske metoder ikke er til-
straekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet. En sddan preve skal s& vidt muligt omfatte referencemate-
rialer og statistiske analyser, der gor det muligt at beregne konfidensgranserne. Nar der ikke kan udferes sidanne
prover pé ferdigproduktet, kan de gennemfores pa et mellemstadium s sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Safremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virksomme stoffer ved lagemidlets fremstil-
ling, skal beskrivelsen af kontrolpreverne for feerdigprodukter i givet fald omfatte en kemisk eller om fornedent
en toksikologisk-farmakologisk undersogelse af den andring, der er sket med dette stof, eventuelt med en karakte-
risering ogfeller analyse af nedbrydningsprodukterne.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjeelpestoffer

For sé vidt det er nedvendigt, skal hjalpestoffer i det mindste underkastes identifikationsprever.

Den foresldede metode til identifikation af farvestoffer skal i det mindste gore det muligt at efterprove, om de er
opfert pa den liste, der er knyttet som bilag til direktiv 78/25/EQF.

En evre og en nedre graenseveerdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en evre gransevardi for andre
hjzlpestoffer, som kan antages at have en ugunstig indvirkning pé de fysiologiske funktioner; en evre og nedre
grenseverdi er obligatorisk for hjelpestoffer, som kan antages at have indvirkning pd et virksomt stofs biotil-
gaengelighed, medmindre biotilgaengeligheden sikres pd anden passende maéde.

Sikkerhedsforsag

Uathzengigt af de toksikologiske-farmakologiske forsag, der forelaegges sammen med ansegningen om markeds-
foringstilladelse for leegemidlet, skal den analytiske dokumentation indeholde oplysning om sikkerhedsforseg som
f.eks. sterilitet, bakteriel endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos dyr, ndr en sddan kontrol skal foretages
rutinemeessigt for at undersoge produktets kvalitet.

G. HOLDBARHEDSFORS@G

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra f) og i), skal ledsage ansegningen om til-
ladelse, gives i overensstemmelse med folgende regler.

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har varet muligt at bestemme den holdbarhedstid, de lager-
holdsvilkr og de specifikationer ved udlgbsdatoen, som ansegeren har foreslaet.

For forblandinger af foderleegemidler skal der om nedvendigt endvidere gives oplysninger om opbevaringstid for
foderleegemidler, som er fremstillet af disse forblandinger i overensstemmelse med anbefalede brugsanvisninger.
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For ferdigprodukter, som skal opleses inden indgift, gives detaljerede oplysninger om det oplaste praparats foresldede
opbevaringstid, stettet af relevante holdbarhedsdata.

For flerdosisbeholdere fremlagges stabilitetsdata til dokumentation af praparatets holdbarhed efter, at flasken er &bnet
forste gang.

Safremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningsprodukter i feerdigproduktet, skal ansegeren oplyse dette
samt angive metoder til pdvisning og afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede opbevaringstid under de anbefalede
opbevaringsforhold og specifikationerne for ferdigproduktet ved udlebet af opbevaringstiden under disse anbefalede
opbevaringsforhold.

Det hgjst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlebet af opbevaringstiden skal angives.

En undersogelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreligge i alle tilfalde, hvor en sédan risiko er
teenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspraparater eller aerosoler til indvortes brug.

DEL 3

Afprevning vedrerende sikkerhed og reststoffer

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13, stk. 1, skal vedlagges
ansegningen om tilladelse til markedsfering, gives i overensstemmelse med felgende regler:

Medlemsstaterne skal sikre, at afprevningen gennemfores i overensstemmelse med bestemmelserne om god laborato-
riepraksis, som er fastlagt i Radets direktiv 87/18/EQF af 18. december 1986 om indbyrdes tilneermelse af lovgivning
om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anvendelse ved forseg med kemiske
stoffer () og Rédets direktiv 88/320/EQF af 9. juni 1988 om inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis
(GLP) (%)

A. AFPROVNING AF SIKKERHED

Kapitel I
Forsagenes gennemforelse
1. Indledning
Dokumentationen vedrerende sikkerhed skal fastlegge:

1) den mulige toksicitet af leegemidlet og dets eventuelle farlige virkninger eller bivirkninger ved forskriftsmaes-
sig brug til dyr idet disse virkninger skal vurderes i forhold til sygdommens alvor

2) de mulige bivirkninger pd mennesket fra rester af veterinarlagemidlet eller stoffet i levnedsmidler hidrerende
fra behandlede dyr samt vanskeligheder fordrsaget af disse rester under den industrielle forarbejdning af lev-
nedsmidler

3) de mulige risici ved menneskets udsattelse for leegemidlet, for eksempel under indgift pd dyret

4)  de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af leegemidlet.

Alle resultaterne skal vere pélidelige og almengyldige. Matematiske og statistiske fremgangsmader anvendes ved
udarbejdelsen af forsegsmetoderne og ved vurdering af resultaterne i det omfang, det er berettiget. Desuden er
det nedvendigt at oplyse klinikerne om produktets terapeutiske anvendelsesmulighed og om de med dets anven-
delse forbundne risici.

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

Et hjalpestof, som anvendes pd leegemiddelomradet for forste gang, skal behandles som et virksomt stof.

(") EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29. Direktivet er @ndret ved Kommissionens direktiv 1999/11/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 8).
() EFT L 145 af 11.6.1988, s. 35. Direktivet er senest ndret ved Kommissionens direktiv 1999/12/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 22).
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3.1.

3.2

Farmakologi

Farmakologiske undersegelser er af grundleggende betydning for belysning af mekanismer, der fremkalder lage-
midlets terapeutiske virkninger, og farmakologiske undersegelser, der gennemfores i forsegsdyr og dyrearter,
som praparatet er bestemt for, skal derfor medtages i del 4.

Farmakologiske undersogelser kan imidlertid ogsd bidrage til forstdelse af toksikologiske fanomener. Hvor et
leegemiddel fremkalder farmakologiske virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem, der er
nedvendige for at fremkalde toksicitet, skal de farmakologiske virkninger desuden inddrages i vurderingen af
leegemidlets sikkerhed.

Derfor skal sikkerhedsdokumentation altid indledningsvis give detaljerede oplysninger om farmakologiske under-
sogelser, der er gennemfert pa laboratoriedyr, og alle relevante oplysninger vedrerende kliniske undersogelser af
de dyrearter, som praparatet er bestemt for.

Toksikologi

Toksicitet ved enkeltindgift

Undersagelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at forudsige:
— de mulige virkninger af akut overdosering pa den art, praeparatet er bestemt for
— de mulige virkninger af utilsigtet indgift pd mennesker

— doser, som egner sig ved undersegelser af toksicitet ved gentagen indgift.

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarleegge stoffets akutte toksiske virkninger og tidsfelgen for
virkningernes indtraden og aftagen.

Sadanne undersggelser skal normalt foretages pd mindst to pattedyrarter. En pattedyrart kan i egnede tilfelde
erstattes af en dyreart, som praparatet er bestemt for. Der skal normalt anvendes mindst to forskellige indgifts-
méder. Den ene kan vare den samme som eller ligne den, der anbefales for den dyreart, som praparatet er
bestemt for. Hvis det forventes, at brugeren af leegemidlet udsattes betydeligt, for eksempel gennem inddnding
eller hudkontakt, skal disse indgiftsmader undersoges.

Nye forskrifter for afprevning af toksicitet ved enkeltindgift udarbejdes til stadighed med henblik pé at begraense
antallet af dyr til forseg og mindske deres lidelser. Undersogelser, som gennemfores i overensstemmelse med
disse nye fremgangsmader og valideres behorigt, vil blive accepteret. Det samme gelder for undersogelser, som
gennemferes i overensstemmelse med internationalt anerkendte retningslinjer.

Toksicitet ved gentagen indgift

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at péavise fysiologiske og/eller patologiske forandringer
som folge af gentagen indgift af virksomme stoffer eller af en kombination af de undersogte virksomme stoffer
og at fastsld betingelserne for deres forekomst i forhold til dosissterrelse.

For stoffer eller legemidler, som udelukkende er bestemt til indgift pd, ikke-levnedsmiddelproducerende dyr er
det normalt tilstreekkeligt at undersege toksicitet ved gentagen indgift pd en forsegsdyreart. Denne undersogelse
kan erstattes af en undersogelse af det dyr, praparatet er bestemt for. Ved valg af indgiftshyppighed og -made
samt undersogelsens varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for klinisk anvendelse. Forsags-
lederen skal begrunde valget af afprevningernes omfang og varighed samt af dosering.

For stoffer eller legemidler, som er bestemt for, levnedsmiddelproducerende dyr skal undersagelsen udferes pé
mindst to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma tilhere gnaverne. Forsogslederen skal begrunde valg af art under
hensyntagen til tilgeengelig viden om preaparatets metabolisme i dyr og mennesker. Provestoffet skal indgives
gennem munden. Provens varighed skal vare mindst 90 dage. Forsggslederen skal klart anfere og begrunde valg
af indgiftsvej og -hyppighed samt afprevningens laengde.

Det er hensigtsmeassigt at velge den hgjeste dosis, sdledes at den fremkalder skadelige virkninger. Ved laveste
dosisniveau ber der ikke fremkaldes tegn pa toksicitet.
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3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pd grundlag af en undersogelse af adferd, vakst, blodbillede og
funktionsprever, navnlig sddanne, der angdr ekskretionsorganerne, samt pa grundlag af obduktionserkleringer
ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersogelser. Valget af type og omfang af hver undersagelsesgruppe
er atheengigt af den anvendte dyreart og skal rette sig efter den videnskabelige erkendelses stade.

I tilfelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersogt efter forskrifterne i dette direktiv, vil
prover ved gentagen indgift kunne forenkles pd passende méde efter dokumentation fra forsegslederens side,
undtagen i tilfelde, hvor undersogelsen af toksicitet har pavist potenserende virkninger eller nye toksiske virknin-
ger.

Tolerancen hos den dyreart, praeparatet er bestemt for

Der fremlagges oplysninger om tegn pé intolerance iagttaget under undersegelser pd arter, som praparatet er
bestemt for, i overensstemmelse med de i del 4, kapitel I, afdeling B, omhandlede krav. De pagaldende underso-
gelser, dosering, som gav anledning til intolerance, og de pagaldende arter og racer skal identificeres. Der
fremlagges endvidere oplysninger om eventuelle uventede fysiologiske forandringer.

Toksisk virkning pd forplantningsevnen, herunder pa fosteret
Undersogelse af virkning pé forplantningsevnen

Det er undersggelsens formdl at identificere mulig beskadigelse af mandlig eller kvindelig forplantningsevne eller
skadelige virkning p& afkommet fordrsaget af indgift af det undersogte laegemiddel eller stof.

For sa vidt angér stoffer eller leegemidler bestemt til anvendelse pd levnedsmiddelproducerende dyr, skal underse-
gelse af virkningen pd forplantningsevnen gennemfores over to generationer af mindst en art, normalt en gnaver.
Det undersogte stof eller leegemiddel skal gives til han- eller hundyr pd et passende tidspunkt inden parringen.
Indgiften fortsattes indtil afvanning af F2-generationen. Der anvendes mindst tre dosisniveauer. Det er hen-
sigtsmaessigt at vaelge den hejeste dosis, sdledes at skadelige virkninger bringes frem. Ved laveste dosisniveau ber
der ikke fremkaldes tegn pa toksicitet.

Ved vurderingen af virkningerne pd forplantningsevnen indgar frugtbarhed, svangerskabsperioden og moderens
adferd; diegivning, vakst og udvikling af Fl-afkom fra undfangelse til kensmodenhed; udvikling af F2-afkom
frem til afvaenning.

Undersogelse af toksisk virkning pa fosteret, herunder teratogene virkninger

For sd vidt angér stoffer eller leegemidler bestemt til anvendelse pa levnedsmiddelproducerende dyr, skal der udfe-
res undersogelser af toksiske virkninger pé fosteret, herunder teratogene virkninger. Undersogelserne skal gen-
nemferes pd mindst to pattedyrarter, normalt en gnaver og en kanin. De narmere prevebetingelser (antal dyr,
doser, tidspunkt for indgift og kriterier for vurdering af resultaterne) vil athange af den videnskabelige udvikling
pa omrédet pd tidspunktet for ansegningen samt af det statistiske signifikansniveau, resultaterne skal nd. Under-
sogelsen pa gnavere kan kombineres med undersegelsen af virkningerne pa forplantningsevnen.

For sd vidt angar stoffer eller leegemidler, der ikke er bestemt til anvendelse pa levnedsmiddelproducerende dyr,
skal der gennemfores en undersogelse af de toksiske virkninger pé fosteret, herunder teratogene virkninger, pa
mindst en art, som kan vere den art, praparatet er bestemt til, hvis preeparatet er beregnet til dyr, som vil kunne
anvendes til avl.

Mutagene egenskaber

Afprevning af mutagene egenskaber har til formdl at bedemme stoffernes evne til at fremkalde transmissible
andringer i cellers genetiske materiale.

Alle nye stoffer bestemt til anvendelse i veterinarlegemidler skal vurderes med henblik pé at fastsld deres muta-
gene egenskaber.

Antallet og arten af forseg og kriterier for vurdering af resultaterne atheenger af det videnskabelige stade pa det
tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

Kreftfremkaldende egenskaber

Langtidsforseg til bestemmelse af kreeftfremkaldende virkning pd dyr er normalt nedvendige for stoffer, som
mennesker udszttes for, og som:
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— frembyder nar kemisk analogi med kendte kreaftfremkaldende stoffer

— under afprevning af mutagene egenskaber fremkaldte resultater, der antyder, at kraeftfremkaldende virkninger
kan vere til stede

— under afprovning af toksicitet har fremkaldt misteenkelige symptomer.

Ved tilretteleeggelsen af undersogelserne af kraftfremkaldende egenskaber og vurdering af undersegelsesresulta-
terne skal der tages hensyn til den videnskabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, ansggningen indgives.

Undtagelser

For leegemidler, som er bestemt til lokal brug, skal der foretages undersggelser af resorption i de dyrearter,
praparatet er bestemt for. Hvis det pavises, at resorptionen er ubetydelig, kan toksicitetsforseg ved gentagen ind-
gift, undersogelserne af toksicitet for forplantningsevnen og af kreeftfremkaldende egenskaber undlades, med min-
dre:

— det md pdregnes, at dyret efter forskrifterne indtager legemidlet oralt
eller

— legemidlet via det behandlede dyr kan kontaminere levnedsmidler (praparater til intramammeer brug).
Andre bestemmelser
Immunotoksicitet

Hvis der blandt de virkninger, der er iagttaget under forseg med gentagen indgift pa dyr, er specifikke forandrin-
ger i lymfoid organvagt og/eller histologi og celleforandringer i lymfevaev (benmarv eller perifere leukocyter) skal
forsegslederen overveje behovet for yderligere undersogelser af praeparatets indvirkning pd immunsystemet.

Ved tilrettelaeggelse af undersegelserne og vurdering af undersogelsesresultaterne skal der tages hensyn til den
videnskabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, ansegningen indgives.

Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber
Mulig virkning pd menneskets tarmflora

De mikrobiologiske risici, som restkoncentrationer af antimikrobielle forbindelser frembyder for menneskets
tarmflora, skal undersoges i overensstemmelse med den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt, anseg-
ningen indgives.

Virkninger pd mikroorganismer, som anvendes ved industriel levnedsmiddelforarbejdning

I visse tilfelde kan det veere nedvendigt at foretage forseg for at bestemme, om restkoncentrationer frembyder
ulemper for de teknologiske processer ved industriel forarbejdning af levnedsmidler.

Iagttagelser pd mennesker

Der fremlagges oplysninger om, hvorvidt bestanddele i veterinerleegemidlet anvendes som laegemidler til behand-
ling af mennesker. I bekraftende fald udarbejdes en rapport om alle iagttagne virkninger (herunder bivirkninger)
for mennesker samt disses drsag, for sa vidt som det er af betydning for vurdering af veterinaerlagemidlet, i givet
fald belyst med forsegsresultater eller bibliografisk dokumentation. Hvis stoffer i veterinarlaegemidlet enten ikke,
eller ikke leengere, anvendes som laeegemiddel til behandling af mennesker, skal dette begrundes.

Okotoksicitet

Formalet med undersogelse af veterinarlegemidlers gkotoksicitet er at vurdere de skadelige virkninger, som brug
af produktet kan fordrsage pad miljeet, og identificere, hvilke sikkerhedsforanstaltninger der er nedvendige for at
begranse risikoen.

Vurderingen af gkotoksicitet er obligatorisk ved ansegninger om tilladelse til markedsforing af veterinzrleegemid-
ler, med undtagelse af ansegninger, som indgives i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13,
stk. 1.
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Vurderingen gennemfares normalt i to faser.

I forste fase vurderer forsogslederen omfanget af den miljopévirkning, som praparatet, dets virksomme stoffer
eller relevante metabolitter kan have, under hensyntagen til:

— de dyrearter, praparatet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster (f.eks. indgift pa alle dyr eller pa de
enkelte dyr)

— indgiftsvej, iseer i hvor hej grad praparatet gar direkte ud i ekosystemer

— eventuel udskillelse af praparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter i miljget via behandlede
dyr; nedbrydelighed i sddanne sekreter

— bortskaffelse af ubrugte praparater eller affald.

I anden fase skal forsogslederen under hensyntagen til praparatets indvirkning pd miljeet og til foreliggende
oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber af forbindelsen fremkom-
met under gennemforelse af de ovrige afprovninger og forseg i medfer af dette direktiv overveje, hvilke yder-
ligere seerlige undersogelser af praparatets indvirkning pa bestemte ekosystemer der er behov for.

Efter omstandighederne kan der vare behov for yderligere undersegelser af:
— skabne og adferd i jorden

— skabne og adferd i vand og luft

— virkning pa organismer i vand

— virkning pd andre organismer, som leegemidlet ikke er bestemt for.

Sadanne yderligere undersogelser skal gennemfores i overensstemmelse med forsegsprotokollerne i bilag V til
Rédets direktiv 67/548/EQF af 27. juni 1967 om tilnarmelse af lovgivning om klassificering, emballering og eti-
kettering af farlige stoffer (') eller, hvor et endepunkt ikke er tilstraekkelig daekket af disse protokoller, i overens-
stemmelse med andre internationalt anerkendte forsagsprotokoller om veterinarlegemidlet ogfeller de(t) virk-
somme stof(fer) og/eller udskilte metabolitter. Antal og type af forseg og kriterierne for deres vurdering bestem-
mes af den videnskabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

Kapitel II

Fremlceggelse af oplysninger og dokumentation

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende sikkerhedsprever omfatte:

a)

b)

en indledning til afgransning af emnet, eventuelt ledsaget af hensigtsmessige bibliografiske oplysninger

detaljeret identifikation af det undersegte stof, herunder:

— internationale fallesbetegnelser

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

— terapeutisk og farmakologisk klassificering

— synonymer og forkortelser

— strukturformel

— molekylar formel

— molvagt

— renhedsgrad

— kvalitativ og kvantitativ sammensatning af urenheder

(") EFT 196 af 16.8.1967, s. 1, specialudgave 1967, s. 211. Direktivet er senest andret ved Kommissionens direktiv 2000/33/EF (EFT L

136 af 8.6.2000, s. 90).
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— beskrivelse af fysiske egenskaber

— smeltepunkt

— kogepunkt

— damptryk

— opleselighed i vand og organiske oplgsningsmidler, udtrykt i g/, med angivelse af temperatur
— massefylde

— refraktionsindeks, rotation osv.

¢) en udferligt beskrevet forsegsplan med begrundelse for eventuel udeladelse af visse af de ovenfor navnte forseg, en
beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af dyrenes art, race, stamme, oprindelse om muligt antal,
opstaldning og anvendt foder, idet det blandt andet praeciseres, om dyrene er specifikt patogenfri (SPF)

d) alle opndede resultater, gunstige som ugunstige; originale data skal beskrives s& udferligt, at det er muligt at under-
kaste dem en kritisk vurdering uathangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; til forklaring kan resultaterne
ledsages af illustrationer

e) en statistisk vurdering af resultaterne, nar forsggsprogrammet og variabiliteten kraever det

f) en objektiv diskussion af de opndede resultater, der forer til konklusioner med hensyn til sikkerhed ved stoffet, dets
sikkerhedsmarginer hos forsegsdyret og det dyr, praparatet er bestemt for, og dets eventuelle bivirkninger, dets
anvendelsesomrédder, de virksomme doseringer og mulige uforligeligheder

g) en detaljeret beskrivelse og en grundig diskussion af forsegsresultaterne vedrerende sikkerhed for restkoncentratio-
ner i levnedsmidler, og relevans for vurdering af restkoncentrationernes risici for mennesker; pa grundlag af denne
beskrivelse skal der stilles forslag til sikring af, at enhver skadelig pavirkning af mennesker kan udelukkes ved
anvendelse af internationalt anerkendte vurderingskriterier, f.cks. »no effect level« i dyr, forslag til valg af sikkerheds-
faktor og acceptabel daglig dosis (ADI)

h) en grundig diskussion af eventuelle risici for personer, som fremstiller precparatet og indgiver legemidlet pd dyr,
ledsaget af anbefalinger vedrorende passende foranstaltninger til begransning af sddanne risici

i) en grundig diskussion af miljerisici forbundet med anvendelse af leegemidlet under de anbefalede betingelser, ledsa-
get af passende anbefalinger til begraensning af sddanne risici

j)  alle nedvendige elementer for bedst muligt at oplyse klinikeren om anvendeligheden af det foresldede preparat; dis-
kussionen suppleres med forslag vedrerende bivirkninger og muligheder for behandling af akutte forgiftninger hos
de dyr, praparatet er bestemt for

k) konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de ovenfor nzvnte oplysninger i lyset af
den videnskabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, ansegningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af
resultaterne af relevante sikkerhedsforseg og nejagtige bibliografiske oplysninger.

B. UNDERS@GELSER FOR RESTKONCENTRATIONER
Kapitel I
Forsegenes gennemforelse
1.  Indledning

Ved »restkoncentrationer« forstas i dette direktiv alle virksomme stoffer eller deres metabolitter, som bliver tilbage
i ked eller andre levnedsmidler hidrerende fra dyr, pé hvilke det pagaldende leegemiddel er anvendt.

Formélet med denne undersegelse er at fastsld, om der findes restkoncentrationer, og eventuelt under hvilke for-
hold og i hvilket omfang disse bliver tilbage, i levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr samt den tilbagehol-
delsestid, der skal overholdes for at fjerne en eventuel helbredsmaessig risiko for forbrugerne og/eller ulemper ved
den industrielle forarbejdning af levnedsmidlerne.

Vurderingen af den fare, som restkoncentrationer frembyder, indebzrer bestemmelse af eventuel tilstedevaerelse af
restkoncentrationer hos dyr, der er behandlet med praparatet p& normal forskriftsmassig made, samt undersogelse
af virkningerne af disse restkoncentrationer.
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For sd vidt angdr veterinarlagemidler bestemt for levnedsmiddelproducerende dyr skal undersegelserne vise:

1) i hvilket omfang og hvor lenge restkoncentrationer af veterinerlaeegemidler forbliver i veev af behandlede dyr
eller i levnedsmidler hidrerende fra sidanne dyr

2) at der med henblik pa forebyggelse af helbredsmeassige risici for forbrugere af levnedsmidler hidrerende fra
behandlede dyr eller ulemper ved den industrielle forarbejdning af levnedsmidler kan opstilles realistiske til-

bageholdelsestider, som kan overholdes under de praktiske vilkér i landbruget

3) at der findes egnede analysemetoder, som kan anvendes rutinemssigt med henblik pa at kontrollere overhol-
delse af tilbageholdelsestiden.

Metabolisme og restkinetik
Farmakokinetik (absorption, fordeling, biotransformation, udskillelse)

Formadlet med farmakokinetiske undersagelser vedrerende restkoncentrationer af veterinarleegemidler er at vurdere
absoption, fordeling, biotransformation og udskillelse af produktet i den dyreart, det er bestemt for.

Det endelige produkt eller et biozkvivalent praparat indgives det dyr, det er bestemt for, i den hgjeste anbefalede
dosering.

Under hensyntagen til indgiftsvejen skal der gives en fyldestgorende beskrivelse af omfanget af absorption af laege-
midlet. Hvis det pavises, at resorptionen af produkter til lokal brug er ubetydelig, er der ikke behov for yderligere
undersogelser af restkoncentrationer.

Der gives en beskrivelse af fordelingen af leegemidlet i det dyr, det er bestemt for; muligheden for plasmaprotein-
binding eller overgang til malk eller &g samt for ophobning af lipofile forbindelser skal indga i overvejelserne.

Der gives en beskrivelse af udskillelsesvejene for praparatet fra det dyr, praparatet er bestemt for. De vigtigste
metabolitter skal identificeres og karakteriseres.

Nedbrydning af restkoncentrationer

Formélet med disse undersogelser til méling af restkoncentrationers nedbrydning i det behandlede dyr efter sidste
indgift af veterinaerlagemidlet er at gare det muligt at bestemme ventetidens laengde.

Pi forskellige tidspunkter efter at laegemidlet sidst er indgivet forsegsdyret, bestemmes indholdet af restkoncentra-
tioner ved hjalp af passende fysiske, kemiske eller biologiske metoder. De anvendte metoder beskrives med hen-
syn til teknisk gennemforelse, pélidelighed og felsomhed.

Rutinemeessig analyse til pavisning af restkoncentrationer

Der skal foreslds analytiske metoder, der kan praktiseres som led i en rutinemessig undersogelse og som er sé fol-
somme, at det er muligt med sikkerhed at bestemme, hvorvidt der er sket overskridelse af de ved lov fastsatte
maksimumsgranser for restkoncentrationer.

Den foresldede analysemetode skal beskrives i detaljer; den skal valideres og veare egnet til anvendelse under nor-
mal rutinemsessig overvigning af indholdet af restkoncentrationer.

Folgende karakteristika beskrives:

— specificitet

— nejagtighed, inklusiv felsomhed

— pracision

— detektionsgranse

— kvantificeringsgranse

— praktisk gennemforlighed og anvendelighed under normale laboratorievilkdr

— modtagelighed for interferens.

Analysemetodens egnethed vurderes i lyset af den videnskabelige erkendelses stade og den tekniske viden pd det
tidspunkt, ansegningen indgives.
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Kapitel II

Fremlaeggelse af oplysninger og dokumentation

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende afprovning af restkoncentrationer omfatte:
a) en indledning til afgreensning af emnet, eventuel ledsaget af hensigtsmaessige bibliografiske oplysninger

b) udferlig identifikation af leegemidlet, herunder:
— sammens&tning
— renhed
— identifikation af partiet
— relation til ferdigproduktet
— specifikke aktivitet og renhed af radioaktivt meerkede stoffer

— markede atomers position i molekylet

¢) en udferligt beskrevet forsegsplan med begrundelse for udeladelse af visse af ovenfor navnte forseg, en beskrivelse
af anvendte metoder, apparatur og materiel, af dyrenes art, race, stamme, og om muligt antal samt fodrings- og
opstaldningsvilkar

d) alle opndede resultater, gunstige som ugunstige originale data skal beskrives si udferligt, at det er muligt at under-
kaste dem en kritisk vurdering uafhangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; resultaterne kan eventuelt
ledsages af illustrationer

e) en statistisk analyse af resultaterne, ndr forsegsprogrammet og variabiliteten kraever det

f) en objektiv diskussion af de opndede resultater ledsaget af forslag til maksimumsgranser for restkoncentrationer af
de virksomme stoffer i preparatet, med angivelse af restkoncentrationer bestemt ved markede substanser, recep-
torvaev og anbefalede ventetider til sikring af, at levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr ikke indeholder rest-
koncentrationer, der kan frembyde risici for mennesker

g) konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de ovenfor navnte oplysninger i lyset af
den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt, ansegningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af
undersggelsesresultaterne vedrerende restkoncentrationer og nejagtige bibliografiske oplysninger.

DEL 4
Praekliniske og kliniske forsog

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13, stk. 1, skal ledsage
ansegninger om tilladelse til markedsfering, gives i overensstemmelse med bestemmelserne i narvarende del.

Kapitel I
Preekliniske krav
Formalet med prakliniske undersogelser er at bestemme praparatets farmakologiske aktivitet og tolerance.
A.  FARMAKOLOGI
A.1. Farmakodynamik
Undersggelser af farmakodynamik ber udferes efter to sarskilte principper.

P den ene side skal undersagelsen pd passende méde beskrive den virkningsmekanisme og de farmakologiske virknin-
ger, som ligger til grund for den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver
over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sd vidt som det er muligt, ssmmenlignet med et produkt, hvis virk-
ning er kendt. Hvis et virksomt stof havdes at have en hgjere terapeutisk virkning, skal forskellen pavises og veere sta-
tistisk signifikant.



28.11.2001

De Europeiske Fallesskabers Tidende

L 311/43

P4 den anden side skal forsegslederen give en overordnet farmakologisk karakteristik af det virksomme stof, med serlig
henblik pd muligheden for bivirkninger. I almindelighed er det formélstjenligt at undersoge de vigtigste funktioner.

Forspgslederen skal bestemme, hvorledes indgiftsvej, formulering osv. indvirker pd det virksomme stofs farmakologiske
aktivitet.

Jo narmere de doser, der kan fremkalde bivirkninger, kommer de virkninger, der tilsigtes med preaparatet, jo grundigere
skal en sddan undersogelse vere.

Forsegsteknikken skal, ndr den ikke er saedvanemaessig, beskrives pd en sidan made, at den kan gentages, og forsegs-
lederen md pévise dens veerdi. Forsegsresultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forseg, med angivelse
af statistisk signifikans.

Enhver kvantitativ andring af virkningerne som folge af gentagen indgift skal ligeledes undersoges. Undtagelse herfra
skal beherigt begrundes.

Stofkombinationerne kan vere resultatet enten af farmakologiske forudsatninger eller af kliniske indikationer. I forste
tilfelde skal den farmakodynamiske undersogelse klart pavise de interaktioner, som gor selve stofkombinationen anbefa-
lelsesveerdig til klinisk brug. I andet tilfeelde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen seges gennem
kliniske forsag, skal det underseges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pévises hos dyr, og forsegslede-
ren skal under alle omstendigheder kontrollere omfanget af eventuelle bivirkninger. Hvis en kombination indeholder et
nyt virksomt stof, ma dette stof forst have varet genstand for en tilbundsgdende undersogelse.

A.2. Farmakokinetik

I almindelighed er det i klinisk sammenhang formélstjenligt med grundlaeggende farmakokinetiske oplysninger vedre-
rende nye virksomme stoffer.
Farmakokinetiske malsetninger kan opdeles i to hovedomrader:

i) deskriptiv farmakokinetik som grundlag for en vurdering af grundleggende parametre som CBL (clearance fra lege-
met), fordelingsvolumen, middelopholdstid osv.

ii) brug af disse parametre til undersogelse af forholdet mellem dosering, plasma og vavskoncentration og farmakologi-
ske, terapeutiske eller toksiske virkninger.

For dyrearter, som praparatet er bestemt for, skal der som regel gennemfores farmakokinetiske undersegelser for at sik-
re, at legemidlerne anvendes med sterst mulig effektivitet og sikkerhed. Undersogelserne er iser nyttige for klinikeren i
hans arbejde med at bestemme dosering (indgiftsvej og -sted, dosis, dosisinterval, antal behandlinger osv.) og fastlaegge
doseringer, som er afpasset efter bestemte populationsvariabler (f.cks. alder, sygdomme). Undersogelserne kan for en
raekke dyr vaere mere effektive og giver normalt flere oplysninger end de traditionelle titreringsundersogelser.

For nye kombinationer af allerede kendte og efter dette direktivs normer undersegte stoffer kan farmakokinetiske under-
sogelser af faste kombinationer udelades, hvis det pavises, at indgift af de virksomme stoffer som fast kombination ikke
endrer deres farmakokinetiske egenskaber.

A.2.1. Biotilgengelighed biozkvivalens

Hensigtsmaessige undersegelser af biotilgangelighed skal gennemferes med henblik pd bestemmelse af biozkvivalens:

— ved sammenligning mellem et reformuleret laegemiddel og et eksisterende leegemiddel

— ved sammenligning mellem en ny indgiftsmetode eller -vej og eksisterende metoder eller veje

— i alle de i artikel 13, stk. 1, nevnte tilfeelde.
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B. BESTEMMELSE AF TOLERANCE HOS DET DYR, PRAPARATET ER BESTEMT FOR

Denne underspgelse skal udferes pd alle de dyrearter, som legemidlet er bestemt for. Formalet er ved forseg at
bestemme den lokale og den almindelige tolerance over for preparatet hos dyrearter, som praparatet er bestemt for,
med henblik pd bestemmelse af en tolerancedosis, der er tilstraekkelig stor til at skabe en passende sikkerhedsmargin,
samt en beskrivelse af kliniske symptomer pd overskreden tolerance efter de anbefalede anvendelsesmader, for s vidt
dette kan opnds ved at gge den terapeutiske dosis og/eller behandlingens varighed. Forsegsrapporten skal indeholde flest
mulige detaljer vedrerende de forventede farmakologiske virkninger og uenskede bivirkninger, idet disse sidste ma vur-
deres under hensyntagen til de anvendte dyrs eventuelle meget store veerdi.

Legemidlet indgives i det mindste efter de anbefalede forskrifter for indgiftsméde.
C. RESISTENS

Der skal indgives oplysninger om tilfelde af resistente organismer i legemidler, som anvendes profylaktisk eller til
behandling af infektionssygdomme eller parasitangreb hos dyr.

Kapitel 11

Kliniske krav
1. Generelle principper

Formaélet med de kliniske forseg er at pavise eller dokumentere virkningen af veterinarlegemidlet efter indgift af de
anbefalede doser samt at give oplysninger om indikationer og kontraindikationer hos hver dyreart, alder, anvendel-
sesmade, eventuelle bivirkninger og dets uskadelighed, nr preparatet anvendes efter forskrifterne.

Medmindre andet begrundes, skal de kliniske forseg udferes ved brug af kontroldyr (kontrollerede kliniske forseg).
Der skal foretages sammenligning af den opndede terapeutiske virkning og virkningen af et placebopraparat,
respektive udeladelse af behandling og/eller behandling med et godkendt praparat leegemiddel, som vides at have
terapeutisk veerdi. Alle de opndede resultater, savel positive som negative, skal meddeles.

Endvidere skal der gives oplysninger om samtlige metoder, der er anvendt for at stille diagnosen. Resultaterne skal
meddeles kvantitativt eller ved anvendelse af konventionelle kliniske kriterier. Der skal anvendes hensigtsmaessige
og velbegrundede statistiske metoder.

For sd vidt angér veterinerlegemidler, som fortrinsvis er bestemt til at oge dyrets ydelse, skal der rettes serlig
opmarksomhed mod:

— dyrets ydelse

— kvaliteten af animalsk ydelse (organoleptiske, ernaringsmeassige, hygiejniske og teknologiske kvaliteter)
— ernaringsmassig effektivitet og vakst hos dyret

— dyrets almindelige sundhedstilstand.

Forsegsresultaterne skal bekraftes ved hjalp af data, som er opndet under praktiske feltbetingelser.

Hvis ansegeren for visse terapeutiske indikationers vedkommende kan pévise, at han ikke er i stand til at levere
fuldsteendige oplysninger om den terapeutiske virkning, fordi:

a) de for de pagaldende leegemiddel angivne indikationer optrader sé sjeldent, at ansegeren ikke med rimelighed
kan vere pligtig til at fremskaffe fuldsteendige oplysninger

b) videnskabens udviklingstrin ikke gor det muligt at fremskaffe fuldsteendige oplysninger

kan tilladelsen til markedsforing kun gives med folgende forbehold:

a) det pageldende leegemiddel md kun udleveres pa recept og ma i givet fald kun indgives under streng veterineer
kontrol

b) indlegssedlen samt alle oplysninger skal henlede dyrlaegens opmerksomhed pé, at i visse udtrykkeligt angivne
henseender er oplysningerne om det pagaldende laegemiddel endnu ufuldstendige.
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2.

Udforelse af forsegene

Alle veterineerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en grundigt overvejet og detaljeret forsegsplan, som
skal foreligge i skriftlig form, inden forseget pabegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vare genstand for vete-
rinarkontrol og skal indgé fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele
forsaget.

I forvejen udfeerdigede, systematisk skrevne anvisninger pd procedurer for organisation, gennemforelse, dataindsam-
ling, dokumentation og verifikation skal foreligge.

Inden forseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra ejeren af det dyr, der skal bru-
ges under forseget. Iseer skal ejeren oplyses skriftlig om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget fir for senere
bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til levnedsmidler. Disse oplysninger skal kon-
trasigneres og dateres af dyrets ejer og vedlagges forsegsdokumentationen.

Medmindre forsgget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 58, 59 og 60 tilsvarende anvendelse
pé etikettering af praparater bestemt til brug i kliniske forsag med veterinerlaegemidler. Ordene »kun til veterinaer-
kliniske forseg« skal i alle tilfalde fremsta tydeligt pé etiketten pd en sddan maéde, at pdskriften ikke kan fjernes.

Kapitel I1I

Oplysninger og dokumentation

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende effektivitet omfatte en indledning til afgreensning af
emnet, ledsaget af hensigtsmessige bibliografiske oplysninger.

Al preklinisk og klinisk dokumentation skal foreleegges sa detaljeret, at de muligger en objektiv bedemmelse. Alle
underspgelser og forseg skal meddeles, hvad enten de er gunstige eller ugunstige for ansegeren.

2.1.

Journaler for de prakliniske observationer

Der fremlagges sd vidt muligt oplysninger om resultater af:

a) forseg til pdvisning af farmakologisk virkning

b) forseg til pavisning af de farmakologiske mekanismer, der ligger til grund for den terapeutiske virkning

¢) forseg til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske processer.

Safremt der under forsegenes gennemforelse findes uventede resultater, skal der fremlagges detaljerede oplysnin-
ger herom.

For alle prakliniske forseg fremlegges desuden folgende oplysninger:
a) resumé

b) en udferlig forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materialer, oplysninger vedrerende
dyrenes art, alder, vagt, kon, antal, race eller stamme, identifikation af dyr, dosis, indgiftsvej og doseringsplan

¢) eventuelt statistisk analyse af resultaterne

d) objektiv diskussion af de opnédede resultater som grundlag for en konklusion vedrgrende legemidlets sikker-
hed og effektivitet.

Hvis en eller flere af disse oplysninger udelades, skal det begrundes.
Journaler for de Kliniske observationer

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsegsleder; i tilfeelde af individuel behandling skrives der journal for
observationerne pd hvert enkelt individ, mens der ved flokbehandling skrives journal for flokken af dyr.

De givne oplysninger rubriceres pé folgende made:
a) forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

b) sted og dato for behandling samt dyreejerens navn og adresse
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2.2.

oplysninger fra forsegsplanen med beskrivelse af anvendte metoder, herunder metoder til randomisering og
blindforseg, samt indgiftsvej og -plan, dosis, identifikation af forsegsdyr, arter, racer eller stammer, alder,
vagt, ken og fysiologisk status

opdrat og fodring med oplysning om foderets sammensetning og art og mangde af eventuelle tilsatnings-
stoffer i foderet

sd fuldsteendige oplysninger som muligt om dyret med beskrivelse af eventuelle interkurrente sygdommes
opstden og forleb i forsegsperioden

diagnose samt grundlaget, hvorpd diagnosen er stillet
symptomer og sygdommens svarhedsgrad, om muligt ved brug af traditionelle kriterier
nejagtig identifikation af det praeparat, der er anvendt til forseget

dosering af leegemidlet, anvendelsesméde, -hyppighed og eventuelt de sikkerhedsforanstaltninger, der er truffet
ved anvendelsen (f.eks. injektionernes varighed)

varighed af behandling og efterfolgende observationsperiode

alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre lagemidler inden for forsegsperioden ber
meddeles, og eventuelle konstaterede interaktioner skal anferes

alle resultater af kliniske forseg inklusive ugunstige eller negative resultater med fuldstendig angivelse af de
kliniske observationer og resultater af objektive kliniske undersogelser (laboratorieanalyser, funktionsprever),
der er nedvendige ved bedemmelsen af ansggningen; de anvendte metoder skal angives tillige med betydnin-
gen af diverse iagttagne afvigelser (variationer i metoden, individuelle variationer og behandlingens indflydel-
se); hvis der konstateres en farmakodynamisk virkning pd dyret, er det ikke i sig selv tilstraeekkeligt til, at man
kan drage konklusioner vedrerende en eventuel terapeutisk virkning

alle oplysninger om de konstaterede utilsigtede virkninger, hvad enten disse er skadelige eller ikke, samt om
de foranstaltninger, der er truffet som folge heraf; forholdet mellem drsag og virkning skal om muligt under-
soges

indflydelse pé ydelsen (f.eks. @gproduktion, meelkeydelse, frugtbarhed)

virkningerne pd kvaliteten af levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr, navnlig for sd vidt angar leegemid-
ler, der kan anvendes som produktionsfremmere

konklusioner for hvert enkelt behandlet dyr eller, hvor der er anvendt flokbehandling, for hver gruppe af
behandlede dyr.

Hvis en eller flere af oplysningerne under litra a) til p) udelades, skal det begrundes.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for veterinerlegemidlet traffer alle nedvendige foranstaltninger til sikring
af, at de originale dokumenter, der har tjent som grundlag for de givne oplysninger, opbevares i mindst fem ar
efter tilladelsens udlab.

Resumé og konklusioner af de kliniske observationer

De kliniske observationer, som er gjort under hver af de kliniske forseg, skal sammenfattes, idet der gives en over-
sigt over forsegene og forsegsresultaterne med sarlig angivelse af:

a)

antallet af kontroldyr, antallet af dyr eller grupper af behandlede dyr med angivelse af art, race eller stamme,
alder og ken

antal dyr, der er udgdet af forsegene for tiden, samt arsagerne til denne afbrydelse

hvorvidt kontroldyrene:

— ikke har veeret genstand for behandling

— har fet placebopraparat

— har fet et andet godkendt leegemiddel med kendt virkning

— har fet det virksomme teststof i en anden formulering eller indgivet ad anden vej
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d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrerende indflydelse pd ydelsen (f.eks. @gproduktion, melkeydelse, frugtbarhed og kvalitet af
levnedsmidler)

f) angivelse af, hvilke forsegsdyr der pd grund af deres alder, opdrat og fodring eller deres anvendelse er sarligt
modtagelige, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand ber tages i betragtning

g) en statistisk vurdering af resultaterne, ndr tilrettelaeggelsen af forseget kreever en sddan.

Endelig skal forsegslederen uddrage generelle konklusioner, idet han pa grundlag af det eksperimentelle bevismate-
riale udtaler sig om folgende: uskadelighed ved brug pa de foresldede anvendelsesbetingelser, leegemidlets terapeu-
tiske virkning med alle formalstjenlige oplysninger om indikationer og kontraindikationer, dosering og gennem-
snitlig varighed af en behandling samt i givet fald konstaterede interaktioner med andre legemidler eller fodertil-
setningsstoffer, serlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse og kliniske tegn pd overdosering.

Ved faste kombinationsprodukter uddrager forsogslederen endvidere konklusioner vedrgrende praparatets sikker-
hed og effektivitet sammenlignet med sarskilt indgift af de pdgaldende virksomme stoffer.

3. Afsluttende sagkyndig rapport

Den afsluttende sagkyndige rapport indeholder en tilbundsgéende kritisk analyse af den prakliniske og kliniske
dokumentation i lyset af den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt, ansegningen indgives, samt et fyl-
destgarende resume af resultaterne af de fremlagte afprevninger og forseg og nejagtige bibliografiske oplysninger.

AFSNIT 1I

Bestemmelser vedrorende immunologiske veterinerlegemidler

Med forbehold af de specifikke krav nedfeldet som fallesskabslovgivning for kontrol og udryddelse af sygdomme hos
dyr skal de folgende krav finde anvendelse for immunologiske veterinerleegemidler.

DEL 5

Resumé af dokumentationsmateriale
A. ADMINISTRATIVE DATA

Det immunologiske veterinerleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn og navn pa virksomme
stoffer samt styrke og dispenseringsform, indgiftsmade og -vej og beskrivelse af endelig prasentationsméde.

Ansggerens navn og adresse skal anfores samt navn og adresse pd fremstillerne og de steder, der har vaeret involveret i
de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstillere af ferdigproduktet og fremstiller(e) af virksomt (virksomme)
stof(fer)), og i givet fald navn og adresse pa importeren.

Ansggeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der foreleegges til stotte for ansegningen, og anfere, hvilke
prover der eventuelt ogsd vedlaegges.

Ud over de administrative data skal der vedlaegges dokumentation for, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af de
pagaldende immunologiske veterinzrleegemidler som defineret i artikel 44 (med kort beskrivelse af produktionssted).
Der skal endvidere fremlagges en liste over de organismer, der hindteres pa produktionsstedet.

Ansegeren skal fremlaegge en liste over lande, hvor der er blevet givet tilladelse, kopier af alle resuméer af produktets
egenskaber i overensstemmelse med artikel 14 som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor der er
blevet indgivet ansegning.

B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER
Ansggeren skal fremlagge et forslag til resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14.

Derudover skal ansegeren vedlegge en eller flere prover eller modeller af prasentationsmdden for det immunologiske
veterinaerlegemiddel samt eventuelt indleegsseddel.
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C.  EKSPERTRAPPORTER

I overensstemmelse med artikel 15, stk. 2 og 3, skal der foreleegges ekspertrapporter om alle aspekter af dokumentatio-
nen.

Hver af ekspertrapporterne bestdr af en kritisk evaluering af de forskellige forseg og/eller afprevninger, der er udfert i
overensstemmelse med narvarende direktiv, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Eksperten
skal udtale sig om, hvorvidt der er givet tilstrackkelige garantier med hensyn til det pagaeldende legemidlets kvalitet, sik-
kerhed og effektivitet. Et resumé af fakta er ikke tilstrackkeligt.

Alle vasentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om muligt i tabelform eller grafisk form. Eks-
pertrapporten og resuméet skal indeholde pracise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

Ekspertrapporter skal udarbejdes af en tilstreekkeligt kvalificeret og erfaren person. Eksperten skal underskrive og datere
rapporten, som skal vedlaegges en kort beskrivelse af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erfaring. Ekspertens pro-
fessionelle forbindelse til ansogeren skal anfores.

DEL 6

Analytisk (fysisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk) afprevning af immunologiske veterinzerleegemidler

Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pé det pagaldende tidspunkt og skal vare valide-
rede procedurer; resultaterne af valideringsundersegelserne skal foreleegges.

Alle afprevningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de kontrolanalyser, der foretages pd den
kompetente myndigheds anmodning; anvendes der eventuelt serligt udstyr, beskrives dette tilstrakkeligt udferligt, even-
tuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med fremstillingsmeto-
den. Hvad angar prevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europaiske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé,
kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den pagaldende farmakopé.

A.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING AF INDHOLDSSTOFFERNE

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra c), skal ledsage ansegningen om mar-
kedsferingstilladelse, forelagges i overensstemmelse med folgende regler:

1. Kuvalitativ ssmmensetning

Ved »kvalitativ sammensatning« af det immunologiske veterinarlagemiddels indholdsstoffer forstds betegnelsen
for eller beskrivelsen af:

— virksomt (virksomme) stof(fer)
— sammensatning af adjuvans

— hjlpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder konserveringsmidler, stabilisatorer,
emulgatorer, farvestoffer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer, meerkede stoffer osv.

— de stoffer, der indgdr i den dispenseringsform, der indgives pé dyr.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om dennes lukkemekanisme
samt oplysninger om tilbehor, som det immunologiske veterinarlegemiddel anvendes eller indgives med, og som
leveres sammen med laegemidlet.

2. Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af immunologiske veterinerlaegemidlers indholdsstoffer for-
stas, med forbehold af anvendelsen af de @vrige bestemmelser i artikel 12, stk. 3, litra c):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé: den
titel, der er anvendt i den pigaldende monografi, som er obligatorisk for alle sddanne stoffer, med henvisning
til den pageldende farmakopé
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B.

— for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fallesnavn samt eventuelt et
andet fellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke fin-
des et internationalt fellesnavn eller en videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af, hvordan og
hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de er blevet tildelt i direktiv 78/25/EQF.

Kvantitativ sammensatning

For den »kvantitative sammensatning« af virksomme stoffer i immunologiske veterinarlaegemidler er det nedven-
digt sd vidt muligt at angive antal organismer, specifikt proteinindhold, masse, antal internationale enheder eller
biologiske enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for sd vidt angar adjuvans og bestanddele
i hjaelpestoffer angives masse eller volumen for hvert af disse stoffer under beherig hensyntagen til de oplysninger,
der er navnt nedenfor i afdeling B.

Hvis der er fastsat en international enhed eller enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes.

Biologiske enheder, for hvilke der ikke er offentliggjort data, skal udtrykkes pd en sddan méde, at der entydigt
gives oplysning om stoffernes aktivitet, f.eks. ved angivelse af den immunologiske virkning, som danner grundlag
for fastsattelse af dosis.

Farmaceutisk udviklingsarbejde

Valget af sammensetning, indholdsstoffer og beholder skal forklares og dokumenteres gennem videnskabelige data
om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og begrundes. Effek-
tiviteten af konserveringssystemer skal pavises.

BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN FOR F/£RDIGPRODUKTET

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

Den skal sdledes mindst omfatte:

de forskellige faser i fremstillingen (herunder rensningsprocedurer), der gor det muligt at bedemme, om de
anvendte fremgangsmader til fremstilling kan gentages, og vurdere risikoen for bivirkninger pa fardigproduktet
sdsom mikrobiologisk kontaminering

ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet for at sikre ensartetheden af hvert
parti af ferdigproduktet

opregning af stoffer, som ikke kan genvindes under fremstillingen

oplysning om opblanding med kvantitative angivelser om alle anvendte stoffer

angivelse af trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med henblik pad proceskontrol.

C. FREMSTILLING OG KONTROL AF RAVARERNE

I dette afsnit forstds ved »rdvarer« alle bestanddele, som indgér i fremstillingen af det immunologiske veterinarlegemid-
del. Medier anvendt til produktion af det virksomme stof betragtes som et enkelt udgangsmateriale.

I forbindelse med:

— et virksomt stof, der ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé

eller

— et virksomt aktivt stof, der er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, og som er

fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er navnt i farmakopémo-
nografien, og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontrol af dets kvalitet
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og som fremstilles af en anden person end ansggeren, kan denne sorge for, at fremstilleren af det virksomme stof frem-
sender en detaljeret beskrivelse af fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalidering direkte
til de kompetente myndigheder. I s fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansegeren med alle de oplysninger, som er
nedvendige, for at denne kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekraefte over for ansegeren, at
han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne og ikke andre fremstillingsprocessen eller specifikationerne
uden at underrette ansegeren herom. Dokumentation og oplysninger til stotte for ansegningen om en sidan andring
skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal led-
sage ansegningen om tilladelse, omfatter resultaterne af de forseg, som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstof-
fer, og skal forelaegges i overensstemmelse med folgende bestemmelser.

1.

2.1.

Révarer, der er opfert i farmakopéer
Monografierne i Den Europziske Farmakopé geelder for alle de stoffer, der er opfert deri.

For de ovrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale farmakopé skal iagttages
for de produkter, der fremstilles pd dens omréde.

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstrackkeligt, at indholdsstofferne er i overensstem-
melse med forskrifterne i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfeelde kan
beskrivelse af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pageeldende farmakopé.

Nér et stof hverken er beskrevet i den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan der henvises
til tredjelandes farmakopéer; i sa fald skal monografien fremlagges, i givet fald ledsaget af en oversattelse, som
ansggeren er ansvarlig for.

Farvestoffer skal under alle omstaendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF.

De rutinemaessige afprevninger, der foretages p& hver ravareparti, skal angives i ansegningen om markedsforings-
tilladelse. Séfremt der benyttes andre undersagelser end dem, der er navnt i farmakopéen, skal det bevises, at
ravarerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi. Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé
ikke er tilstraekkelig til at garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hensigtsmaessige
specifikationer fra den, der ansgger om markedsforingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den pgaldende farmakopé, underret-
ning herom. Den, der anspger om markedsferingstilladelsen for legemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pagaldende farmakopé, detaljer med hensyn til den pastiede utilstraekkelige sikkerhed og de
derefter anvendte tillegsspecifikationer.

Nér en rdvare er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overensstem-
melse med monografien for et tredjelands farmakopé accepteres; i siddanne tilfelde skal ansegeren forelagge en
kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indeholdt i monografi-
en, og eventuelt en oversettelse heraf. For sd vidt angér virksomme stoffer skal der fremlaegges dokumentation
for, at monografien er egnet til at kontrollere stoffernes kvalitet.

Révarer, der ikke er opfort i en farmakopé
Ravarer af biologisk oprindelse
Beskrivelsen skal gives i form af en monografi.

Fremstillingen af vaccine skal om muligt vare baseret pd seed lot-systemer og péd etablerede cellebanker. For si
vidt angdr fremstilling af immunologiske veterinerleegemidler, som bestir af sera, skal de producerende dyrs
oprindelse, almindelige sundhedstilstand og immunologiske status meddeles; udgangsmaterialet skal komme fra
definerede pools.

Révarernes oprindelse og historie beskrives og dokumenteres. For gensplejsede révarer skal oplysningerne omfatte
en beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer, konstruktion af vektor (navn, oprindelse, funktion af replikon,
promoter-forstaerker og andre regulerende elementer), kontrol af den indferte DNA- eller RNA-sekvens, oligonuk-
leotid-sekvensen af plasmidvektor i cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfgjede eller fjernede gener, biologi-
ske egenskaber af den endelige konstruktion og udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.
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Seed materials, herunder cellebanker og raserum til fremstilling af antiserum, skal afproves for at fastsld identitet
og tilstedeverelse af fremmede agenser.

Der fremlaegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse, som anvendes under et hvert trin af fremstil-
lingen, herunder om:

— udgangsmaterialet
— enhver behandling, rensning og inaktivering med data vedrerende validering og proceskontrol

— enhver afprevning vedrerende kontaminering, der skal gennemferes for hvert parti af stoffet.

I tilfaelde af pavisning af eller mistanke om tilstedevzarelse af fremmede agenser, skal det tilsvarende materiale kas-
seres eller undtagelsesvis kun bruges, hvis der under den videre bearbejdning af produktet er sikkerhed for, at de
fijernes og/eller inaktiveres; sidan fjernelse ogfeller inaktivering af fremmede agenser skal dokumenteres.

Nér der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er uendrede op til det hgjeste antal
passager, der er anvendt ved fremstillingen.

For levende svakkede vacciner skal der fremlagges dokumentation for holdbarheden af stammens svakkelses-
karakteristika.

Der skal om forngdent fremlagges prover af de biologiske révarer eller reagenser, der anvendes i prevningen,
sdledes at der pd de ansvarlige myndigheders foranledning kan gennemferes kontrolforseg.
2.2.  Rdvarer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlaegges som en monografi under folgende rubrikker:

— révarens betegnelse, svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skal suppleres med handelsmassige eller
videnskabelige synonymer

— Dbeskrivelse af ravaren i en form, der svarer til beskrivelse i Den Europaiske Farmakopé
— ravarens funktion
— identifikationsmetoder

— renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder og navnlig i forhold til sddan-
ne, som kan have en skadelig virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til sammen-
setningen af det legemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning pa legemid-
lets holdbarhed, eller som kunne forvanske de analytiske resultater; der gives en kortfattet beskrivelse af de
forseg, der gennemfores for at bestemme renheden af hvert parti af ravaren

— eventuelle sarlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent révarens opbevaringstid.

D.  SPECIFIKKE FORANSTALTNINGER TIL FOREBYGGELSE AF OVERFQRSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI
HOS DYR

Ansegeren skal bevise, at veterinareleegemidler er fremstillet i overensstemmelse med den opdaterede vejledning om
minimering af risikoen for overfersel af spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinzrlegemidler, som Europa-
Kommissionen har offentliggjort i bind 7 publikationen »Regler vedrerende leegemidler i Det Europziske Fellesskabe.

E. KONTROL VED FREMSTILLINGEN

1. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal
ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig oplysninger om den afprevning, som kan foretages af mel-
lemprodukterne ved fremstillingen med henblik pd at sikre ensartethed i produktionsprocessen og ferdigproduk-
tet.
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For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller detoksificering kontrolleres under produktio-
nen, umiddelbart efter at disse processer har fundet sted.

KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j), samt artikel 13, stk. 1, skal led-
sage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig sidanne, som angédr den afprevning, der foretages af ferdigproduktet.
Safremt der anvendes andre proveprocedurer og gransevardier end dem, der er nevnt i Den Europaiske Farmakopé
eller i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at fardigproduktet, sifremt det er blevet afprovet i
overensstemmelse med de pdgaldende monografier, er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den pigeldende far-
makopé for vedkommende dispenseringsform. Ansegningen om tilladelse til markedsforing skal opregne, hvilke forsag
der er gennemfort pé et representativt udsnit af prever af hvert parti af fardigproduktet. Der skal oplyses om hyppig-
heden af prover, som ikke gennemfores pd hvert parti. Frigivelsesgraenser skal anfores.

1.

Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal indgd i afprevningerne af fardigproduktet, selv
om de er gennemfort under fremstillingen.

Disse afprevninger omfatter om fornedent bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser, mekani-
ske, fysiske, kemiske eller mikrobiologiske forseg, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks osv.
For hvert af disse kendetegn skal ansggeren i hvert enkelt tilfelde neje angive standarder og tolerancevardier.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme) stof{fer)

For alle afprevninger skal beskrivelsen af fremgangsméden ved analyse af ferdigproduktet vere tilstreekkelig
udferlig til, at de let kan gentages.

Den kvantitative bestemmelse af de virksomme stoffer skal enten gennemfores pé en reprasentativ prove af pro-
duktionspartiet eller pa en rakke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Om nedvendigt gennemfores endvidere serlige prover til identifikation af stofferne.

I visse undtagelsestilfelde, hvor analyse af virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mangde, vil
nedvendiggare besvarlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfores pd hvert produktionsparti, tillades det,
at et eller flere virksomme stoffer i feerdigproduktet ikke analyseres pd den udtrykkelige betingelse, at disse ana-
lyser foretages pd mellemstadierne s sent som muligt i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides til
karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsméde suppleres derefter med en metode med
kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at efterprove, om det immunologiske
veterinzrleegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse med specifikationen.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af tilsetningsstoffer

Mangde og art af tilsetningsstof og dets bestanddele efterpraves pa ferdigproduktet, for si vidt som de nedven-
dige procedurer dertil forefindes.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjalpestofferne
For sd vidt det er nedvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste underkastes identifikationsprever.

Den foresldede metode til identifikation af farvestoffer skal gore det muligt at efterprave, om de er opfert pd den
liste, der er knyttet som bilag til direktiv 78/25/EQF.

En evre og en nedre graenseveerdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en evre gransevardi for andre
hjlpestoffer, som kan antages at fordrsage en ugunstig reaktion.

Sikkerhedsforsag

Med undtagelse af resultaterne af prover, som fremlaegges i overensstemmelse med del 7 i dette bilag, fremlagges
oplysninger om sikkerhedsforsag, som fortrinsvis gennemfores som undersagelse af overdosering pd mindst en af
de mest modtagelige arter af det dyr, praparatet er bestemt for, og mindst ved hjalp af den indgiftsvej, der frem-
byder storst risiko.
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6.  Sterilitets- og renhedsforsog

Der gennemfores passende forseg til pavisning af, at der ikke forefindes fremmede agenser eller andre stoffer i
praparatet, i overensstemmelse med arten af det immunologiske veterinaerlegemiddel og fremstillingsforholdene.

7. Inaktivering

Der gennemfores i givet fald forseg til efterprovning af stoffets inaktivering i salgsbeholderen.
8.  Restfugtighed

Hvert parti af frysetorrede produkter skal afpreves for restfugtighed.
9.  Ensartethed mellem partier

For at sikre, at produktets effektivitet kan gentages fra parti til parti, og til pavisning af overensstemmelse med
specifikationerne, afpreves det virksomme stofs styrke in vitro og in vivo, og der fremlaegges passende reference-
materiale. Proverne gennemfores pd hver bulkvare eller pd hvert parti af faerdigproduktet med passende konfi-
densgraenser. Undtagelsesvis kan afprevning af styrke gennemfores pd et mellemstadium sd sent som muligt i
fremstillingsprocessen.

G. HOLDBARHEDSFORS@G

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra f) og i), skal ledsage ansegningen om til-
ladelse, gives i overensstemmelse med felgende regler.

Der gives en beskrivelse af de undersggelser, hvorved den foresldede udlgbsdato er fastlagt. Undersogelserne baseres
altid pé fuldtidsundersogelser, og gennemfores pé et tilstrackkeligt antal partier fremstillet i henhold til den beskrevne
proces samt pd produkter i den endelige salgsbeholder. Undersogelserne omfatter biologiske og fysisk-kemiske holdbar-
hedsforsag.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede opbevaringstid under de anbefalede
opbevaringsforhold.

For produkter, som indgives sammen med foderstoffer, oplyses om forngdent om produktets udlgbsdato pa de forskel-
lige opblandingsstadier under forskriftsmessig opblanding.

For et feerdigt produkt, der skal opleses inden indgift, fremlagges oplysninger om udlgbsdato for det forskriftsmassigt
opleste produkt. Endvidere fremlaegges data, der danner grundlag for den foresliede udlgbsdato for det opleste produkt.

DEL 7

Afprevning vedrerende sikkerhed
A.  INDLEDNING

1. Afprevningen vedrerende sikkerhed skal vise den mulige risiko, det immunologiske veterinarleegemiddel fremby-
der ved forskriftsmaessig behandling for dyr, idet disse skal vurderes i forhold til de mulige fordele ved laegemid-
let.

For immunologiske veterinzrleegemidler, der bestér af levende organismer, navnlig organismer som kan spredes
fra vaccinerede dyr, skal den mulige risiko for uvaccinerede dyr af samme eller andre eventuelt udsatte racer vur-
deres.

2. De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13, stk. 1, skal
vedlagges ansegningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med reglerne under afdeling B.

3. Medlemsstaterne skal sikre, at laboratorieforsagene udferes i overensstemmelse med bestemmelserne om god
laboratoriepraksis, som er fastlagt i direktiv 87/18/EQF og 88/320/EQF.
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6.1.

GENERELLE KRAV
Sikkerhedsforsegene udferes pa den dyreart, praparatet er bestemt for.

Den anvendte dosis skal svare til den mangde af praparatet, som forskriftsmassigt skal bruges, og indeholde den
maksimale titer eller styrke, som ansegningen omfatter.

Prover til brug for sikkerhedsforsegene udtages i et eller flere partier, som er fremstillet i overensstemmelse med
den i ansegningen om markedsferingstilladelse beskrevne proces.

LABORATORIEFORS@G
Sikkerhed ved enkeltindgift

Det immunologiske veterinarleegemiddel indgives i forskriftsmessig dosis og pa forskriftsmeessig méde til dyr fra
hver art og kategori, som det er bestemt for, herunder dyr af den laveste anbefalede alder. Dyrene observeres og
underspges for systemiske og lokale reaktioner. Undersogelserne skal i givet fald omfatte post mortem-makro-
skopi og mikroskopi af injektionsstedet. Endvidere angives andre objektive kriterier, som rektal temperatur og
maling af ydelse.

Dyrene observeres og underseges, indtil der ikke leengere kan forventes reaktioner, og under alle omstandigheder
i mindst 14 dage efter indgift.

Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinarlaegemiddel ad forskriftsmessig vej til dyr af den mest
modtagelige kategori af arter, praparatet er bestemt for. Dyrene observeres og undersgges for systemiske og
lokale reaktioner. Endvidere angives andre objektive kriterier, som rektal temperatur og maéling af ydelse.

Dyrene observeres og undersgges i mindst 14 dage efter indgift.
Sikkerhed ved gentagen indgift af en dosis

Gentagen indgift af en dosis kan vere nedvendig for at pavise alle ugunstige virkninger heraf. Proverne gennem-
fores ved forskriftsmeassig indgift pd den mest modtagelige kategori af den art, praparatet er bestemt for.

Dyrene observeres og undersgges i mindst 14 dage efter sidste indgift for systemiske og lokale reaktioner. End-
videre angives andre objektive kriterier som rektal temperatur og maling af ydelse.

Undersogelse af forplantningsevne

Undersggelse af forplantningsevne overvejes, hvis resultater af andre undersogelser giver formodning om, at rava-
ren, som praparatet hidrerer fra, kan vare en potentiel risikofaktor. Forplantningsevnen for handyr og for
draegtige og ikke-draegtige hundyr underseges under forskriftsmaessig indgift af anbefalede doser. Endvidere under-
soges for skadelige virkninger pd afkommet samt for teratogene eller abortfremkaldende virkninger.

Disse undersegelser kan indgd i de under punkt 1 beskrevne sikkerhedsundersogelser.
Undersogelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterinaerlegemidler, som kan indvirke skadeligt pd immunreaktionen hos det vaccinerede
dyr eller dets afkom, gennemfores passende undersogelser af de immunologiske funktioner.

Serlige bestemmelser for levende vacciner
Spredning af vaccinestammer

Der gennemfores undersogelser af spredning af vaccinestammer fra vaccinerede til uvaccinerede dyr under for-
skriftsmassig indgift ad den vej, hvor spredning mest sandsynligt vil forekomme. Det kan endvidere veere nedven-
digt at undersoge spredning til andre arter end dem, leegemidlet er bestemt for, og som har stor modtagelighed
for levende vaccinestammer.
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6.2. Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, melk, g, sekret fra mund, nese eller andet undersoges for tilstedevérelse af organismen.
Endvidere kan det vare nedvendigt at undersege spredning af vaccinestammen i kroppen med sarlig vaegt pa ste-
der, hvor de bedste replikationsvilkar findes. For levende vacciner til velkendte zoonotiske sygdomme hos dyr til
konsum er disse undersogelser obligatoriske.

6.3.  Svaekkede vacciners tilbagevenden til virulens

Tilbagevenden til virulens underseges med materiale fra der passage mellem master seed og ferdigproduktet, der
er mindst svaekket. Den forste vaccination udferes ved forskriftsmaessig indgift ad den vej, hvor tilbagevenden til
virulens mest sandsynligt forekommer. Der skal udferes mindst fem gentagne passager pa den dyreart, preparatet
er bestemt for. Hvis det pd grund af organismens manglende evne til passende replikation ikke er teknisk muligt,
gennemferes det sterst mulige antal passager i den dyreart, praparatet er bestemt for. Om forngdent kan der gen-
nemfores in vitro opformering af organismen mellem in vivo passagerne. Passagerne gennemfores ad den indgifts-
vej, som med storst sandsynlighed medforer tilbagevenden til virulens.

6.4. Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemferes om fornedent andre forsag med henblik pd nejagtig bestemmelse af vaccinestammens iboende
biologiske egenskaber (f.eks. neurotropisme).

6.5. Rekombination eller genom resortering af stammer
Sandsynligheden for rekombination eller genom resortering med felt- eller andre stammer diskuteres.
7. Undersogelse af restkoncentration

For immunologiske veterinarlegemidler er der normalt ikke behov for undersogelse af restkoncentrationer. Hvor
adjuvans ogleller konserveringsmidler anvendes ved fremstilling af immunologiske veterinaerlegemidler, skal fore-
komsten af eventuelle restkoncentrationer i levnedsmidler imidlertid overvejes. Om fornedent skal virkningerne af
sadanne restkoncentrationer undersgges. For sd vidt angdr levende vacciner mod zoonotiske sygdomme kan det
ud over de under punkt 6.2 beskrevne undersegelser vare nadvendigt at bestemme restkoncentrationen pa injek-
tionsstedet.

Den anbefalede ventetid anferes og dreftes i relation til de undersegelser for restkoncentrationer, som matte veare
gennemfort.

8.  Interaktion
Eventuelle kendte interaktioner med andre praparater skal anfores.
D.  FELTUNDERSO@GELSER
Medmindre det findes ubegrundet, stottes resultaterne fra laboratorieforseg med supplerende data fra feltundersogelser.
E. WKOTOKSICITET

Formalet med undersggelse af immunologiske veterinarlagemidlers okotoksicitet er at vurdere de skadelige virkninger,
som brug af produktet kan fordrsage pd miljoet, og bestemme, hvilke sikkerhedsforanstaltninger der er nedvendige for
at begranse risikoen.

Vurderingen af ekotoksicitet er obligatorisk ved ansegninger om tilladelse til markedsforing af immunologiske vete-
rinarlegemidler, med undtagelse af ansegninger, som indgives i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), og
artikel 13, stk. 1.

Vurderingen gennemferes normalt i to faser:

I forste fase, som altid gennemfores, vurderer forsogslederen omfanget af den miljepavirkning, som preaparatet, dets
virksomme stoffer eller relevante metabolitter kan have, under hensyntagen til:

— de dyrearter, praparatet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster (f.eks. indgift pa alle dyr eller pé de enkelte
dyr)
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— indgiftsvej, iseer sandsynligheden af, at praparatet gar direkte ud i ekosystemer

— eventuel udskillelse af praparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter i miljeet via behandlede dyr;
nedbrydelighed i sidant udflid

— bortskaffelse af ubrugte praparater eller affald.

Hvis konklusionerne fra forste fase giver anledning til mistanke om, at preparatet indvirker pd miljoet, vurderer ansege-
ren i naste fase praeparatets potentielle gkotoksiske virkning. Heri indgédr overvejelser om omfang og varighed af milje-
ets eksposition samt oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber i indholdsstof-
ferne, som er fremkommet under udferelsen af andre forseg og afprevninger i medfer af dette direktiv. Om fornedent
kan der gennemfores yderligere undersegelser af praeparatets virkning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning
pa andre organismer, som leegemidlet ikke er bestemt for).

Sddanne yderligere undersogelser skal gennemfores i overensstemmelse med forsagsprotokollerne i bilag V til direktiv
67/548|EQDF eller, hvor et endepunkt ikke er tilstrackkelig daekket af disse protokoller, i overensstemmelse med andre
internationalt anerkendte forsegsprotokoller om det immunologiske veterinarlegemiddel ogfeller de(t) virksomme
stof(fer) ogfeller udskilte metabolitter. Antal og type af forseg og kriterier for vurdering af resultaterne bestemmes af
den videnskabelige erkendelses stade pé det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

DEL 8

Afprevning af effektivitet
A. INDLEDNING

1. Formilet med de afprevninger, der er beskrevet i denne del, er at pévise eller bekrafte det immunologiske vete-
rinarlegemiddels effektivitet. Alle oplysninger fra ansegeren vedrerende legemidlets egenskaber, virkninger og
anvendelse skal stottes af resultaterne af specifikke afprevninger, som er anfert i ansegningen om tilladelse til
markedsforing.

2. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13, stk. 1, skal ledsage
ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med folgende bestemmelser.

3. Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en grundigt overvejet og detaljeret forsegsplan, som
skal foreligge i skriftlig form, inden forseget pdbegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vare genstand for vete-
rinarkontrol og skal indgé fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele
forseget.

I forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pd procedurer for organisation, gennemforelse, dataind-
samling, dokumentation og verifikation skal foreligge.

4. Inden forseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra ejeren af det dyr, der skal bru-
ges under forseget. Iser skal ejeren oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget fir for senere
bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til levnedsmidler. Disse oplysninger skal
kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og vedleegges forsegsdokumentationen.

5. Medmindre forseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 58, 59 og 60 tilsvarende anvendelse
pd etikettering af praparater bestemt til brug i kliniske forsog med veterinerlaegemidler. Ordene »kun til vete-
rinarkliniske forsege skal i alle tilfeelde fremsté tydeligt pé etiketten pa en sddan made, at paskriften ikke kan fjer-
nes.

B.  GENERELLE KRAV
1. Valg af vaccinestamme begrundes ud fra epizoologiske data.

2. Afprevning af effektivitet, som udferes i laboratoriet, gennemfores som kontrollerede forsag med ubehandlede
kontroldyr.

I almindelighed stattes disse forseg af feltforseg med ubehandlede kontroldyr.

Alle forseg beskrives sd pracist, at de kan gentages i kontrolforseg, der gennemfores pd den kompetente myndig-
heds foranledning. Forsegslederen skal pavise de anvendte teknikkers validitet. Alle resultater fremlagges sd nej-
agtigt som muligt.

Alle opndede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, skal fremlaegges.
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A.

Det immunologiske veterinarlagemiddels effektivitet pavises for hver kategori af den dyreart, som vaccinen er
bestemt for, for hver forskriftsmaessig indgiftsmade og under anvendelse af forskriftsmessig dosering. Der foreta-
ges en passende vurdering af indvirkning fra antistoffer, som er erhvervet passivt eller fra moderen. Alle udsagn
vedrorende beskyttelsens indtraeeden og varighed skal stottes af forsegsdata.

Effektiviteten af hvert af bestanddelene i multivalente og kombinerede immunologiske veterinaerlaegemidler pavi-
ses. Hvis et leegemiddel efter forskrifterne anvendes i kombination eller samtidig med et andet veterinaerlagemid-
del, skal deres forenelighed pavises.

Nér et legemiddel indgdr i en af ansegeren anbefalet vaccinationsplan, skal legemidlets igangsettende eller
forsteerkende virkning eller dets bidrag til effektiviteten af planen som helhed pévises.

Den anvendte dosis skal svare til den forskriftsmassige meengde og mindst indeholde den titer eller styrke, som
ansggningen omfatter.

De prover, der indgdr i afprevning af effektivitet, udtages fra en eller flere serier fremstillet i overensstemmelse
med den i ansegningen beskrevne fremstillingsproces.

For diagnostiske immunologiske veterinaerlegemidler, som indgives pd dyr, anferer ansegeren, hvorledes reaktio-
nerne péd preparatet skal fortolkes.

LABORATORIEFORS@G

[ princippet gennemfores pavisningen af effektivitet under velkontrollerede laboratorieforhold ved belastning efter
forskriftsmessig indgift af det immunologiske veterinarlegemiddel pa det dyr, praparatet er bestemt for. Forhol-
dene, under hvilke belastningen finder sted, skal ligge sd teet som muligt pd de naturlige betingelser for infektion,
f.eks. med hensyn til antal belastningsorganismer og belastningens indgiftsve;.

Den immunologiske reaktion (cellemedieret/humoral, lokale/generelle typer af immunologlobulin), som igangset-
tes efter forskriftsmeassig indgift af det immunologiske veterinarlegemiddel pd den dyreart, praparatet er bestemt
for, skal sd vidt muligt specificeres og dokumenteres.

FELTFORSOG

Medmindre det findes ubegrundet, skal resultaterne fra laboratorieforsegene suppleres med data fra feltforsog.

Hvis effektiviteten af produktet ikke kan belyses gennem laboratorieforsag, kan det tillades, at der alene gennem-
fores feltforsog.

DEL 9

Oplysninger og dokumentation vedrerende afprovning af sikkerhed og effektivitet af immunologiske vete-

rinerleegemidler

INDLEDNING

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende undersegelser af sikkerhed og effektivitet omfatte en
indledning til afgreensning af emnet og oplysninger om forseg, som er udfert i overensstemmelse med del 7 og 8, samt
et resumé ledsaget af bibliografiske henvisninger til offentliggjort litteratur. Eventuel udeladelse af forseg eller afprovnin-
ger, som er omfattet af del 7 og 8, oplyses og diskuteres.

B.

LABORATORIEUNDERS@GELSER

For alle undersogelser gives folgende oplysninger:

1)

2)

et resumé

navn og adresse pd den institution, der udferer undersegelserne
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10)

11)

C.

en udforligt beskrevet forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af forsagsdyrenes
art, race eller stamme, kategorier af dyr, deres oprindelse, identifikation og antal, opstaldnings- og fodringsbetin-
gelser (bla. angivelse af, om dyrene var fri for specifikke patogener ogfeller antistoffer, art og mangde af til-
saetningsstoffer til foderet), dosering, metode, plan og datoer for praparatets indgift, beskrivelse af anvendte sta-
tistiske metoder

hvorvidt kontroldyrene har fiet et placebopreaeparat eller ikke har vaeret genstand for behandling

alle generelle og individuelle observationer og opndede resultater (med gennemsnits- og standardafvigelser), hvad
enten de er gunstige eller ugunstige; oplysningerne fremleegges s udferligt, at det er muligt at underkaste dem en
kritisk vurdering uaftheaengigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; ridata fremlagges i tabelform. Til forkla-
ring og eksemplificering kan resultaterne ledsages af gengivelser af optegnelser, mikrofotografier osv.

art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

antal dyr, der er udgdet af forsegene for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse

statistisk analyse af resultaterne, nér tilrettelaeggelsen af forsegene kraver en sddan, og spredningen af resultaterne
indtraeden og forlgb af eventuelle samtidige sygdomme

alle detaljer om andre leegemidler, som matte indgives under gennemforelse af undersogelsen

en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner vedrerende legemidlets sikkerhed
og effektivitet.

FELTUNDERS@GELSER

Oplysninger om feltundersegelser skal vare tilstraekkeligt udferlige til at danne grundlag for en objektiv vurdering og
blandt andet omfatte:

—

)

10)

11)

12)

13)

et resumé
forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer
sted og dato for behandlingen samt dyreejerens navn og adresse

udferlige oplysninger om forsegsplanen med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materialer, oplysnin-
ger om dosering og indgiftsvej, kategorier af dyr, observationens varighed, serologisk respons og andre underse-
gelser af dyrene efter behandlingen

hvorvidt kontroldyrene har fiet et placebopreaeparat eller ikke har vaeret genstand for behandling

identifikation af behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller enkeltvis), sdsom art, race eller stamme, alder, veegt,
ken, fysiologisk status

kort beskrivelse af opdrat og fodring med angivelse af art og meaengde af eventuelle tilsaetningsstoffer til foderet

alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater (med gennemsnits- og standardafvigelser); i tilfelde af indi-
viduelle afprevninger og mélinger gives oplysningerne for hvert enkelt individ

alle observationer og resultater af undersegelserne, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, med fyldestgorende
angivelse af objektive undersogelser af aktivitet, som indgdr i vurderingen af legemidlet; de anvendte metoder skal
angives tillige med betydningen af eventuelle iagttagne afvigelser

indflydelse pa dyrets ydelse (f.eks. eegproduktion, melkeydelse, frugtbarhed)
antal dyr, der er udgdet af undersogelserne for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse
art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme
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14) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre leegemidler for eller samtidigt med det afprovede
leegemiddel eller i observationsperioden; alle konstaterede interaktioner skal anferes

15) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner vedrerende laegemidlets sikkerhed
og effektivitet.

D.  GENERELLE KONKLUSIONER

Der uddrages generelle konklusioner af alle resultater af afprevninger og forseg, som gennemfores i overensstemmelse
med del 7 og 8, omfattende en objektiv diskussion af alle opndede resultater. P4 grundlag heraf uddrages konklusionen
vedrerende det immunologiske veterinarleegemiddels sikkerhed og effektivitet.

E.  BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

Der gives en udferlig opregning af de bibliografiske henvisninger, der er anfert i det under afdeling A navnte resumé.
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Rédets direktiv 81
Rédets direktiv 90
Rédets direktiv 90
Rédets direktiv 92

= =2 =

676

851/EQF (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1)
EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 15)
677|EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26)
74[EQF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12)
Radets direktiv 93/40/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 31)

BILAG II

DEL A

Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25)

Rédets direktiv 81/852/E@F (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16)
Radets direktiv 87/20/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 34)
Rédets direktiv 92/18/EQF (EFT L 97 af 10.4.1992, s. 1)

Rédets direktiv 93/40/EQF

Kommissionens direktiv 1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, s. 18)

DEL B

Ophevede direktiver med successive andringer
(jf. artikel 96)

Liste over frister for gennemforelse i national lovgivning

(jf. artikel 96)

Direktiv

Gennemforelsesfrist

Direktiv 81/851/EQF
Direktiv 81/852[EQF
Direktiv 87/20/EQF
Direktiv 90/676/EQF
Direktiv 90/677 [EQF
Direktiv 92/18/EQF
Direktiv 92/74/EGF

Direktiv 93/40/EQF

Direktiv 1999/104/EF

Direktiv 2000/37[EF

9. oktober 1983

9. oktober 1983

1. juli 1987

1. januar 1992

20. marts 1993

1. april 1993

31. december 1993
1. januar 1995

1. januar 1998 (art.
1. januar 2000

5. december 2001

1 nr. 7)




BILAG II

SAMMENLIGNINGSTABEL

Narvarende direktiv

Dir. 65/65[EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 1, nr. 1 og 2 art. 1, nr. 1 og 2 art. 1, stk. 1
art. 1, nr. 3 art. 1, stk. 2, 2. led
art. 1, nr. 4 art. 1, nr. 3 art. 1, stk. 1
art. 1, nr. 5 og 6 art. 1, stk. 2, 3. og 4. led.
art. 1, nr. 7 art. 1, stk. 2
art. 1, nr. 8 art. 1
art. 1, nr. 9 art. 5, tredje afs., nr. 8
art. 1, nr. 10 til 16 art. 42b, forste afs.
art. 1, nr. 17 art. 50a, stk. 1, andet afs.
art. 1, nr. 18 art. 16, stk. 1
art. 1, nr. 19 art. 18, stk. 1, fodnoten
art. 2 art. 2, stk. 1
art. 3, nr. 1, forste afs. art. 2, stk. 2, 1. led
art. 3, nr. 1, andet afs. art. 2, stk. 3
art. 3, nr. 2 art. 1, stk. 3
art. 3, r. 3 og 4 art. 1, nr. 4 og 5, og art. 2, stk. | art. 1, stk. 1
3
art. 3, nr. 5 art. 2, stk. 2, 3. led
art. 3, nr. 6 art. 1, nr. 4
art. 4, stk. 1 art. 1, stk. 4
art. 4, stk. 2 art. 3
art. 5 art. 4, stk. 1, forste afs.

100T°11°8C
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Nearverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852[EQF

Dir. 90/677[EQF

Dir. 92/74[EQF

art. 6 art. 4, stk. 2, forste afs.
art. 7 art. 4, stk. 1, andet afs.
art. 8 art. 4, stk. 1, tredje afs.
art. 9 art. 4, stk. 3, forste afs.

art. 10, stk. 1 og stk. 2, ferste og
andet afs.

art.

4, stk. 4, forste og andet afs.

art. 10, stk. 2, tredje afs.

art. 2, stk. 1, andet afs.

art. 11 art. 4, stk. 4, tredje afs.

art. 12, stk. 1 art. 5, forste afs.

art. 12, stk. 2 art. 5, andet afs.

art. 12, stk. 3, lit. a) til i) art. 5, tredje afs., nr. 1 til 9 art. 1, forste afs.

art. 12, stk. 3 lit. j) art. 5, tredje afs., nr. 10, forste afs.

art. 12, stk. 3, lit k) til n) art. 5, tredje afs., nr. 11 til 14

art. 13, stk. 1 art. 5, tredje afs., nr. 10, andet afs.

art. 13, stk. 2 art. 1, andet afs.

art. 14 art. 5a

art. 15, stk. 1 art. 6

art. 15, stk. 2 og 3 art. 7

art. 16 art. 6

art. 17, stk. 1 art. 7, stk. 1
art. 17, stk. 2 art. 7, stk. 3
art. 17, stk. 3 art. 4, andet afs.
art. 18 art. 8

art. 19 art. 9

art. 20, stk. 1 art. 2, stk. 3

79/11¢ 1
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art. 20, stk. 2 art. 9
art. 21 art. 8

art. 22 art. 8a

art. 23 art. 9

art. 24 art. 10

art. 25 art. 5b

art. 26, stk. 1 og 2 art. 12

art. 26, stk. 3 art. 15, stk. 2

art. 27, stk. 1 art. 14, stk. 1, forste afs.
art. 27, stk. 2 art. 14, stk. 1, andet afs.
art. 27, stk. 3 art. 14, stk. 2

art. 27, stk. 4 og 5 art. 14, stk. 3 og 4

art. 28 art. 15, stk. 1

art. 29 art. 13

art. 30 art. 11

art. 31, stk. 1 art. 16, stk. 1

art. 31, stk. 2 art. 16, stk. 2 art. 2
art. 31, stk. 3 art. 16, stk. 3

art. 32, stk. 1 art. 17, stk. 3

art. 32, stk. 2 art. 17, stk. 1

art. 32, stk. 3 art. 17, stk. 2

art. 32, stk. 4 art. 17, stk. 4

art. 33 art. 18

art. 34 art. 19

art. 35 art. 20

art. 36 art. 21

art. 37 art. 22, stk. 1

100T°11°8C
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Nearverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852[EQF

Dir. 90/677[EQF

Dir. 92/74[EQF

art. 38 art. 22, stk. 2, 3 og 4
art. 39 art. 23

art. 40 art. 23a

art. 41 art. 23b

art. 42 art. 23c

art. 43 art. 22, stk. 5

art. 44 art. 24

art. 45 art. 25

art. 46 art. 26

art. 47 art. 28, stk. 1

art. 48 art. 28, stk. 2

art. 49 art. 28, stk. 3

art. 50 art. 27

art. 51 art. 27a

art. 52 art. 29

art. 53 art. 31

art. 54 art. 32

art. 55, stk. 1 art. 30, stk. 1, forste og andet afs.
art. 55, stk. 2 art. 30, stk. 1, tredje afs.
art. 55, stk. 3 art. 30, stk. 2

art. 56 art. 33

art. 57 art. 3
art. 58, stk. 1 til 3 art. 43

art. 58, stk. 4 art. 47

art. 59, stk. 1 art. 44

art. 59, stk. 2 art. 45

¥9/11¢ 1
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art. 59, stk. 3 art. 47
art. 60 art. 46
art. 61, stk. 1 art. 48, forste afs.
art. 61, stk. 2 art. 48, andet afs.
art. 61, stk. 3 art. 48, tredje afs.
art. 62 art. 49, forste afs.
art. 63 art. 50
art. 64, stk. 1 art. 2, stk. 2
art. 64, stk. 2 art. 7, stk. 2
art. 65, stk. 1 art. 50a, stk. 1, forste og tredje
afs.
art. 65, stk. 2, 3 og 4 art. 50a, stk. 2, 3 og 4
art. 66 art. 50b
art. 67 art. 4, stk. 3, tredje afs.
art. 68 art. 1, stk. 5
art. 69 art. 50c
art. 70 art. 4, stk. 5
art. 71 art. 4
art. 72 art. 42e
art. 73 art. 42a
art. 74 art. 42c
art. 75 art. 42d
art. 76 art. 42f
art. 77, stk. 1 art. 42g
art. 77, stk. 2 art. 42b, andet afs.
art. 78 art. 42h
art. 79 art. 42i
art. 80, stk. 1 art. 34, forste og andet afs.

100T°11°8C
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Nearverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852[EQF

Dir. 90/677[EQF

Dir. 92/74[EQF

art. 80, stk. 2 art. 3, stk. 1

art. 80, stk. 3 art. 34, tredje afs.

art. 81, stk. 1 art. 35

art. 81, stk. 2 art. 3, stk. 2

art. 82 art. 3, stk. 3

art. 83 art. 36

art. 84 art. 37

art. 85 art. 38

art. 86 art. 4, forste afs.
art. 87 art. 38a

art. 88 art. 2a

art. 89 art. 42j art. 2b

art. 90 art. 39

art. 91 art. 42

art. 92 art. 5
art. 93 art. 24a

art. 94 art. 40, 41 og art. 49, andet afs.

art. 95 art. 4, stk. 2, andet afs.

art. 96 — — — —
art. 97 — — — —
art. 98 — — — —
bilag I bilag

bilag 1I — — — —
bilag 11l — — — —
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