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(Verdffentlichungsbediirftige Rechtsakte)

RICHTLINIE 2001/82/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

vom 6. November 2001

zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER
EUROPAISCHEN UNION —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen
Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel 95,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses (*),

gemdfl dem Verfahren des Artikels 251 des Vertrags (3),

in Erwigung nachstehender Griinde:

1)

Die Richtlinie 81/851/EWG des Rates vom 28. Septem-
ber 1981 zur Angleichung der Rechtsvorschriften der
Mitgliedstaaten iiber Tierarzneimittel (°) die Richtlinie
81/852/EWG des Rates vom 28. September 1981 iiber
die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen und
tierdrztlichen oder klinischen Vorschriften und Nach-
weise iiber Versuche mit Tierarzneimitteln (*) die Richt-
linie 90/677/EWG des Rates vom 13. Dezember 1990
zur Erweiterung des Anwendungsbereichs der Richtlinie
81/851/EWG zur Angleichung der Rechtsvorschriften
der Mitgliedstaaten iiber Tierarzneimittel sowie zur Fest-
legung zusitzlicher Vorschriften fur immunologische
Tierarzneimittel (°) und die Richtlinie 92/74/EWG des
Rates vom 22. September 1992 zur Erweiterung des
Anwendungsbereichs der Richtlinie 81/851/EWG zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
tiber Tierarzneimittel und zur Festlegung zusitzlicher
Vorschriften fiir homéopathische Tierarzneimittel (°)
sind mehrfach in wesentlichen Punkten gedndert wor-
den. Aus Griinden der Ubersicht und der Klarheit emp-
fiehlt es sich daher, die genannten Richtlinien zu kodifi-
zieren und zu einem einzigen Text zusammenzufassen.

() ABL C 75 vom 15.3.2000, S. 11.

() Stellungnahme des Europiischen Parlaments vom 3. Juli 2001

(noch nicht im Amtsblatt veroffentlicht) und Beschluss des Rates
vom 27. September 2001.

() ABL L 317 vom 6.11.1981, S.1. Richtlinie zuletzt geindert durch

die Richtlinie 2000/37EG (ABL L 139 vom 10.6.2000, S. 25).

(% ABL L 317 vom 6.11.1981, S. 16. Richtlinie zuletzt geiindert durch

die Richtlinie 1999/104/EG (ABL. L 3 vom 6.1.2000, S.18).

() ABL L 373 vom 31.12.1990, S. 26.
(®) ABL L 297 vom 13.10.1992, S. 12.

2

Alle Rechts- und Verwaltungsvorschriften auf dem
Gebiet der Herstellung und des Vertriebes von Tierarz-
neimitteln miissen in erster Linie dem Schutz der Volks-
gesundheit dienen.

Dieses Ziel muss jedoch mit Mitteln erreicht werden, die
die Entwicklung der Industrie und den Handel mit Arz-
neimitteln innerhalb der Gemeinschaft nicht hemmen
kénnen.

Soweit die Mitgliedstaaten bereits bestimmte Rechts-
und Verwaltungsvorschriften iiber Tierarzneimittel besit-
zen, weichen diese in wesentlichen Grundsitzen von-
einander ab; sie behindern den Handel mit Arzneimit-
teln innerhalb der Gemeinschaft und wirken sich somit
unmittelbar auf das Funktionieren des Binnenmarktes
aus.

Die Hindernisse miissen folglich beseitigt werden; zu
diesem Zweck ist eine Angleichung der einschligigen
Rechtsvorschriften erforderlich.

Fir den Schutz der offentlichen Gesundheit und den
freien Verkehr mit Tierarzneimitteln ist es notwendig,
dass alle zweckdienlichen Angaben iiber die zugelasse-
nen Tierarzneimittel in Form von genehmigten Zusam-
menfassungen der Merkmale der Erzeugnisse vorliegen.

Mit Ausnahme der Arzneimittel, die im zentralisierten
Gemeinschafts-Genehmigungsverfahren vorgesehen sind,
das durch die Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates
vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschafts-
verfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer
Europdischen Agentur fiir die Beurteilung von Arznei-
mitteln (7) festgelegt wurde, sollte eine von der zustindi-
gen Behorde eines Mitgliedstaats ausgestellte Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels
von den zustidndigen Behorden der anderen Mitgliedstaa-
ten anerkannt werden, sofern keine schwer wiegenden
Griinde die Annahme rechtfertigen, dass die Genehmi-
gung des betreffenden Tierarzneimittels ein Risiko fiir
die menschliche oder tierische Gesundheit oder die

(') ABL L 214 vom 24.8.1993, S. 1. Verordnung geindert durch die
Verordnung (EG) Nr. 649/98 der Kommission (ABL. L 88 vom
24.3.1998, S. 7).
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(10)

(11)

(12)

(14)

Umwelt darstellen konnte. Im Falle von Unstimmigkei-
ten zwischen Mitgliedstaaten iiber die Qualitit, die
Sicherheit oder die Wirksamkeit eines Arzneimittels
sollte auf Gemeinschaftsebene eine wissenschaftliche
Beurteilung der Angelegenheit vorgenommen werden,
die zu einer einheitlichen Entscheidung iiber den stritti-
gen Punkt fithrt, die fir die betreffenden Mitgliedstaaten
bindend ist. Diese Entscheidung sollte in einem raschen
Verfahren erlassen werden, das eine enge Zusammen-
arbeit zwischen der Kommission und den Mitgliedstaa-
ten sicherstellt.

Zu diesem Zweck sollte ein Ausschuss fiir Tierarzneimit-
tel gebildet werden, der der durch die Verordnung
(EWG) Nr. 2309/93 eingesetzten Europaischen Agentur
fur die Beurteilung von Arzneimitteln angeschlossen ist.

Die vorliegende Richtlinie bildet nur eine Stufe bei der
Verwirklichung des freien Handels mit Tierarzneimitteln;
hierzu kénnen sich jedoch neue Mafnahmen unter
Beriicksichtigung der Erfahrungen vor allem des Aus-
schusses fur Tierarzneimittel als notwendig erweisen,
um die noch bestehenden Hemmnisse des freien Handels
zu beseitigen.

Fiitterungsarzneimittel fallen nicht unter diese Richtlinie,
doch ist es aus Griinden der 6ffentlichen Gesundheit wie
aus wirtschaftlichen Griinden erforderlich, die Verwen-
dung von nicht zugelassenen Arzneimitteln fiir die Her-
stellung von Fiitterungsarzneimitteln zu verbieten.

Die Begriffe Schidlichkeit und therapeutische Wirksam-
keit konnen nur in ihrer wechselseitigen Beziehung
gepriift werden und haben nur eine relative Bedeutung,
die nach Mafigabe des Standes der Wissenschaft und
unter Berticksichtigung der Zweckbestimmung des Arz-
neimittels beurteilt wird. Aus den Angaben und Unterla-
gen, die dem Antrag auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen beizufiigen sind, muss hervorgehen, dass
der Nutzen der Wirkung die potenziellen Risiken iiber-
wiegt. Der Antrag muss abgelehnt werden, wenn diese
Voraussetzung nicht gegeben ist.

Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss ver-
sagt werden, wenn die therapeutische Wirksamkeit des
Arzneimittels fehlt oder nicht ausreichend begriindet
wird; der Begriff der therapeutischen Wirksamkeit muss
im Sinne der vom Hersteller versprochenen Wirkung
verstanden werden.

Die Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss auch
versagt werden, wenn die angegebene Wartezeit nicht
ausreicht, um eine Gefahr fur die Gesundheit durch
Riickstinde auszuschliefen.

Zur Erlangung einer Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen eines immunologischen Tierarzneimittels muss
der Hersteller nachweisen, dass er eine stets gleich blei-
bende Konformitit der Chargen gewihren kann.

(15)

(18)

(19)

(20)

Die zustindigen Behorden sollten ferner erméchtigt wer-
den, die Verwendung eines immunologischen Tierarznei-
mittels zu verbieten, falls die Immunreaktionen der
damit behandelten Tiere mit einem einzelstaatlichen
oder gemeinschaftlichen Programm zur Diagnose, Til-
gung oder Bekdmpfung von Tierseuchen unvereinbar ist.

Es besteht vor allem die Notwendigkeit, den Verwendern
homoopathischer Arzneimittel einen eindeutigen Hin-
weis auf deren homoopathischen Charakter und ausrei-
chende Garantien in Bezug auf deren Qualitit und
Unbedenklichkeit zu geben.

Die Vorschriften betreffend Herstellung, Kontrolle und
Inspektion der homoopathischen Tierarzneimittel miis-
sen harmonisiert werden, um den Handel mit sicheren
und hochwertigen Arzneimitteln in der gesamten
Gemeinschaft sicherzustellen.

Angesichts der Besonderheiten der homoopathischen
Tierarzneimittel, wie etwa ihrer sehr geringen Wirkstoft-
konzentration, und der Schwierigkeit der Anwendung
der herkémmlichen statistischen Methoden bei kli-
nischen Versuchen erscheint es wiinschenswert, ein
besonderes, vereinfachtes Registrierungsverfahren fir
solche traditionellen homoopathischen Arzneimittel vor-
zusehen, die ohne besondere therapeutische Indikation
und in einer Darreichungsform und Dosierung, die kein
Risiko fiir das Tier darstellen, in Verkehr gebracht wer-
den.

Bei einem homoopathischen Tierarzneimittel, das mit
therapeutischen Indikationen oder in einer mit poten-
ziellen Risiken verbundenen Darreichungsform in Ver-
kehr gebracht wird — wobei diese Risiken mit der zu
erwartenden therapeutischen Wirksamkeit ins Verhiltnis
zu setzen sind —, miissen die iiblichen Regeln fir die
Genehmigung des Inverkehrbringens von Tierarzneimit-
teln angewendet werden. Den Mitgliedstaaten muss
jedoch die Moglichkeit gelassen werden, besondere
Regeln zur Bewertung der Ergebnisse der Versuche zur
Sicherheit und Wirksamkeit solcher Arzneimittel anzu-
wenden, die fir die Verabreichung an Heimtiere und
Tiere exotischer Arten bestimmt sind, wobei die Regeln
der Kommission mitzuteilen sind.

Zum besseren Schutz der Gesundheit von Mensch und
Tier und zur Vermeidung unnétiger Doppelarbeit bei
der Priffung von Antrigen auf Genehmigung von Tier-
arzneimitteln sollten die Mitgliedstaaten systematisch
Beurteilungsberichte im Hinblick auf jedes Tierarznei-
mittel erstellen, das von ihnen genehmigt wird, und
diese Berichte auf Anfrage austauschen. Dariiber hinaus
sollte es einem Mitgliedstaat moglich sein, die Priifung
eines Antrags auf Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen eines Tierarzneimittels, das derzeit in einem anderen
Mitgliedstaat gepriift wird, im Hinblick auf die Anerken-
nung der Entscheidung, zu der der letztgenannte Mit-
gliedstaat kommt, auszusetzen.

Um den Handel mit Tierarzneimitteln zu erleichtern und
um zu verhindern, dass in einem Mitgliedstaat vor-
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(22)

(23)

(24)

(27)

(28)

genommene Kontrollen in einem anderen Mitgliedstaat
wiederholt werden, sollten fir Herstellung und Einfuhr
aus Drittlindern und die entsprechende Genehmigungs-
erteilung auf Tierarzneimittel Mindestbedingungen gel-
ten.

Die Qualitdt der in der Gemeinschaft hergestellten Tier-
arzneimittel sollte dadurch garantiert werden, dass eine
Ubereinstimmung mit den Grundsitzen einer guten Her-
stellungspraxis fir solche Arzneimittel unbeschadet ihrer
endgiiltigen Bestimmung vorgeschrieben wird.

Mit weiteren Mafinahmen sollte sichergestellt werden,
dass die Vertreiber von Tierarzneimitteln von den Mit-
gliedstaaten zugelassen sind und in geeigneter Weise
Buch gefithrt wird.

Vorschriften und Protokolle fir die Durchfihrung von
Versuchen mit Tierarzneimitteln, die ein wirksames Mit-
tel zu ihrer Kontrolle und somit fiir den Schutz der
offentlichen Gesundheit sind, kénnen den Verkehr mit
Tierarzneimitteln erleichtern, sofern darin gemeinsame
Regeln fiir die Durchfithrung der Versuche und die Form
der Angaben und festgelegt werden. Sie erlauben es den
zustindigen Behorden, ihre Entscheidungen anhand ein-
heitlich gestalteter Versuche und nach Maflgabe gemein-
samer Kriterien zu treffen, und somit tragen sie dazu
bei, unterschiedliche Beurteilungen zu vermeiden.

Auferdem sind die Fille genauer festzulegen, in denen
die Ergebnisse pharmakologisch-toxikologischer Ver-
suche oder klinischer Untersuchungen zur Zulassung
des Inverkehrbringens eines Tierarzneimittels, das einem
neuen Erzeugnis vergleichbar ist, nicht vorzulegen sind,
wobei dies nicht zu Benachteiligungen innovativer
Unternehmen fihren darf. Im allgemeinen Interesse ver-
bietet es sich jedoch, dass Tierversuche ohne zwingende
Griinde wiederholt werden.

Nach der Schaffung des Binnenmarktes kann auf spezi-
fische Kontrollen zur Gewihrleistung der Qualitit von
aus Drittlindern importierten Tierarzneimitteln nur ver-
zichtet werden, wenn entsprechende Vorkehrungen
durch die Gemeinschaft getroffen wurden, um sicher-
zustellen, dass die erforderlichen Kontrollen im Export-
land durchgefiihrt werden.

Wenn die Unbedenklichkeit von Tierarzneimitteln dau-
erhaft sichergestellt werden soll, muss dafiir gesorgt wer-
den, dass die Pharmakovigilanz-Systeme in der Gemein-
schaft permanent an den wissenschaftlichen und tech-
nischen Fortschritt angepasst werden.

Zum Schutz der offentlichen Gesundheit sollten Daten
tiber Nebenwirkungen beim Menschen, die aufgrund der
Verwendung von Tierarzneimitteln auftreten, gesammelt
und ausgewertet werden.

Im Rahmen der Pharmakovigilanz sollten die verfiig-
baren Daten iiber eine mangelhafte Wirksamkeit von
Arzneimitteln gepriift werden.

(30)

(1)

(32)

(33)

(35)

(37)

Auch durch die Sammlung von Informationen iiber
Nebenwirkungen, die aufgrund einer nicht vorschrifts-
mifligen Verwendung auftreten, sowie von Informatio-
nen iiber die Uberpriifung der Angemessenheit der War-
tezeiten und potenzielle Umweltprobleme kann ein Bei-
trag zur regelmifigen Uberwachung der ordnungs-
gemiflen Verwendung von Tierarzneimitteln geleistet
werden.

Anderungen aufgrund einer internationalen Harmonisie-
rung von Begriffsbestimmungen, Terminologie und tech-
nologischen Entwicklungen auf dem Gebiet der Pharma-
kovigilanz sind ebenfalls zu beriicksichtigen.

Informationen tiber Nebenwirkungen von in der
Gemeinschaft vertriebenen Tierarzneimitteln sollen in
zunehmendem Umfang mit Hilfe elektronischer Kom-
munikationsmedien iibermittelt werden, um die Schaf-
fung einer zentralen Stelle fir die Meldung von Neben-
wirkungen zu ermoglichen und gleichzeitig sicherzustel-
len, dass die Informationen an die zustindigen Behorden
aller Mitgliedstaaten weitergeleitet werden.

Die Gemeinschaft hat ein Interesse daran, dass Pharma-
kovigilanz-Systeme zur Uberwachung von Tierarzneimit-
teln, die gemifl dem zentralisierten Verfahren, und sol-
chen, die gemifs anderen Verfahren zugelassen werden,
miteinander vereinbar sind.

Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sollten bei der laufenden Uberwachung der von ihnen in
Verkehr gebrachten Tierarzneimittel bestimmte Auf-
gaben erfiillen.

Die zur Durchfithrung der vorliegenden Richtlinie erfor-
derlichen Mafnahmen sind gemif dem Beschluss
1999/468/EG des Rates vom 28. Juni 1999 zur Fest-
legung der Modalititen fiir die Ausiibung der der Kom-
mission iibertragenen Durchfiihrungsbefugnisse (') zu
erlassen.

Zur Verbesserung des Schutzes der offentlichen Gesund-
heit ist es erforderlich, vorzuschreiben, dass Lebensmittel
fur den menschlichen Verzehr nicht von Tieren stam-
men diirfen, die in klinischen Versuchen mit Tierarznei-
mitteln verwendet wurden, sofern nicht ein maximaler
Riickstandswert fiir Riickstinde des betreffenden Tierarz-
neimittels gemdf den Bestimmungen der Verordnung
(EWG) Nr. 2377/90 des Rates vom 26. Juni 1990 zur
Schaffung eines Gemeinschaftsverfahrens fiir die Festset-
zung von Hochstmengen fiir Tierarzneimittelriickstinde
in Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs (%) festgelegt
worden ist.

Die Kommission sollte ermichtigt werden, die gebote-
nen Anderungen im Anhang I zu erlassen, um ihn an
den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt anzu-
passen.

(1) ABL L 184 vom 17.7.1999, S. 23.

() ABL L 224 vom 18.8.1990, S. 1. Verordnung zuletzt gedndert
durch die Verordnung (EG) Nr. 1274/2001 der Kommission (ABI. L
175 vom 28.6.2001, S. 14).
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(38) Die Pflichten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der in
Anhang II Teil B aufgefithrten Richtlinien und deren
Umsetzungsfristen diirfen durch diese Richtlinie nicht
beriihrt werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

TITEL 1

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Artikel 1

Im Sinne dieser Richtlinie bedeutet:

1. Arzneispezialititen:
alle Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und unter einer

besonderen Bezeichnung und in einer besonderen Aufmachung
in den Verkehr gebracht werden.

2. Tierarzneimittel:

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur
Heilung oder zur Verhiitung tierischer Krankheiten bezeichnet
werden.

Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind,
im oder am tierischen Korper zur Erstellung einer arztlichen
Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder Beein-
flussung der tierischen Korperfunktionen angewandt zu wer-
den, gelten ebenfalls als Tierarzneimittel.

3. Vorgefertigte Tierarzneimittel:

jedes nicht der Begriffsbestimmung fiir Arzneispezialititen ent-
sprechende Tierarzneimittel, das im Voraus hergestellt und in

einer Darreichungsform in den Verkehr gebracht wird, die
ohne Veranderung gebrauchsfertig ist.

4. Stoffe:

alle Stoffe jeglicher Herkunft, und zwar

— menschlicher Herkunft, wie z. B.:
menschliches Blut und daraus gewonnene Erzeugnisse;

— tierischer Herkunft, wie z. B.:
Mikroorganismen, ganze Tiere, Teile von Organen, tierische
Sekrete, Toxine, durch Extraktion gewonnene Stoffe, aus
Blut gewonnene Erzeugnisse;

— pflanzlicher Herkunft, wie z. B.:

Mikroorganismen, Pflanzen, Teile von Pflanzen, Pflanzense-
krete, durch Extraktion gewonnene Stoffe;

— chemischer Herkunft, wie z. B.:

chemische Elemente, natiirliche chemische Stoffe und
durch Umsetzung oder auf synthetischem Wege gewon-
nene chemische Verbindungen.

5. Vormischung fiir Fiitterungsarzneimittel:

jedes Tierarzneimittel, das im Voraus zum Zweck der spiteren
Herstellung von Fiitterungsarzneimitteln hergestellt wird.

6. Fiitterungsarzneimittel:

jede Mischung aus einem oder mehreren Tierarzneimitteln und
einem oder mehreren Futtermitteln, die vor dem Inverkehrbrin-
gen zubereitet wird und die wegen ihrer vorbeugenden, heilen-
den oder ihrer anderen Eigenschaften im Sinne von Nummer 2
ohne Verdnderung fiir die Verwendung bei Tieren bestimmt ist.

7. Immunologische Tierarzneimittel:

Tierarzneimittel, die den Tieren verabreicht werden, um eine
aktive oder passive Immunitit zu erzeugen oder um den
Immunititszustand zu diagnostizieren.

8. Homdopathische Tierarzneimittel:

jedes Tierarzneimittel, das nach einem im Europdischen Arz-
neibuch oder, in Ermangelung dessen, nach einem in den der-
zeitig offiziell gebrauchlichen Pharmakopden der Mitgliedstaa-
ten beschriebenen homdopathischen Zubereitungsverfahren
aus Produkten, Substanzen oder Verbindungen, die homoo-
pathische Ursubstanzen genannt werden, hergestellt worden
ist.

Ein homoopathisches Tierarzneimittel kann auch mehrere
Wirkstoffe enthalten.

9. Wartezeit:

erforderliche Zeit, die nach der letzten Verabreichung des Tier-
arzneimittels an das Tier unter normalen Anwendungsbedin-
gungen bis zur Gewinnung von Nahrungsmitteln, die von die-
sem Tier stammen, einzuhalten ist, um zu gewihrleisten, dass
die Riickstinde in diesen Nahrungsmitteln die zuldssigen
Hochstmengen gemdfl der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90
nicht iiberschreiten.

10. Nebenwirkung:

eine Reaktion, die schidlich und unbeabsichtigt ist und bei
Dosierungen auftritt, wie sie normalerweise bei Tieren zur Pro-
phylaxe, Diagnose oder Therapie von Krankheiten oder fir die
Anderung einer physiologischen Funktion verwendet werden.

11. Nebenwirkung beim Menschen:
eine Reaktion, die schidlich und unbeabsichtigt ist und beim

Menschen nach Exposition gegeniiber einem Tierarzneimittel
auftritt.
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12. Schwerwiegende Nebenwirkung:

eine Nebenwirkung, die todlich oder lebensbedrohend ist, zu
signifikanter Behinderung oder Invaliditat fuhrt, kongenitale
Anomalien bzw. Geburtsfehler bei der folgenden Generation
bewirkt oder bei den behandelten Tieren stindig auftretende
bzw. lang anhaltende Symptome hervorruft.

13. Unerwartete Nebenwirkung:

eine Nebenwirkung, deren Art, Ausmafl oder Ergebnis von der
Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale abweicht.

14. Regelmdfiger aktualisierter Bericht iiber die Unbedenklichkeit
von Tierarzneimitteln

der Bericht, mit den in Artikel 75 genannten Aufzeichnungen.

15. Uberwachungsstudien nach dem Inverkehrbringen:

eine pharmako-epidemiologische Studie oder klinische Priifung
entsprechend den Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen mit dem Ziel, eine Gesundheitsgefahr im
Zusammenhang mit einem zugelassenen Tierarzneimittel fest-
zustellen und zu beschreiben.

16. Nicht vorschriftsmdfige Verwendung:

die Verwendung eines Tierarzneimittels entgegen den Informa-
tionen der Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale, ein-
schlieflich des unsachgemifen Gebrauchs oder schwerwiegen-
den Missbrauchs des Erzeugnisses.

17. Grofhandel mit Tierarzneimitteln:

jede Titigkeit, die den Kauf, den Verkauf, die Einfuhr und die
Ausfuhr von Tierarzneimitteln umfasst, sowie jedes andere
Handelsgeschift mit diesen Erzeugnissen gegen Bezahlung oder
nicht, unter Ausschluss

— der Abgabe von Tierarzneimitteln durch den Hersteller
selbst;

— des Einzelhandelsverkaufs von Tierarzneimitteln durch Per-
sonen, denen gemdfS Artikel 66 erlaubt wurde, solche Ver-
kidufe zu titigen.

18. Agentur:

Europiische Agentur fur die Beurteilung von Arzneimitteln

eingesetzt durch die Verordnung (EWG) Nr. 2309/93.

19. Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch und Tier oder fiir die

Umwelt:

jede Gefahr, die sich auf die Qualitdt, die Sicherheit und die
Wirksamkeit des Tierarzneimittels bezieht.

TITEL 1

ANWENDUNGSBEREICH

Artikel 2

Die Bestimmungen dieser Richtlinie gelten fiir Tierarzneimittel,
die dazu bestimmt sind, insbesndere in Form von Arzneimit-
teln, vorgefertigten Tierarzneimitteln oder Vormischungen fiir
Fiitterungsarzneimitteln in Verkehr gebracht zu werden.

Artikel 3
Die Bestimmungen dieser Richtlinie gelten nicht fur:

1. Fitterungsarzneimittel gemifl der Definition in der Richt-
linie 90/167/EWG des Rates vom 26. Marz 1990 zur Fest-
legung der Bedingungen fiir die Herstellung, das Inverkehr-
bringen und die Verwendung von Fiitterungsarzneimitteln
in der Gemeinschaft (!).

Fiitterungsarzneimittel diirfen jedoch nur aus Vormischun-
gen fur Futterungsarzneimittel hergestellt werden, die nach
Maflgabe der vorliegenden Richtlinie zugelassen worden
sind.

2. inaktivierte immunologische Tierarzneimittel, die auf der
Basis von aus einem Tier oder Tieren ein und desselben
Tierbestands isolierten pathogenen Organismen und Anti-
genen hergestellt und fir die Behandlung dieses Tieres oder
dieses Tierbestands am selben Ort benutzt werden.

3. alle Arzneimittel, die in einer Apotheke nach arztlicher
Vorschrift fiir ein bestimmtes Tier zubereitet werden (for-
mula magistralis).

4. alle in der Apotheke nach Vorschrift einer Pharmakopdoe
zubereiteten Arzneimittel, die fur die unmittelbare Abgabe
an den Endverbraucher bestimmt sind (formula officinalis).

5. Tierarzneimittel auf Basis radioaktiver Isotope.

6. die in der Richtlinie 70/524/EWG des Rates vom 23.
November 1970 iiber Zusatzstoffe in der Tiererndhrung (%)
aufgefithrten Zusatzstoffe, die den Futtermitteln und Ergén-
zungsfuttermitteln unter den Bedingungen der genannten
Richtlinie beigemengt werden.

Artikel 4

(1) Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen, dass diese Richt-
linie keine Anwendung findet auf nicht inaktivierte immunolo-
gische Tierarzneimittel, die auf der Basis von aus einem Tier
oder Tieren ein und desselben Tierbestands isolierten pathoge-
nen Organismen und Antigenen hergestellt und fir die
Behandlung dieses Tieres oder dieses Tierbestands am selben
Ort benutzt werden.

() ABL L 92 vom 7.4.1990, S. 42.

() ABL L 270 vom 14.12.1970, S. 1. Richtlinie zuletzt geindert durch
die Verordnung (EG) Nr. 45/1999 der Kommission (ABL L 6 vom
12.1.1999, S. 3).
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(2)  Die Mitgliedstaaten konnen in ihrem Hoheitsgebiet fiir
Tierarzneimittel, die ausschlieBlich fir Zierfische, Stubenvogel,
Brieftauben, Terrariumtiere und Kleinnager bestimmt sind, Aus-
nahmen von den Artikeln 5, 7 und 8 zulassen, sofern diese
Arzneimittel keine Stoffe enthalten, deren Verwendung eine
tierdrztliche Kontrolle erfordert, und alle Vorkehrungen getrof-
fen worden sind, um eine missbriuchliche Verwendung dieser
Arzneimittel fiir andere Tiere zu verhindern.

TITEL III

INVERKEHRBRINGEN

KAPITEL 1

Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Artikel 5

Ein Tierarzneimittel darf in einem Mitgliedstaat erst dann in
den Verkehr gebracht werden, wenn von der zustindigen
Behorde dieses Mitgliedstaats nach dieser Richtlinie eine
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erteilt wurde oder
wenn eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nach der
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 erteilt wurde.

Artikel 6

Das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels, das zur Verabrei-
chung an Tiere bestimmt ist, die fir die Herstellung von
Lebensmitteln verwendet werden, darf nur genehmigt werden,
wenn die in dem Tierarzneimittel enthaltenen Wirkstoffe in
Anhang I, II oder IIl der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 auf-
genommen sind.

Artikel 7

Wenn die gesundheitlichen Verhiltnisse es erfordern, kann ein
Mitgliedstaat das Inverkehrbringen oder die Verabreichung von
Tierarzneimitteln genehmigen, die von einem anderen Mitglied-
staat gemdf dieser Richtlinie genehmigt worden sind.

Artikel 8

Im Falle einer schwerwiegenden Epidemie konnen die Mitglied-
staaten in Ermangelung angemessener Arzneimittel vorldufig
die Verwendung immunologischer Tierarzneimittel ohne
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gestatten, nachdem sie
die Kommission im Einzelnen tiber die Verwendungsbedingun-
gen informiert haben.

Artikel 9

Ein Tierarzneimittel darf Tieren erst verabreicht werden, wenn
die Genehmigung fur das Inverkehrbringen erteilt ist; aus-
genommen sind Tierarzneimittelversuche gemifl Artikel 12
Absatz 3 Buchstabe j), die von den zustindigen innerstaatli-
chen Behorden gebilligt werden, nachdem sie gemif§ den gel-
tenden einzelstaatlichen Rechtsvorschriften mitgeteilt oder
zugelassen wurden.

Artikel 10

(1)  Fir den Fall, dass es kein zugelassenes Arzneimittel fiir
die Behandlung einer Erkrankung gibt, kénnen die Mitglied-
staaten, insbesondere um den betreffenden Tieren unzumutbare
Leiden zu ersparen, ausnahmsweise zulassen, dass folgende
Tierarzneimittel einem Tier oder einer kleinen Gruppe von Tie-
ren eines bestimmten Betriebs von einem Tierarzt oder unter
seiner direkten personlichen Verantwortung verabreicht wer-
den:

a) ein Tierarzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat
kraft der vorliegenden Richtlinie oder kraft der Verordnung
(EWG) Nr. 2309/93 fiir eine andere Tierart oder fir die-
selbe Tierart, aber fiir eine andere Krankheit zugelassen ist;
oder,

b) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe a) nicht gibt, ein
Arzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat kraft
der Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (!) oder kraft
der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 beim Menschen ver-
wendet werden darf; oder,

¢) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe b nicht gibt, im
Rahmen der Rechtsvorschriften des betreffenden Mitglied-
staats ein Tierarzneimittel, das von einer nach einzelstaatli-
chem Recht hierzu befugten Person fallweise nach tierdrzt-
licher Verschreibung zubereitet wird.

Im Sinne von Unterabsatz 1 sind mit der Formulierung ,einem
Tier oder einer kleinen Gruppe von Tieren eines bestimmten
Betriebs“ auch Heimtiere erfasst; fiir exotische Tierarten und
Kleintierarten, die nicht zur Nahrungsmittelerzeugung dienen,
ist dieser Ausdruck flexibel auszulegen.

(2)  Die Bestimmungen von Absatz 1 sind anwendbar, sofern
das Arzneimittel, wenn es Tieren verabreicht wird, die fiir die
Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden, nur Stoffe
enthilt, die in einem Tierarzneimittel enthalten sind, das in
dem betreffenden Mitgliedstaat fir solche Tieren zugelassen ist,
und der verantwortliche Tierarzt muss eine angemessene War-
tezeit fir Tiere, die fiir die Herstellung von Lebensmitteln ver-
wendet werden, festlegen.

Sofern nicht auf dem Arzneimittel eine Wartezeit fir die
betreffenden Tierarten angegeben ist, darf die festgelegte War-
tezeit folgende Zeitraume nicht unterschreiten:

Eier 7 Tage
Milch 7 Tage

Fleisch von Gefliigel und
Sdugetieren, einschlieflich
Fett und Abfille

Fleisch von Fischen

28 Tage

500 Wassertemperaturgrade =
Anzahl der Tage

(") Siehe Seite 67 dieses Amtsblatts.
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Handelt es sich jedoch um ein homoopathisches Tierarzneimit-
tel, bei dem der Wirkstoff in einer Konzentration vorhanden
ist, die einen Teil pro einer Million nicht tibersteigt, so wird
die Wartezeit im Sinne von Unterabsatz 2 auf Null herab-
gesetzt.

Artikel 11

Handelt ein Tierarzt gemdff den Bestimmungen des Artikels
10, so fithrt er tiber das Datum der Untersuchung der Tiere,
Name und Anschrift des Eigners, die Anzahl der behandelten
Tiere, die Diagnose, die verschriebenen Medikamente, die ver-
abreichte Dosis, die Behandlungsdauer und die empfohlenen
Wartezeiten in geeigneter Weise Buch. Die betreffenden Unter-
lagen sind den zustindigen Behorden mindestens drei Jahre
lang zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten. Die Mitgliedstaa-
ten konnen diese Verpflichtung auch auf andere Tiere als Tiere,
die fir die Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden,
ausdehnen.

Artikel 12

(1)  Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die nicht
unter das in der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 niedergelegte
Verfahren fillt, muss bei der zustindigen Behorde des betref-
fenden Mitgliedstaats beantragt werden.

(2)  Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann nur
einem in der Gemeinschaft niedergelassenen Antragsteller
erteilt werden.

(3) Dem Antrag sind folgende Angaben und Unterlagen
nach Maflgabe von Anhang I beizufiigen:

a) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz des
Antragstellers und gegebenenfalls des jeweiligen Herstellers
bzw. der jeweiligen Hersteller und des Herstellungsorts
bzw. der Herstellungsorte;

b) Bezeichnung des Tierarzneimittels (Phantasiebezeichnung,
gebriuchliche Bezeichnung, auch in Verbindung mit einem
Warenzeichen oder dem Herstellernamen, oder wissen-
schaftliche Bezeichnung oder Formel, auch in Verbindung
mit einem Warenzeichen oder dem Herstellernamen);

¢) Zusammensetzung des Tierarzneimittels nach Art und
Menge aller Bestandteile in iiblichen Bezeichnungen ohne
Verwendung chemischer Summenformeln und, falls vor-
handen, mit der von der Weltgesundheitsorganisation emp-
fohlenen international gebriuchlichen Bezeichnung;

d) Beschreibung der Herstellungsweise;

e) Therapeutische Indikationen, Gegenanzeigen und Neben-
wirkungen;

f) Dosierung fiir die verschiedenen Zieltierarten, Darrei-
chungsform, Art und Form der Anwendung und Dauer der
Haltbarkeit des Tierarzneimittels;

g) gegebenenfalls die Griinde fur Vorsichts- und Sicherheits-
maflnahmen bei der Aufbewahrung des Erzeugnisses, sei-

ner Verabreichung an Tiere und der Beseitigung der
Abfille, zusammen mit der Angabe der Risiken fur die
Umwelt und die Gesundheit von Menschen, Tieren oder
Pflanzen, die von dem Produkt ausgehen konnen;

Angabe der Wartezeit. Erforderlichenfalls unterbreitet der
Antragsteller einen mit Griinden versehenen Vorschlag fur
den Toleranzwert fiir die Riickstinde, der ohne Gefdhrdung
des Verbrauchers in Nahrungsmitteln akzeptiert werden
konnte, sowie Verfahren fur Routineanalysen, die von den
zustindigen Behorden zur Ermittlung der Riickstinde ange-
wendet werden konnen;

Beschreibung der vom Hersteller angewandten Kontroll-
methoden (qualitative und quantitative Analyse der
Bestandteile und des Fertigerzeugnisses, Sonderproben, z.
B. Priifung auf Keim- und Pyrogenfreiheit, Untersuchungen
des Gehalts an Schwermetallen, Haltbarkeitsproben, biolo-
gische Untersuchungen, Priifung der Toxizitit und Kon-
trolle der Zwischenprodukte);

Ergebnisse von Versuchen

— physikalisch-chemischer, biologischer oder mikrobiolo-
gischer Art,

— toxikologischer und pharmakologischer Art,

— Kklinischer Art;

eine Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
in Ubereinstimmung mit Artikel 14, ein oder mehrere
Muster oder Verkaufsmodelle des Tierarzneimittels und der
Packungsbeilage;

ein Nachweis dariiber, dass der Hersteller in seinem Land
die Genehmigung zur Herstellung von Tierarzneimittel
besitzt;

die Kopie einer Genehmigung fiir das betreffende Tierarz-
neimittel in einem anderen Mitgliedstaat oder in einem
Drittland, zusammen mit einer Liste der Mitgliedstaaten, in
denen ein Antrag auf Genehmigung nach dieser Richtlinie
gepriift wird; Kopien der Zusammenfassung der vom
Antragsteller gemifs Artikel 14 vorgeschlagenen bzw.
durch die zustindigen Behorden des Mitgliedstaats gemafd
Artikel 25 genehmigten Zusammenfassung der Merkmale
des Tierarzneimittels; eine Kopie der vorgeschlagenen
Packungsbeilage sowie Einzelheiten aller Entscheidungen
zur Versagung der Genehmigung, ob in der Gemeinschaft
oder in einem Drittland, und die Griinde fiir die Entschei-
dung.

Diese Angaben sind in regelmiffigen Abstinden auf den
neuesten Stand zu bringen;

im Falle von Arzneimitteln, die neue Wirkstoffe enthalten,
welche in Anhang I, I oder III der Verordnung (EWG) Nr.
237790 nicht aufgefithrt sind, ist eine Kopie der bei der
Kommission gemifl Anhang V der genannten Verordnung
eingereichten Unterlagen beizubringen.
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Artikel 13

(1)  Abweichend von Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und
unbeschadet gewerblicher Schutzrechte gilt jedoch Folgendes:

a) Der Antragsteller ist nicht verpflichtet, die Ergebnisse toxi-
kologisch-pharmakologischer ~ Versuche und klinischer
Untersuchungen vorzulegen, wenn er Folgendes nachweist:

i) das Tierarzneimittel ist grundsitzlich einem Tierarznei-
mittel vergleichbar, das in dem mit dem Antrag befass-
ten Mitgliedstaat zugelassen ist, und der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen des urspriing-
lichen Tierarzneimittels erkldrt sich damit einverstan-
den, dass zur Priifung des betreffenden Antrags die in
der Akte iiber das urspriingliche Tierarzneimittel ent-
haltenen  toxikologisch-pharmakologischen und/oder
klinischen Unterlagen zugrunde gelegt werden;

ii) der Bestandteil oder die Bestandteile des Tierarzneimit-
tels werden ublicherweise mit anerkannter Wirkung
und ausreichender Sicherheit medizinisch verwendet,
mittels detaillierter bibliografischer Unterlagen;

i) das Tierarzneimittel gleicht im Wesentlichen einem
Tierarzneimittel, das seit mindestens sechs Jahren in
der Gemeinschaft nach den Gemeinschaftsvorschriften
zugelassen und in dem Mitgliedstaat, in dem der
Antrag gestellt wird, in Verkehr gebracht ist. Dieser
Zeitraum wird auf zehn Jahre verldngert, wenn es sich
um ein technologisch hochwertiges Arzneimittel han-
delt, bei dem das in Artikel 2 Absatz 5 der Richtlinie
87/22/EWG des Rates (!) vorgesehene Verfahren ange-
wandt wurde. Ferner kann ein Mitgliedstaat diese Frist
durch eine einheitliche, alle in seinem Gebiet auf dem
Markt befindlichen Arzneimittel erfassende Entschei-
dung auf zehn Jahre verlingern, wenn dies seiner
Ansicht nach im Interesse der offentlichen Gesundheit
erforderlich ist. Die Mitgliedstaaten konnen davon abse-
hen, den Zeitraum von sechs Jahren iiber den Zeit-
punkt hinaus zu verlingern, zu dem ein Patent zum
Schutz des urspriinglichen Arzneimittels ablauft.

b) Enthalten neue Tierarzneimittel bekannte, aber bisher fiir
therapeutische Zwecke noch nicht in Verbindung verwen-
dete Bestandteile, so miissen die Ergebnisse toxikologisch-
pharmakologischer Versuche und klinischer Untersuchun-
gen zu diesen Verbindungen, jedoch keine Unterlagen zu
den einzelnen Bestandteilen vorgelegt werden.

(2)  Bei der Vorlage detaillierter bibliografischer Unterlagen
gemifl Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer ii) gilt Anhang I sinn-
gemif.

Artikel 14

Die Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels ent-
halt folgende Angaben:

1. Bezeichnung des Tierarzneimittels;

() ABL L 15 vom 17.1.1987, S. 38. Richtlinie aufgehoben durch die
Richtlinie 93/41/EWG (ABL. L 214 vom 24.8.1993, S. 40).

2. die fiir eine sachgerechte Anwendung des Arzneimittels
erforderlichen Angaben zu der qualitativen und quantitati-
ven Zusammensetzung aus Wirkstoffen und Bestandteilen
der Hilfsstoffe. Zu verwenden sind die von der Weltgesund-
heitsorganisation gegebenenfalls empfohlenen internationa-
len Bezeichnungen, anderenfalls die tiblichen oder die che-
mischen Bezeichnungen;

3. Darreichungsform;

4. pharmakologische Eigenschaften und, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwendung zweckdienlich sind,
Angaben iiber die Pharmakokinetik;

5. klinische Angaben:
5.1. Angabe der Zieltierarten,

5.2. Angaben zur Verwendung mit besonderem Hinweis
auf die Zieltierarten,

5.3.  Gegenanzeigen,

5.4. Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere),
5.5. besondere Vorsichtshinweise fiir den Gebrauch,
5.6. Verwendung bei Trichtigkeit und Laktation,

5.7. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und
andere Wechselwirkungen,

5.8. Dosierung und Art der Verabreichung,

5.9. Uberdosierung (Symptome, Notmanahmen, Gegen-
mittel) (falls erforderlich),

5.10. besondere Warnungen beziiglich jeder Zieltierart,
5.11. Wartezeit,

5.12. von der verabreichenden Person zu treffende beson-
dere Sicherheitsvorkehrungen;

6. pharmazeutische Angaben:
6.1. Haupt-Unvertraglichkeiten,
6.2. Haltbarkeitsdauer, notigenfalls nach Rekonstitution
des Arzneimittels oder bei erstmaliger Offnung des

Behaltnisses,

6.3. besondere Vorsichtsmafinahmen bei der Aufbewah-
rung,

6.4. Art und Inhalt des Behiltnisses,

6.5. gegebenenfalls besondere Vorsichtsmaffnahmen fiir
die Beseitigung nicht verwendeter Arzneimittel oder

Abfille;

7. Name oder Firma und Anschrift oder Geschiftssitz des
Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen.
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Artikel 15

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit die in Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben h), i), j) und
Artikel 13 Absatz 1 aufgefithrten Unterlagen und Angaben
von Sachverstindigen mit der erforderlichen fachlichen oder
beruflichen Eignung erstellt werden, bevor sie den zustindigen
Behorden vorgelegt werden.

Diese Unterlagen und Angaben sind von den Sachverstindigen
zu unterzeichnen.

(2)  Die Aufgabe der Sachverstindigen besteht je nach Quali-
fikation darin:

a) die in ihr Fachgebiet fallenden Arbeiten durchzufithren
(Analyse, Pharmakologie und dhnliche angewandte Wissen-
schaften, klinische Untersuchungen) und die erzielten
(quantitativen und qualitativen) Ergebnisse objektiv zu
beschreiben;

b) die Feststellungen, die sie gemdfl Anhang I gemacht haben,
zu beschreiben und insbesondere Folgendes anzugeben:

i) der Analytiker: ob das Tierarzneimittel den Angaben
tiber die Zusammensetzung entspricht, wobei er hierzu
alle Nachweise iiber die vom Hersteller angewendeten
Kontrollmethoden vorzulegen hat;

ii) der Pharmakologe sowie der Spezialist mit entspre-
chender Kompetenz:

— welche Toxizitit das Arzneimittel hat und welche
pharmakologischen Eigenschaften festgestellt wur-
den,

— ob nach Verabreichung des Tierarzneimittels unter
normalen Anwendungsbedingungen und unter Ein-
haltung der angegebenen Wartezeit Lebensmittel,
die von behandelten Tieren stammen, Riickstinde
enthalten, die die Gesundheit des Verbrauchers
gefihrden konnen;

iii) der Kliniker: ob er bei Tieren, die mit dem Arzneimittel
behandelt wurden, Wirkungen hat feststellen konnen,
die den Angaben des Herstellers nach Artikel 12 und
13 Absatz 1 entsprechen, ob das Arzneimittel gut ver-
traglich ist, welche Dosierung er empfiehlt und welche
etwaigen Gegenanzeigen und Nebenwirkungen beste-
hen;

¢) die eventuelle Verwendung der in Artikel 13 Absatz 1
Buchstabe a) Ziffer ii) genannten bibliografischen Unterla-
gen zu begriinden.

(3) Die ausfihrlichen Berichte der Sachverstindigen sind
Teil der Unterlagen, die der Antragsteller den zustindigen
Behorden vorlegt. Jedem Bericht ist ein kurzer Lebenslauf des
betreffenden Sachverstindigen beizufiigen.

KAPITEL 2

Besondere Bestimmungen fiir homoopathische
Tierarzneimittel

Artikel 16

(1) Die Mitgliedstaaten wachen dariiber, dass die in der
Gemeinschaft hergestellten und in Verkehr gebrachten homéoo-
pathischen Tierarzneimittel entsprechend Artikel 17 Absitze 1
und 2, Artikel 18 und 19 registriert oder genehmigt sind. Jeder
Mitgliedstaat beriicksichtigt in angemessener Weise die bereits
von einem anderen Mitgliedstaat erteilten Registrierungen oder
Genehmigungen.

(2)  Ein Mitgliedstaat hat die Moglichkeit, auf ein besonderes,
vereinfachtes Registrierungsverfahren fiir homdopathische Tier-
arzneimittel im Sinne von Artikel 17 Absdtze 1 und 2 zu ver-
zichten. Der Mitgliedstaat teilt dies der Kommission mit. Dieser
Mitgliedstaat ist dann verpflichtet, in seinem Hoheitsgebiet die
Verwendung der von anderen Mitgliedstaaten entsprechend
dem Artikel 17 Absitze 1 und 2 sowie dem Artikel 18 regis-
trierten Arzneimittel zu gestatten.

Artikel 17

(1) Die Genehmigung durch ein besonderes, vereinfachtes
Registrierungsverfahren darf nur fiir homoopathische Tierarz-
neimittel erfolgen, die alle nachstehend aufgefithrten Vorausset-
zungen erfillen:

— Verabreichung an Heimtiere oder Tiere exotischer Arten,
die nicht zur Nahrungsmittelerzeugung dienen;

— Verabreichung nach dem Europdischen Arzneibuch oder,
in Ermangelung dessen, nach den derzeit offiziell gebrauch-
lichen Pharmakopden der Mitgliedstaaten;

— Fehlen einer besonderen therapeutischen Indikation auf
dem Etikett oder in den Informationen zu dem Tierarznei-
mittel;

— Verdiinnungsgrad, der die Unbedenklichkeit des Arzneimit-
tels garantiert. Vor allem darf das Arzneimittel weder mehr
als einen Teil pro Zehntausend der Urtinktur noch mehr
als ein Hundertstel der gegebenenfalls in der Allopathie
verwendeten kleinsten Dosis enthalten; dies gilt fur die
Wirkstoffe, bei deren Vorhandensein in einem allopathi-
schen Arzneimittel Letzteres verschreibungspflichtig wird.

Die Mitgliedstaaten legen bei der Registrierung die Einstufung
des Arzneimittels hinsichtlich seiner Abgabe fest.

(2)  Die Kriterien und Regeln des Verfahrens gemif8 Kapitel
3, mit Ausnahme von Artikel 25 und des Nachweises der the-
rapeutischen Wirksamkeit, sind auf das besondere, vereinfachte
Registrierungsverfahren fiir homoopathische Tierarzneimittel
gemif$ Absatz 1 entsprechend anwendbar.
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(3)  Der Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit ist nicht
erforderlich, wenn die homdoopathischen Tierarzneimittel
gemifl Absatz 1 des vorliegenden Artikels registriert oder gege-
benenfalls gemif Artikel 16 Absatz 2 zugelassen sind.

Artikel 18

Der Antrag fiir das besondere, vereinfachte Registrierungsver-
fahren kann sich auf eine Serie von Arzneimitteln erstrecken,
die aus der- bzw. denselben homoopathischen Ursubstanz(en)
gewonnen worden sind. Diesem Antrag wird vor allem zum
Nachweis der pharmazeutischen Qualitdt und der Einheitlich-
keit der Chargen dieser Arzneimittel beigefiigt:

— wissenschaftliche oder sonstige in einer Pharmakopde ent-
haltene Bezeichnung der homéopathischen Ursubstanz(en)
mit Angabe der verschiedenen zu registierenden Anwen-
dungsweisen, Darreichungsformen und Verdiinnungen;

— Unterlagen, in denen die Gewinnung und die Kontrolle der
Ursubstanz(en) beschrieben und deren homdoopathischer
Charakter anhand einer entsprechenden Literatur belegt
wird; bei homoopathischen Tierarzneimitteln, die biologi-
sche Substanzen enthalten, eine Beschreibung der Mafnah-
men, die getroffen wurden, um ihre Freiheit von Krank-
heitserregern zu gewihrleisten;

— Unterlagen zur Herstellung und Kontrolle fiir jede Darrei-
chungsform und Beschreibung der Verdinnungs- und
Dynamisierungsmethode;

— Herstellungserlaubnis fiir die betreffenden Arzneimittel;

— Kopie der moglicherweise in anderen Mitgliedstaaten fiir
dieselben Arzneimittel erhaltenen Registrierungen oder
Genehmigungen;

— eine oder mehrere Proben oder Muster der dufleren Ver-
packung und der Primirverpackung der zu registrierenden
Arzneimittel;

— Angaben zur Haltbarkeit des Arzneimittels.

Artikel 19

(1)  Die nicht unter Artikel 17 Absatz 1 fallenden homdoo-
pathischen Tierarzneimittel werden entsprechend den Artikeln
12 bis 15 sowie Kapitel 3 genehmigt.

(2) Fur die pharmakologischen, toxikologischen und kli-
nischen Versuche mit nicht unter Artikel 17 Absatz 1 fallenden
Tierarzneimitteln fiir Heimtiere und Tiere exotischer Arten, die
nicht der Nahrungsmittelerzeugung dienen, konnen die Mit-
gliedstaaten in ihrem Hoheitsgebiet entsprechend den dort
bestehenden Grundsitzen und Besonderheiten der Homoo-
pathie besondere Regeln einfiihren bzw. beibehalten.

Der betreffende Mitgliedstaat unterrichtet in diesem Fall die
Kommission tiber die geltenden besonderen Regeln.

Artikel 20

Dieses Kapitel ist nicht auf immunologische Tierarzneimittel
anwendbar.

Die Bestimmungen der Titel VI und VII finden auf homoo-
pathische Tierarzneimittel Anwendung.

KAPITEL 3

Verfahren zur Erteilung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Artikel 21

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, um sicherzustellen, dass das Verfahren zur Erteilung einer
Genehmigung fiir ein Tierarzneimittel innerhalb von 210
Tagen nach dem Zeitpunkt der giiltigen Antragstellung abge-
schlossen wird.

(2)  Stellt ein Mitgliedstaat fest, dass ein eingereichter Antrag
auf Genehmigung eines Tierarzneimittels bereits in einem
anderen Mitgliedstaat gepriift wird, kann er beschliefen, die
ausfiihrliche Priifung des Antrags auszusetzen, um den Beurtei-
lungsbericht abzuwarten, der von dem anderen Mitgliedstaat
gemifS Artikel 25 Absatz 4 erstellt wird.

Der betreffende Mitgliedstaat unterrichtet den anderen Mitglied-
staat und den Antragsteller iiber seine Entscheidung zur Aus-
setzung der ausfithrlichen Priifung des betreffenden Antrags.
Sobald der andere Mitgliedstaat die Priifung des Antrags abge-
schlossen und eine Entscheidung getroffen hat, leitet er dem
betreffenden Mitgliedstaat eine Kopie eines Beurteilungsberich-
tes zu.

Artikel 22

Ein Mitgliedstaat, der gemifl Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe m
davon unterrichtet wird, dass ein anderer Mitgliedstaat ein Tier-
arzneimittel genehmigt hat, das in dem betreffenden Mitglied-
staat Gegenstand eines Antrags auf Genehmigung ist, ersucht
unverziiglich die Behorde des Mitgliedstaats, die die Genehmi-
gung erteilt hat, ihm den Beurteilungsbericht gemafl Artikel 25
Absatz 4 zuzuleiten.

Innerhalb von 90 Tagen nach Erhalt des Beurteilungsberichts
erkennt der betreffende Mitgliedstaat entweder die Entschei-
dung des ersten Mitgliedstaats und die von ihm genehmigte
Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels an oder
er wendet — sofern er der Auffassung ist, dass Anlass zu der
Annahme besteht, dass die Genehmigung des Tierarzneimittels
eine Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch und Tier oder fiir
die Umwelt darstellt — die in den Artikeln 33 bis 38 festgeleg-
ten Verfahren an.

Artikel 23

Bei der Priifung des gemidfl den Artikeln 12 und 13 Absatz 1
gestellten Antrags verfahrt die zustindige Behorde eines Mit-
gliedstaates wie folgt:
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1. Sie hat die Ubereinstimmung der eingereichten Unterlagen
mit den Artikeln 12 und 13 Absatz 1 zu priifen und auf
der Grundlage der von den Sachverstindigen gemaf8 Artikel
15 Absitze 2 und 3 erstellten Berichte festzustellen, ob die
Voraussetzungen fir die Erteilung der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen erfiillt sind.

2. Sie kann das Tierarzneimittel, seine Ausgangsstoffe und
gegebenenfalls seine Zwischenprodukte oder anderen
Bestandteile einem staatlichen oder einem zu diesem
Zweck bezeichneten Laboratorium zur Kontrolle vorlegen
und vergewissert sich, dass die gemdfl Artikel 12 Absatz 3
Buchstabe i) vom Hersteller angewandten und in den
Unterlagen beschriebenen Kontrollmethoden ausreichend
sind.

3. Sie kann gegebenenfalls vom Antragsteller verlangen, dass
er die Unterlagen in Bezug auf die in den Artikeln 12 und
13 Absatz 1 genannten Angaben erginzt. Macht die
zustindige Behorde von dieser Moglichkeit Gebrauch, so
werden die in Artikel 21 vorgesehenen Fristen bis zur
Ubermittlung  der  bendtigten  zusdtzlichen = Angaben
gehemmt. Diese Fristen werden auch fiir die Zeit gehemmt,
die dem Antragsteller gegebenenfalls fiir miindliche oder
schriftliche Erkldrungen eingerdumt wird.

4. Sie kann verlangen, dass der Antragsteller die Stoffe in aus-
reichenden Mengen zur Verfiigung stellt, damit das vom
Antragsteller gemafl Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe h) vor-
geschlagene analytische Nachweisverfahren wberpriift und
im Rahmen der Routinekontrollen zur Feststellung von
Riickstinden der betreffenden Tierarzneimittel angewandt
werden kann.

Artikel 24

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinahmen,
um zu erreichen, dass:

a) die zustindigen Behorden nachpriifen, ob die Hersteller
und die Einfithrer von Tierarzneimitteln mit Herkunft aus
Drittlindern in der Lage sind, die Herstellung unter Beach-
tung der Angaben nach Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe d)
durchzufithren und/oder die Kontrollen nach den Metho-
den vorzunehmen, die gemdfl Artikel 12 Absatz 3 Buch-
stabe i) in den Unterlagen beschrieben sind;

b) die zustindigen Behorden in begriindeten Ausnahmefillen
die Hersteller und die Einfithrer von Tierarzneimitteln mit
Herkunft aus Drittlindern ermédchtigen kénnen, bestimmte
Phasen der Herstellung und/oder bestimmte der unter
Buchstabe a) vorgesehenen Kontrollen durch Dritte vorneh-
men zu lassen; in diesem Fall erfolgt die Nachpriifung
durch die zustindigen Behorden auch in diesem Unterneh-
men.

Artikel 25

(1)  Bei der Genehmigung teilt die zustindige Behorde des
betroffenen Mitgliedstaats dem Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen die von ihr genehmigte Zusammenfas-
sung der Merkmale des Tierarzneimittels mit.

(2)  Die zustindige Behorde trifft alle zweckdienlichen MaR-
nahmen, damit die in der Zusammenfassung enthaltenen Anga-
ben den bei der Genehmigung oder spiter ermittelten Angaben
entsprechen.

(3) Die zustindige Behorde tbermittelt der Agentur eine
Kopie der Genehmigung zusammen mit der Zusammenfassung
der Merkmale des Tierarzneimittels.

(4)  Die zustindige Behorde erstellt einen Beurteilungsbericht
und eine Stellungnahme zu dem Dossier hinsichtlich der Ergeb-
nisse von analytischen, toxikologisch-pharmakologischen Tests
und klinischen Versuchen mit dem betreffenden Tierarzneimit-
tel. Der Beurteilungsbericht wird aktualisiert, wenn neue Infor-
mationen verfiigbar werden, die fur die Beurteilung der Quali-
tit, Sicherheit oder Wirksamkeit des betreffenden Tierarznei-
mittels von Bedeutung sind.

Artikel 26

(1) Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann mit
der Verpflichtung des Inhabers der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen verbunden werden, auf dem Behaltnis und/oder
der duferen Umbhiillung und der Packungsbeilage, wenn Letz-
tere gefordert wird, weitere wichtige Hinweise fiir die Sicher-
heit und den Gesundheitsschutz zu geben, einschlieflich der
besonderen Vorsichtsmaffnahmen bei der Verwendung und
anderer Warnungen, die sich aus den klinischen und pharma-
kologischen Priifungen gemafl Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe
j) und Artikel 13 Absatz 1 oder aus der praktischen Erfahrung
mit dem Tierarzneimittel, nachdem es auf dem Markt angebo-
ten wurde, ergeben.

(2)  Die Genehmigung kann auch mit der Verpflichtung ver-
bunden werden, dem Tierarzneimittel einen Markierungsstoff
zuzusetzen.

(3) In Ausnahmefillen und nach Konsultation mit dem
Antragsteller kann eine Genehmigung von einer jihrlichen
Uberpriifung und von bestimmten spezifischen Verpflichtungen
abhingig gemacht werden, die Folgendes beinhalten:

— die Durchfithrung erginzender Studien nach Erteilung der
Genehmigung;

— die Meldung von Nebenwirkungen des Tierarzneimittels.

Entscheidungen in diesen Ausnahmefillen dirfen nur aus
objektiven und nachpriifbaren Griinden getroffen werden.

Artikel 27

(1) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
hat nach Erteilung einer Genehmigung beziiglich der Herstel-
lungs- und Uberwachungsmethoden nach Artikel 12 Absatz 3
Buchstaben d) und i) den Stand von Wissenschaft und Technik
zu beriicksichtigen und die gegebenenfalls notwendigen Ande-
rungen vorzunehmen, um die Herstellung und Uberwachung
des Tierarzneimittels gemaf8 den allgemein anerkannten wissen-
schaftlichen Methoden sicherzustellen.

Diese Anderungen unterliegen der Zustimmung der zustindi-
gen Behorde des betroffenen Mitgliedstaats.
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(2)  Auf Ersuchen der zustindigen Behorde priift der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ferner die in Arti-
kel 12 Absatz 3 Buchstabe h) vorgesehenen analytischen Nach-
weisverfahren und schldgt alle zur Beriicksichtigung der Fort-
schritte von Wissenschaft und Technik erforderlichen Anderun-
gen vor.

(3)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
hat der zustindigen Behorde unverziiglich jede neue Tatsache
mitzuteilen, die eine Anderung der in den Artikeln 12 und 13
Absatz 1 vorgesehenen Angaben und Unterlagen oder der
genehmigten Zusammenfassung der Merkmale des Tierarznei-
mittels zur Folge haben konnte. Dies gilt besonders fiir alle
Verbote oder Beschrinkungen, die von den zustindigen Behor-
den der Staaten auferlegt werden, in denen das Tierarzneimittel
vermarktet wird, sowie fiir eine schwer wiegende, unerwartete
Nebenwirkung bei den Tieren oder beim Menschen.

(4)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
fuhrt wber jede bekannt gewordene Nebenwirkung bei Men-
schen oder Tieren Buch. Diese Biicher sind mindestens fiinf
Jahre lang aufzubewahren und den zustindigen auf Wunsch
zur Verfigung zu stellen.

(5)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
muss den zustindigen Behorden zwecks etwaiger Genehmi-
gung unverziiglich jede Anderung mitteilen, die er an den
Angaben und Unterlagen nach den Artikeln 12 und 13 Absatz
1 vornehmen will.

Artikel 28

Die Genehmigung ist fiinf Jahre giltig; sie kann auf mindestens
drei Monate vor ihrem Ablaufen zu stellenden Antrag des Inha-
bers und nach Priifung der Unterlagen mit einer Aktualisierung
der fritheren Angaben fur jeweils funf Jahre verlingert werden.

Artikel 29

Die Genehmigung ldsst die zivil- und strafrechtliche Haftung
des Herstellers und gegebenenfalls des Inhabers der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen unberiihrt.

Artikel 30

Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird versagt, wenn
sich nach Priffung der in den Artikeln 12 und 13 Absatz 1 auf-
gefiihrten Unterlagen und Angaben ergibt:

a) dass das Tierarzneimittel unter den im Genehmigungs-
antrag angegebenen Verwendungsbedingungen schidlich
ist oder

b) die therapeutische Wirksamkeit des Tierarzneimittels fehlt
bzw. vom Antragsteller bei der damit zu behandelnden
Tierart nur unzureichend begriindet ist oder

¢) dass das Tierarzneimittel nicht die angegebene Zusammen-
setzung nach Art und Menge aufweist oder

d) dass die vom Antragsteller angegebene Wartezeit nicht aus-
reicht, um in den Lebensmitteln, die von dem behandelten
Tier stammen, Riickstinde auszuschliefSen, die die Gesund-
heit des Verbrauchers gefihrden koénnen, oder dass die
Wartezeit unzureichend begriindet ist

) dass das Tierarzneimittel fiir eine Verwendung angeboten
wird, die aufgrund anderer Vorschriften der Gemeinschaft
verboten ist.

Solange keine gemeinschaftlichen Vorschriften bestehen,
konnen jedoch die zustindigen Behorden die Genehmigung
fir ein Tierarzneimittel verweigern, sofern diese Mafdnahme
zum Schutz der offentlichen Gesundheit, zum Schutz der
Verbraucher oder der Gesundheit der Tiere notwendig ist.

Die Genehmigung wird auch versagt, wenn die bei den zustin-
digen Behorden eingereichten Unterlagen nicht den Bestim-
mungen der Artikel 12, 13 Absatz 1 und Artikel 15 entspre-
chen.

KAPITEL 4

Gegenseitige Anerkennung der Genehmigungen

Artikel 31

(I)  Um den Erlass gemeinsamer Entscheidungen der Mit-
gliedstaaten hinsichtlich der Genehmigung von Tierarzneimit-
teln auf der Grundlage der wissenschaftlichen Kriterien der
Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit zu erleichtern und um
dadurch den freien Verkehr von Tierarzneimitteln innerhalb
der Gemeinschaft zu erreichen, wird ein Ausschuss fiir Tierarz-
neimittel, nachstehend ,Ausschuss” genannt, eingesetzt. Dieser
Ausschuss gehort der Agentur an.

(2)  Zusitzlich zu den anderen ihm durch das Gemein-
schaftsrecht tibertragenen Aufgaben hat der Ausschuss alle Fra-
gen beziiglich der Erteilung, Anderung, Aussetzung oder des
Widerrufs von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu
priffen, die ihm nach dieser Richtlinie vorgelegt werden. Er
kann ebenfalls jede Frage priifen, die sich auf Versuche mit
Tierarzneimitteln bezieht.

(3)  Der Ausschuss gibt sich eine Geschiftsordnung.

Artikel 32

(1)  Der Inhaber der Genehmigung teilt vor Stellung eines
Antrags auf Anerkennung der Genehmigung des Inverkehrbrin-
gens dem Mitgliedstaat, der die dem Antrag zugrunde liegende
Genehmigung erteilt hat (Referenzmitgliedstaat), mit, dass ein
Antrag gemifl dieser Richtlinie gestellt wird, wobei er den
betreffenden Mitgliedstaat iiber etwaige Ergdnzungen zum
urspriinglichen Dossier unterrichten muss. Der Referenzmit-
gliedstaat kann von dem Antragsteller alle Angaben und Unter-
lagen anfordern, die es ihm ermdglichen, die Identitdt der ein-
gereichten Dossiers zu tiberpriifen.

Dariiber hinaus muss der Inhaber der Genehmigung bei dem
Referenzmitgliedstaat, beantragen, dass dieser einen Beurtei-
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lungsbericht iiber das betreffende Arzneimittel erstellt oder
gegebenenfalls einen bereits vorliegenden Beurteilungsbericht
aktualisiert. Der betreffende Mitgliedstaat muss den Beurtei-
lungsbericht innerhalb von 90 Tagen nach Erhalt des Antrags
erstellen bzw. aktualisieren.

Zur gleichen Zeit, zu der der Antrag gemifl Absatz 2 gestellt
wird, muss der Referenzmitgliedstaat dem von diesem Antrag
betroffenen Mitgliedstaat bzw. den davon betroffenen Mitglied-
staaten den Beurteilungsbericht tibermitteln.

(2)  Um gemidfl dem Verfahren dieses Kapitels in einem oder
mehreren Mitgliedstaaten die Anerkennung einer von einem
Mitgliedstaat erteilten Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zu erlangen, muss der Inhaber der Genehmigung bei den
zustindigen Behorden der betreffenden Mitgliedstaaten einen
Antrag zusammen mit den Angaben und Unterlagen nach den
Artikeln 12 und 13 Absatz 1, Artikel 14 und Artikel 25 einrei-
chen. Er muss bestitigen, dass dieses Dossier mit dem von dem
Referenzmitgliedstaat angenommenen Dossier identisch ist,
bzw. er muss etwaige Erginzungen oder Anderungen daran
kenntlich machen. Im letzteren Fall muss er versichern, dass
die von ihm gemidfl Artikel 14 vorgeschlagene Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels identisch mit der Zusam-
menfassung ist, die von dem Referenzmitgliedstaat gemdfl Arti-
kel 25 akzeptiert worden ist. Dariiber hinaus muss er ver-
sichern, dass alle im Rahmen dieses Verfahrens eingereichten
Dossiers identisch sind.

(3)  Der Inhaber der Genehmigung setzt die Agentur von
dem Antrag in Kenntnis, nennt ihr die betreffenden Mitglied-
staaten und die Daten der Einreichung des Antrags und iiber-
mittelt ihr eine Kopie der von dem Referenzmitgliedstaat erteil-
ten Genehmigung. Auflerdem sendet er der Agentur Kopien
aller Genehmigungen, die von anderen Mitgliedstaaten in
Bezug auf das betreffende Tierarzneimittel erteilt worden sind,
zu und gibt an, ob derzeit in einem anderen Mitgliedstaat ein
Antrag auf Genehmigung gepriift wird.

(4)  Abgesehen von dem Ausnahmefall nach Artikel 33
Absatz 1 muss jeder Mitgliedstaat die vom Referenzmitglied-
staat erteilte Genehmigung innerhalb von 90 Tagen nach
Erhalt des Antrags und des Beurteilungsberichts anerkennen. Er
unterrichtet hierliber den Referenzmitgliedstaat, der die erste
Genehmigung erteilt hat, die anderen vom Antrag betroffenen
Mitgliedstaaten, die Agentur und den Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen.

Artikel 33

(1)  Ist ein Mitgliedstaat der Auffassung, dass Anlass zu der
Annahme besteht, dass die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen eines Tierarzneimittels eine Gefahr fiir die Gesundheit
von Mensch und Tier oder fiir die Umwelt darstellen kann, so
unterrichtet er unverziiglich den Antragsteller, den Referenz-
mitgliedstaat, alle anderen von dem Antrag betroffenen Mit-
gliedstaaten und die Agentur. Der Mitgliedstaat muss seine
Griinde eingehend darlegen und angeben, durch welche Maf3-
nahmen etwaige Mangel des Antrags behoben werden konnen.

(2)  Alle betroffenen Mitgliedstaaten bemiihen sich nach
Kriften, eine Einigung tiber die im Hinblick auf den Antrag zu
treffenden Maflnahmen zu erzielen. Sie geben dem Antragstel-

ler die Moglichkeit, seine Ansicht miindlich oder schriftlich
vorzutragen. Konnen die Mitgliedstaaten jedoch innerhalb der
in Artikel 32 Absatz 4 genannten Frist keine Einigung erzielen,
so unterrichten sie hiervon unverziiglich die Agentur zwecks
Befassung des Ausschusses, um das Verfahren des Artikels 36
zur Anwendung zu bringen.

(3) Innerhalb der in Artikel 32 Absatz 4 genannten Frist
legen die betroffenen Mitgliedstaaten dem Ausschuss eine aus-
fuhrliche Aufstellung der Fragen vor, iiber die sie keine Eini-
gung erzielen konnten, sowie die Griinde fiir ihre unterschiedli-
che Auffassung. Eine Kopie dieser Aufstellung ist dem Antrag-
steller auszuhindigen.

(4)  Sobald er davon unterrichtet wurde, dass die Angelegen-
heit dem Ausschuss {ibergeben worden ist, iibermittelt der
Antragsteller dem Ausschuss unverziiglich eine Kopie der in
Artikel 32 Absatz 2 genannten Angaben und Unterlagen.

Artikel 34

Werden fiir ein bestimmtes Tierarzneimittel mehrere Antrige
auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gemafl Artikel 12,
Artikel 13 Absatz 1 und Artikel 14 gestellt und haben die Mit-
gliedstaaten abweichende Entscheidungen beziiglich der Geneh-
migung des Tierarzneimittels bzw. ihrer Aussetzung oder
Riicknahme getroffen, so kann jeder Mitgliedstaat, die Kommis-
sion oder der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen die Angelegenheit an den Ausschuss verweisen, um das
Verfahren nach Artikel 36 zur Anwendung zu bringen.

Der betreffende Mitgliedstaat, der Inhaber der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen oder die Kommission geben die Frage,
mit der der Ausschuss zur Stellungnahme befasst werden soll,
deutlich an und unterrichten gegebenenfalls den Inhaber der
Genehmigung.

Die Mitgliedstaaten und der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen iibermitteln dem Ausschuss alle verfiigbaren
Angaben in der betreffenden Frage.

Artikel 35

Die Mitgliedstaaten oder die Kommission oder der Antragsteller
bzw. der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
konnen in besonderen Fillen von Gemeinschaftsinteresse den
Ausschuss mit der Anwendung des Verfahrens nach Artikel 36
befassen, bevor sie tiber einen Antrag auf Genehmigung, tiber
die Aussetzung oder den Widerruf einer Genehmigung bzw.
iiber jede andere Anderung der Bedingungen einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen entscheiden, die fur erforderlich
gehalten wird, insbesondere zur Beriicksichtigung der gemif
Titel VII gesammelten Informationen.

Der betreffende Mitgliedstaat oder die Kommission geben die
Frage, mit der der Ausschuss befasst werden soll, deutlich an
und unterrichten den Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen.

Die Mitgliedstaaten und der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen iibermitteln dem Ausschuss alle verfiigbaren
Informationen im Hinblick auf die betreffende Frage.
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Artikel 36

(1)  Wird auf das in diesem Artikel beschriebene Verfahren
Bezug genommen, so berdt der Ausschuss iiber die Angelegen-
heit und gibt innerhalb von 90 Tagen, nachdem er mit der
Angelegenheit befasst wurde, ein begriindetes Gutachten ab.

In Fillen, die nach den Artikeln 34 und 35 an den Ausschuss
verwiesen werden, kann diese Frist jedoch um weitere 90 Tage
verlingert werden.

In dringenden Fillen kann der Ausschuss auf Vorschlag seines
Vorsitzenden eine kiirzere Frist festsetzen.

(2)  Zur Prifung der Angelegenheit kann der Ausschuss
eines seiner Mitglieder als Berichterstatter bestellen. Der Aus-
schuss kann auch unabhingige Sachverstindige zur Beratung
tber spezielle Fragen bestellen. Werden Sachverstindige
benannt, legt der Ausschuss deren Aufgaben fest und gibt die
Frist fur die Erledigung dieser Aufgaben an.

(3) In den in den Artikeln 33 und 34 genannten Fillen muss
der Ausschuss vor Abgabe seines Gutachtens dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Moglichkeit einrdu-
men, sich schriftlich oder miindlich zu duflern.

In dem in Artikel 35 genannten Fall kann der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen aufgefordert werden,
sich miindlich oder schriftlich zu duflern.

Sofern der Ausschuss dies fiir erforderlich hilt, kann er jede
andere Person auffordern, Auskiinfte iiber die zu behandelnde
Frage zu erteilen.

Der Ausschuss kann die in Absatz 1 genannte Frist aussetzen,
um dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
die Moglichkeit zur Abgabe von Erklirungen zu geben.

(4)  Die Agentur unterrichtet den Inhaber der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen sofort, wenn der Ausschuss zu der
Auffassung kommt, dass

— der Antrag die Kriterien fiir eine Genehmigung nicht
erfiillt, oder

— die vom Antragsteller gemaf Artikel 14 vorgeschlagene
Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
gedndert werden muss, oder

— die Genehmigung nur unter bestimmten Bedingungen
erteilt werden kann, die als wesentlich fiir die sichere und
wirksame Verwendung der Tierarzneimittel angesehen wer-
den, einschlieflich der Pharmakovigilanz, oder

— die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ausgesetzt,
gedndert oder zuriickgenommen werden muss.

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutachtens kann der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen der Agen-
tur schriftlich mitteilen, dass er Widerspruch einlegt. In diesem
Falle legt er der Agentur innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt

des Gutachtens eine ausfihrliche Begriindung fiir seinen
Widerspruch vor. Innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt der
Widerspruchsbegriindung priift der Ausschuss, ob sein Gutach-
ten gedndert werden soll; die Schlussfolgerungen aufgrund des
Widerspruchs sind dem in Absatz 5 genannten Beurteilungs-
bericht beizufiigen.

(5) Die Agentur muss das endgiltige Gutachten des Aus-
schusses innerhalb von 30 Tagen nach seiner Verabschiedung
den Mitgliedstaaten, der Kommission und dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusammen mit einem
Bericht tbermitteln, der die Beurteilung des Tierarzneimittels
enthilt und die Griinde fiir seine Schlussfolgerungen angibt.

Im Fall eines positiven Gutachtens beziiglich der Erteilung oder
Aufrechterhaltung einer Genehmigung fiir das betreffende Tier-
arzneimittel sind dem Gutachten folgende Unterlagen beizufii-
gen:

a) ein Entwurf der in Artikel 14 genannten Zusammenfassung
der Merkmale des Tierarzneimittels; falls erforderlich, wer-
den dabei die unterschiedlichen tierdrztlichen Gegebenhei-
ten in den Mitgliedstaaten beriicksichtigt,

b) gegebenenfalls Angaben zu den Bedingungen, unter denen
die Genehmigung gemif des Absatz 4 erteilt wird.

Artikel 37

Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des Gutachtens erstellt die
Kommission unter Beriicksichtigung der gemeinschaftlichen
Rechtsvorschriften einen Entwurf der Entscheidung iiber den
Antrag.

Sieht der Entscheidungsentwurf die Erteilung einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen vor, so sind die in Artikel 35
Absatz 5 Buchstaben a) und b) genannten Unterlagen beizufii-
gen.

Entspricht der Entscheidungsentwurf ausnahmsweise nicht dem
Gutachten der Agentur, so hat die Kommission auch eine ein-
gehende Begriindung der Abweichung beizuftigen.

Der Entscheidungsentwurf wird den Mitgliedstaaten und dem
Antragsteller iibermittelt.

Artikel 38

(1)  Die endgiiltige Entscheidung tiber den Antrag wird nach
dem Verfahren des Artikels 89 Absatz 2 getroffen.

(2)  Der Stindige Ausschuss nach Artikel 89 Absatz 1 passt
seine Geschiftsordnung an, um den ithm mit diesem Kapitel
zugewiesenen Aufgaben Rechnung zu tragen.

Bei der Anpassung wird Folgendes vorgesehen:

— Mit Ausnahme der Fille gemafd Artikel 37 Absatz 3 ergeht
die Stellungnahme des Stindigen Ausschusses schriftlich;
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— jeder Mitgliedstaat verfuigt iiber eine Mindestfrist von 28
Tagen, um der Kommission schriftliche Bemerkungen zum
Entscheidungsentwurf zu tibermitteln;

— jeder Mitgliedstaat kann unter eingehender Begriindung
schriftlich beantragen, dass der Entscheidungsentwurf vom
Stindigen Ausschuss erortert wird.

Ergeben sich nach Auffassung der Kommission aus den schrift-
lichen Bemerkungen eines Mitgliedstaats wichtige neue Fragen
wissenschaftlicher oder technischer Art, die in dem Gutachten
der Agentur nicht behandelt wurden, so setzt der Vorsitzende
das Verfahren aus und verweist den Antrag zur weiteren Prii-
fung zuriick an die Agentur.

Die Kommission erldsst die erforderlichen Durchfithrungs-
bestimmungen zu diesem Absatz nach dem Verfahren des Arti-
kels 89 Absatz 2.

(3) Die Entscheidung gemifl Absatz 1 ist an die von der
Angelegenheit betroffenen Mitgliedstaaten und an den Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu richten. Die
Mitgliedstaaten miissen innerhalb von 30 Tagen nach Benach-
richtigung die Genehmigung entweder erteilen oder zuriickneh-
men oder alle Anderungen an den Bedingungen einer Geneh-
migung vornehmen, die erforderlich sind, um der Entscheidung
zu entsprechen. Sie setzen die Kommission und die Agentur
hiervon in Kenntnis.

Artikel 39

(1)  Ein Antrag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen auf Anderung einer Genehmigung, die gemif den
Bestimmungen dieses Kapitels erteilt worden ist, ist allen Mit-
gliedstaaten zu tibermitteln, die das betreffende Tierarzneimittel
bereits zugelassen haben.

Die Kommission trifft nach Konsultation mit der Agentur ent-
sprechende Vorkehrungen fiir die Beurteilung von Anderungen
der Genehmigungsbedingungen.

Diese Vorkehrungen miissen auch eine Notifizierungsregelung
oder ein Verwaltungsverfahren fiir den Fall geringfiigiger Ande-
rungen vorsehen und den Begriff ,geringfiigige Anderung
genau definieren.

Diese Vorkehrungen werden von der Kommission in Form
einer Durchfithrungsverordnung nach dem Verfahren des Arti-
kels 89 Absatz 2 getroffen.

(2)  Im Falle eines der Kommission unterbreiteten Schiedsver-
fahrens gelten die in den Artikeln 36, 37 und 38 festgelegten
Verfahren entsprechend fiir die Anderungen einer Genehmi-

gung.

Artikel 40

(1)  Tst ein Mitgliedstaat der Ansicht, dass die Anderung der
Bedingungen fiir eine Genehmigung, die gemifl den Bestim-
mungen dieses Kapitels erteilt worden ist, oder deren Ausset-
zung oder Riicknahme fiir den Schutz der Gesundheit von
Mensch und Tier oder den Schutz der Umwelt erforderlich ist,

so verweist der betreffende Mitgliedstaat diese Angelegenheit
unverziiglich zur Anwendung der Verfahren gemiff den Arti-
keln 36, 37 und 38 an die Agentur.

(2) Ist eine Maflnahme zum Schutz der Gesundheit von
Mensch und Tier oder zum Schutz der Umwelt dringend erfor-
derlich, so kann der Mitgliedstaat unbeschadet der Bestimmun-
gen des Artikels 35 in Ausnahmefillen bis zu einer endgiltigen
Entscheidung das Inverkehrbringen und die Anwendung des
betreffenden Tierarzneimittels in seinem Hoheitsgebiet ausset-
zen. Er hat die Kommission und die anderen Mitgliedstaaten
spétestens am néchsten Arbeitstag tiber die Griinde dieser Maf-
nahme zu unterrichten.

Artikel 41

Die Artikel 39 und 40 gelten entsprechend fiir Tierarzneimit-
tel, die von den Mitgliedstaaten aufgrund eines Gutachtens des
Ausschusses gemifs Artikel 4 der Richtlinie 87/22/EWG vor
dem 1. Januar 1995 genehmigt worden sind.

Artikel 42

(1)  Die Agentur verdffentlicht einen Jahresbericht tiber die
Anwendung der in diesem Kapitel festgelegten Verfahren und
tibermittelt ihn dem Europdischen Parlament und dem Rat zu
deren Unterrichtung.

(2)  Vor dem 1. Januar 2001 legt die Kommission einen ein-
gehenden Bericht tiber die Anwendung der in diesem Kapitel
festgelegten Verfahren vor und unterbreitet Vorschlige fur
etwaige Anderungen, die zur Verbesserung dieser Verfahren
erforderlich sein konnen.

Der Rat entscheidet unter den Bedingungen des EG-Vertrags
iiber den Vorschlag der Kommission innerhalb eines Jahres
nach seiner Ubermittlung.

Artikel 43

Die Bestimmungen der Artikel 31 bis 38 sind nicht auf
homéopathische Tierarzneimitte] im Sinne von Artikel 19
Absatz 2 anzuwenden.

TITEL IV

HERSTELLUNG UND EINFUHR

Artikel 44

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafnah-
men, damit die Herstellung von Tierarzneimitteln in ihrem
Gebiet von einer Erlaubnis abhidngig gemacht wird. Die Her-
stellungserlaubnis ist auch erforderlich, wenn die Tierarzneimit-
tel fiir die Ausfuhr bestimmt sind.

(2)  Die Erlaubnis nach Absatz 1 ist sowohl fiir die vollstin-
dige oder teilweise Herstellung als auch fur die Abfiillung, das
Abpacken und die Aufmachung erforderlich.
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Die Genehmigung ist jedoch nicht erforderlich fur die Zuberei-
tung, die Abfiillung oder die Anderung der Abpackung oder
Aufmachung, sofern diese Vorgidnge lediglich im Hinblick auf
die Abgabe durch Apotheker in einer Apotheke oder durch
andere Personen vorgenommen werden, die in den Mitglied-
staaten zu dieser Tatigkeit gesetzlich befugt sind.

(3)  Eine Genehmigung nach Absatz 1 ist auch fiir die Ein-
fuhr mit Herkunft aus Drittlindern in einen Mitgliedstaat erfor-
derlich; dieser Titel und Artikel 83 finden auf diese Einfuhr in
derselben Weise Anwendung wie auf die Herstellung.

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinahmen,
damit Tierarzneimitteln, die aus Drittlindern in ihr Hoheits-
gebiet verbracht werden und fur einen anderen Mitgliedstaat
bestimmt sind, eine Kopie der in Absatz 1 genannten Erlaubnis
beigegeben ist.

Artikel 45

Um die Herstellungserlaubnis zu erhalten, muss der Antragstel-
ler folgenden Mindestanforderungen geniigen:

a) er muss die herzustellenden oder einzufithrenden Tierarz-
neimittel und Arzneimittelformen sowie den Ort ihrer Her-
stellung und/oder Kontrolle angeben;

b) er muss fur die Herstellung oder die Einfuhr der Tierarznei-
mittel und Arzneimittelformen iiber geeignete und ausrei-
chende Betriebsraume, technische Ausriistungen und Kon-
trollmoglichkeiten verfiigen, die den gesetzlichen Anforde-
rungen geniigen, welche der betreffende Mitgliedstaat
sowohl beziiglich der Herstellung und Kontrolle als auch
der Lagerung der Arzneimittel vorsieht; die Bestimmungen
von Artikel 24 sind einzuhalten;

¢) er muss mindestens iiber eine sachkundige Person im Sinne
des Artikels 52 verfiigen.

Der Antragsteller muss in seinem Antrag nachweisen, dass er
diesen Anforderungen geniigt.

Artikel 46

(1)  Die zustindige Behorde des Mitgliedstaats erteilt die Her-
stellungserlaubnis erst, wenn sie sich durch eine durch ihre
Beauftragten durchgefiihrte Besichtigung vergewissert hat, dass
die Angaben nach Artikel 45 zutreffend sind.

(2)  Um zu gewihrleisten, dass die Voraussetzungen nach
Artikel 45 gegeben sind, konnen bei oder nach Erteilung der
Erlaubnis bestimmte Auflagen gemacht werden.

(3) Die Erlaubnis gilt nur fiir die im Antrag angegebenen
Betriebsrdaume sowie fiir die in diesem Antrag genannten Tier-
arzneimittel und Arzneimittelformen.

Artikel 47

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinahmen,
damit das Verfahren zur Erteilung der Herstellungserlaubnis

eine Frist von 90 Tagen — gerechnet vom Tage des Eingangs
des Antrags bei der zustindigen Behorde — nicht iiberschrei-
tet.

Artikel 48

Beantragt der Inhaber der Herstellungserlaubnis die Anderung
einer der Angaben nach Artikel 45 Absatz 1 Buchstaben a)
und b), so darf das Verfahren zur Behandlung dieses Antrags
30 Tage nicht tiberschreiten. Diese Frist kann in Ausnahmefal-
len bis auf 90 Tage verlingert werden.

Artikel 49

Die zustindige Behorde des Mitgliedstaats kann vom Antrag-
steller ergdnzende Angaben in Bezug auf die Mitteilungen
gemdfl Artikel 45 sowie die in Artikel 52 genannte sachkun-
dige Person verlangen; macht die zustindige Behorde von die-
ser Moglichkeit Gebrauch, so werden die in den Artikeln 47
und 48 vorgesehenen Fristen gehemmt, bis die verlangten
ergdnzenden Angaben vorliegen.

Artikel 50

Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis ist verpflichtet, zumin-
dest:

a) ber das Personal zu verfiigen, das den in dem betreffenden
Mitgliedstaat  bestehenden  gesetzlichen  Erfordernissen
beziiglich der Herstellung und Kontrollen entspricht;

b) die Tierarzneimittel, fiir die eine Genehmigung erteilt wor-
den ist, nur nach Maflgabe der Rechtsvorschriften der
betreffenden Mitgliedstaaten abzugeben;

¢) der zustindigen Behorde im Voraus alle beabsichtigten
Anderungen einer der Mitteilungen nach Artikel 45 mit-
zuteilen; bei einer unvorhergeschenen Ersetzung der in
Artikel 52 genannten sachkundigen Person werden die
zustindigen Behorden jedoch unverziiglich unterrichtet;

d) seine Betriebsrdume jederzeit den Beauftragten der zustin-
digen Behorde des betreffenden Mitgliedstaats zuganglich
zu machen;

e) der in Artikel 52 genannten sachkundigen Person die Erful-
lung ihrer Aufgabe zu ermdglichen und ihr insbesondere
alle erforderlichen Hilfsmittel zur Verfugung zu stellen;

f) die im Gemeinschaftsrecht festgelegten Grundsitze und
Leitlinien guter Herstellungspraxis fiir Tierarzneimittel ein-
zuhalten;

g) tiber simtliche Tierarzneimittel, einschlieflich Probepa-
ckungen, die er gemdfl den Rechtsvorschriften des Bestim-
mungslands geliefert hat, genau Buch zu fiihren. Uber
jeden Vorgang sind, unabhidngig davon, ob sie gegen
Bezahlung erfolgt oder nicht, mindestens folgende Angaben
zu machen:

— Datum,

— Bezeichnung des Tierarzneimittels,
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— gelieferte Menge,
— Name und Anschrift des Empfingers,

— Chargennummer.

Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behorden mindes-
tens drei Jahre zur Kontrolle zur Verfigung zu halten.

Artikel 51

Die in Artikel 50 Buchstabe f) genannten Grundsitze und Leit-
linien tiber die gute Herstellungspraxis fiir Tierarzneimittel wer-
den in Form einer Richtlinie nach dem in Artikel 89 Absatz 2
genannten Verfahren verabschiedet.

Ausfiihrliche Leitlinien, die diesen Grundsitzen entsprechen,
werden von der Kommission verdffentlicht und gegebenenfalls
diberpriift, um dem wissenschaftlichen und technischen Fort-
schritt Rechnung zu tragen.

Artikel 52

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit der Inhaber der Herstellungserlaubnis stindig und
ununterbrochen iiber mindestens eine sachkundige Person ver-
figt, welche die Voraussetzungen nach Artikel 53 erfiillt und
insbesondere fiir die in Artikel 55 genannten Titigkeiten ver-
antwortlich ist.

(2)  Erfullt der Inhaber der Erlaubnis die in Artikel 53 vor-
gesehenen Voraussetzungen, so kann er die Verantwortung
nach Absatz 1 selbst iibernehmen.

Artikel 53

(1)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die in Artikel 52
genannte sachkundige Person die in den Absitzen 2 und 3 auf-
gefiihrten Mindestqualifikationen besitzt.

(2)  Die sachkundige Person muss im Besitz eines Diploms,
Zeugnisses oder eines sonstigen Nachweises iiber einen aka-
demischen oder einen von dem betreffenden Mitgliedstaat als
gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang von mindestens vier
Jahren Dauer sein, der theoretischen und praktischen Unter-
richt in einem der nachstehenden wissenschaftlichen Fach-
gebiete umfasst: Pharmazie, Medizin, Veterindirmedizin, Che-
mie, pharmazeutische Chemie und Technologie, Biologie.

Jedoch kann die Mindestdauer des akademischen Ausbildungs-
gangs dreieinhalb Jahre betragen, wenn auf den Ausbildungs-
gang eine theoretische und praktische Ausbildung von mindes-
tens einem Jahr folgt, die ein Praktikum von mindestens sechs
Monaten in einer Apotheke mit Publikumsverkehr umfasst und
durch eine Priifung auf Hochschulniveau abgeschlossen wird.

Bestehen in einem Mitgliedstaat zwei akademische oder von
dem betreffenden Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannte
Ausbildungsginge, von denen sich der eine iiber vier, der
andere tiber drei Jahre erstreckt, so ist davon auszugehen, dass
das Diplom, das Zeugnis oder der sonstige Nachweis tiber den
akademischen oder als gleichwertig anerkannten Ausbildungs-
gang von drei Jahren Dauer die Anforderung an die Dauer

nach Unterabsatz 1 erfiillt, sofern die Diplome, Zeugnisse oder
sonstigen Nachweise iiber die beiden Ausbildungsginge von
diesem Staat als gleichwertig anerkannt werden.

Der Ausbildungsgang umfasst theoretischen und praktischen
Unterricht in wenigstens folgenden Grundfichern:

— Experimentelle Physik,

— Allgemeine und anorganische Chemie,
— Organische Chemie,

— Analytische Chemie,

— Pharmazeutische Chemie, einschlieflich Arzneimittelana-
lyse,

— Allgemeine und angewandte (medizinische) Biochemie,
— Physiologie,

— Mikrobiologie,

— Pharmakologie,

— Pharmazeutische Technologie,

— Toxikologie,

— Pharmazeutische Biologie (Lehre von der Zusammenset-
zung und den Wirkungen der wirksamen Bestandteile von
natiirlichen Stoffen pflanzlichen oder tierischen Ursprungs).

Der Unterricht in diesen Fichern muss so ausgewogen sein,
dass er dem Betreffenden die Erfillung der Verpflichtungen
nach Artikel 55 ermoglicht.

Werden bei bestimmten Diplomen, Zeugnissen oder sonstigen
Nachweisen gemifl Unterabsatz 1 die Kriterien dieses Absatzes
nicht eingehalten, so muss die zustindige Behorde des Mit-
gliedstaats sich vergewissern, dass der Betreffende in den jewei-
ligen Fichern fur die Herstellung und Kontrolle der Tierarznei-
mitte]l geeignete Kenntnisse nachgewiesen hat.

(3)  Die sachkundige Person muss eine mindestens zweijih-
rige Tatigkeit in einem oder mehreren Unternechmen ausgeiibt
haben, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt wurde, und
zwar auf dem Gebiet der qualitativen Analyse von Arzneimit-
teln, der quantitativen Analyse der Wirkstoffe sowie der Ver-
suche und Priifungen, die erforderlich sind, um die Qualitit der
Arzneimittel zu gewihrleisten.

Die Dauer der praktischen Erfahrung kann um ein Jahr herab-
gesetzt werden, wenn der akademische Ausbildungsgang min-
destens finf Jahre umfasst, und um eineinhalb Jahre, wenn der
Ausbildungsgang mindestens sechs Jahre umfasst.

Artikel 54

(1)  Eine Person, die in einem Mitgliedstaat bei Beginn der
Anwendung der Richtlinie 81/851/EWG die Tatigkeit der in
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Artikel 52 genannten Person ausiibt, ohne den Bestimmungen
des Artikels 53 zu entsprechen, ist befugt, diese Tatigkeit in
diesem Mitgliedstaat weiter auszuiiben.

(2)  Dem Inhaber eines Diploms, Zeugnisses oder sonstigen
Nachweises iiber einen akademischen oder von dem betreffen-
den Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannten Ausbildungs-
gang in einem wissenschaftlichen Fachgebiet, das/der ihn zur
Austibung der Tatigkeiten der in Artikel 52 genannten Person
gemdfl den Rechtsvorschriften dieses Staates befahigt, kann,
wenn er seine Ausbildung vor dem 9. Oktober 1981 begonnen
hat, die Befdhigung zuerkannt werden, in diesem Staat die Auf-
gaben der in Artikel 52 genannten Person wahrzunehmen,
sofern er vor dem 9. Oktober 1991 bereits mindestens zwei
Jahre lang in einem oder mehreren Unternchmen, denen eine
Herstellungserlaubnis erteilt wurde, unter unmittelbarer Auf-
sicht einer in Artikel 52 genannten Person eine iiberwachende
Titigkeit bei der Herstellung ausgeiibt hat und/oder auf dem
Gebiet der qualitativen und quantitativen Analyse der Wirk-
stoffe sowie der Versuche und Priifungen, die erforderlich sind,
um die Qualitit der Tierarzneimittel zu gewihrleisten, titig
gewesen ist.

Hat der Betreffende die praktische Erfahrung nach Unterabsatz
1 vor dem 9. Oktober 1971 erworben, so wird ein weiteres,
der Ausiibung dieser Titigkeit unmittelbar vorangehendes Jahr
praktischer Erfahrung nach Mafigabe des Unterabsatzes 1
gefordert.

Artikel 55

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit die in Artikel 52 genannte sachkundige Person
unbeschadet ihrer Beziehung zu dem Inhaber der Herstellungs-
erlaubnis im Rahmen der Verfahren des Artikels 56 dafur
Sorge tragt, dass

a) bei in dem betreffenden Mitgliedstaat hergestellten Tierarz-
neimitteln jede Charge von Tierarzneimitteln gemaf$ den in
diesem Mitgliedstaat geltenden Rechtsvorschriften und ent-
sprechend den der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zugrunde gelegten Anforderungen hergestellt und kontrol-
liert worden ist;

b) bei aus Drittlindern eingefiihrten Erzeugnissen in dem Ein-
fuhrmitgliedstaat jede Charge von Tierarzneimitteln einer
vollstindigen qualitativen Analyse, einer quantitativen Ana-
lyse zumindest aller Wirkstoffe sowie simtlichen sonstigen
Versuchen oder Priifungen unterzogen worden ist, die
erforderlich sind, um die Qualitdt der Tierarzneimittel ent-
sprechend den der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zugrunde gelegten Anforderungen zu gewihrleisten.

In einem Mitgliedstaat auf diese Weise gepriifte Chargen von
Tierarzneimitteln sind bei dem Inverkehrbringen in einen ande-
ren Mitgliedstaat von den genannten Kontrollen befreit, wenn
von der sachkundigen Person unterzeichnete Kontrollberichte

beigefiigt sind.

(2)  Wenn im Fall von Tierarzneimitteln, die aus einem Dritt-
land eingefithrt werden, entsprechende Vereinbarungen zwi-
schen der Gemeinschaft und dem Ausfuhrland getroffen wor-
den sind, die gewdhrleisten, dass der Hersteller des Tierarznei-
mittels bei der Herstellung Vorschriften befolgt, die mindestens

den von der Gemeinschaft festgelegten Vorschriften entspre-
chen, und dass die in Absatz 1 Unterabsatz 1 Buchstabe b)
genannten Kontrollen im Ausfuhrland durchgefithrt worden
sind, so kann die sachkundige Person von der Verpflichtung
zur Durchfithrung dieser Kontrollen befreit werden.

(3)  Die sachkundige Person muss in jedem Fall, insbesondere
aber sobald die Tierarzneimittel in den Verkehr gebracht wer-
den, in einem Register oder in einem hierfiir vorgesehenen
gleichwertigen Dokument bescheinigen, dass jede Produktions-
charge den Bestimmungen dieses Artikels entspricht; in das
genannte Register oder gleichwertige Dokument miissen die
einzelnen Vorgdnge fortlaufend eingetragen werden; diese
Register oder Dokumente miissen den Beauftragten der zustin-
digen Behorde wiahrend eines nach den Rechtsvorschriften des
betreffenden Mitgliedstaats vorgesehenen Zeitraums, mindes-
tens aber funf Jahre lang, zur Verfiigung stehen.

Artikel 56

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die sachkundige Person
nach Artikel 52 ihren Pflichten nachkommt, indem sie entwe-
der geeignete Verwaltungsmafnahmen treffen oder diese Per-
sonen einer berufsstindischen Disziplinarordnung unterstellen.

Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen, dass diese sachkundige
Person bei Einleitung eines Verwaltungs- oder Disziplinarver-
fahrens wegen Pflichtverletzung vorldufig ihrer Funktion ent-
hoben wird.

Artikel 57

Die Bestimmungen dieses Titels sind auf homdopathische Tier-
arzneimittel anwendbar.

TITEL V

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Artikel 58

(1)  Die Behiltnisse und dufleren Umhiillungen des Tierarz-
neimittels miissen folgende Angaben in lesbarer Schrift aufwei-
sen, die den Angaben und Unterlagen nach Artikel 12 und
Artikel 13 Absatz 1 entsprechen und von den zustindigen
Behorden genehmigt sein miissen:

a) Bezeichnung des Tierarzneimittels: dies kann entweder eine
Phantasiebezeichnung oder eine gebriuchliche Bezeichnung
in Verbindung mit einem Warenzeichen oder dem Herstel-
lernamen oder eine wissenschaftliche Bezeichnung oder
Formel in Verbindung mit einem Warenzeichen oder dem
Herstellernamen sein.

Ist die besondere Bezeichnung eines nur einen Wirkstoff
enthaltenden Tierarzneimittels ein Markenname, so ist in
leserlicher Schrift gegebenenfalls die von der Weltgesund-
heitsbehorde empfohlene gebriuchliche Bezeichnung, ande-
renfalls die allgemein tibliche Bezeichnung, hinzuzufiigen;
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b) eine Aufstellung iiber die qualitative und quantitative
Zusammensetzung der Wirkstoffe je Mafeinheit oder je
nach Darreichungsform in Menge oder Gewicht; zu ver-
wenden sind die gebrauchlichen, von der Weltgesundheits-
organisation gegebenenfalls empfohlenen, anderenfalls die
allgemein bekannten Bezeichnungen;

¢) Chargennummer;
d) die Nummer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

e) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz des Inha-
bers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und gege-
benenfalls des Herstellers;

f) die Tierarten, fiir die das Tierarzneimittel bestimmt ist, und
die Art und Weise der Verabreichung;

g) bei Tierarzneimitteln, die Tieren, die fur die Herstellung
von Lebensmitteln verwendet werden, verabreicht werden,
die Wartezeit, selbst wenn sie gleich Null ist;

h) die Angabe des Verfalldatums in gut verstindlicher Weise;

i) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmafinahmen fir die
Aufbewahrung;

j) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmafnahmen fir die
Beseitigung des nicht verwendeten Tierarzneimittels oder
des Abfalls dieser Tierarzneimittel;

k) gegebenenfalls die aufgrund von Artikel 26 Absatz 1 vor-
geschriebenen Angaben;

) den Vermerk ,ad us. vet.“.

(2) Die Darreichungsform und der Inhalt nach Gewicht,
Volumen oder Dosierungseinheiten brauchen nur auf der dufe-
ren Umhiillung angegeben zu werden.

(3)  Die Bestimmungen des Anhangs I, Teil 1, Abschnitt A
finden auf die unter Absatz 1 Buchstabe b) vorgesehenen
Angaben Anwendung, soweit sie sich auf die qualitative und
quantitative Zusammensetzung der Tierarzneimittel aus Wirk-
stoffen beziehen.

(4)  Die Angaben nach Absatz 1 Buchstaben f) bis 1) miissen
auf der dufferen Umhillung und auf dem Behiltnis in der Spra-
che oder den Sprachen des Landes abgefasst sein, in dem die
Arzneimittel in den Verkehr gebracht werden.

Artikel 59

(1) Bei Ampullen sind die in Artikel 58 Absatz 1 genannten
Angaben auf der dufleren Umbhiillung aufzufithren. Auf den
Behiltnissen sind lediglich folgende Angaben erforderlich:

— Bezeichnung des Tierarzneimittels,
— Menge der Wirkstoffe,

— Art der Anwendung,

— Chargennummer,
— Verfalldatum,
— Vermerk ,ad us. vet.“.

(2)  Fiir andere kleine Behiltnisse als Ampullen, die nur eine
Gebrauchseinheit enthalten und auf denen die in Absatz 1
genannten Angaben nicht aufgefithrt werden konnen, gelten
die Bestimmungen des Artikels 58 Absitze 1, 2 und 3 nur fur
die duflere Umhiillung.

(3)  Die Angaben nach Absatz 1 dritter und sechster Gedan-
kenstrich miissen auf der dufferen Umhillung und auf dem
Behiltnis in der Sprache oder den Sprachen des Landes abge-
fasst sein, in dem die Tierarzneimittel in den Verkehr gebracht
werden.

Artikel 60

Ist eine dufere Umhiillung nicht vorhanden, so miissen simitli-
che in den Artikeln 58 und 59 fiir die Umhiillung vorgeschrie-
benen Angaben auf dem Behiltnis aufgefiihrt werden.

Artikel 61

(1)  Der Packung eines Tierarzneimittels ist eine Packungsbei-
lage beizuftigen, wenn nicht alle nach diesem Artikel erforderli-
chen Angaben auf dem Behiltnis oder den duferen Umbhiillun-
gen aufgefithrt werden konnen. Die Mitgliedstaaten treffen alle
zweckdienlichen Mafinahmen, damit die auf der Packungsbei-
lage fiir ein Tierarzneimittel stehenden Angaben sich nur auf
das betreffende Arzneimittel beziehen. Die Packungsbeilage
muss in der Amtssprache beziehungsweise den Amtssprachen
des Mitgliedstaats abgefasst sein, in dem das Tierarzneimittel in
den Verkehr gebracht wird.

(2) Die Packungsbeilage muss zumindest die folgenden
Angaben enthalten, die den gemifS Artikel 12 und 13 Absatz
1 gelieferten und von den zustindigen Behorden genehmigten
Angaben und Unterlagen entsprechen:

a) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz des Inha-
bers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und gege-
benenfalls des Herstellers;

b) Bezeichnung und qualitative und quantitative Zusammen-
setzung des Tierarzneimittels aus Wirkstoffen.

Soweit vorhanden, sind die von der Weltgesundheitsorgani-
sation empfohlenen international gebrauchlichen Bezeich-
nungen zu verwenden;

¢) Heilanzeigen;

d) Gegenanzeigen und Nebenwirkungen, soweit diese Anga-
ben fur die Verwendung des Tierarzneimittels notwendig
sind;
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€) Tierarten, fiir die das Tierarzneimittel bestimmt ist, die auf
sie abgestimmte Dosierung, Art und Weise der Verabrei-
chung, wenn notwendig Hinweise fiir die richtige Verabrei-
chung;

f) bei Tierarzneimitteln, die Tieren verabreicht werden, die
fur die Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden,
die Wartezeit, selbst wenn sie gleich Null ist;

g) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die
Aufbewahrung;

h) gegebenenfalls die in Artikel 26 Absatz 1 vorgeschriebenen
Angaben;

i) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmafinahmen fir die
Beseitigung des nicht verwendeten Tierarzneimittels oder
des Abfalls dieser Tierarzneimittel.

(3) Die Angaben gemif8 Absatz 2 miissen in der oder den
Sprachen des Landes abgefasst sein, in dem das Tierarzneimittel
in den Verkehr gebracht wird. Die {ibrigen Angaben sind von
diesen Angaben deutlich gesondert aufzufithren.

Artikel 62

Werden die Vorschriften dieses Titels verletzt, so konnen die
zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten nach erfolgloser Auf-
forderung an den Betroffenen die Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen aussetzen oder widerrufen.

Artikel 63

Die Vorschriften der Mitgliedstaaten tiber die Voraussetzungen
der Abgabe an die Offentlichkeit, die Angabe der Preise der
Tierarzneimittel und tber den gewerblichen Rechtsschutz wer-
den von den Bestimmungen dieses Titels nicht beriihrt.

Artikel 64

(1)  Die homoopathischen Tierarzneimittel nach Artikel 1
sind unbeschadet des Absatzes 2 auf dem Etikett durch den
deutlich lesbaren Hinweis ,homoopathisches Tierarzneimittel”
zu kennzeichnen.

(2)  Das Etikett und gegebenenfalls die Packungsbeilage der
in Artikel 17 Absatz 1 genannten Arzneimittel sind aufer mit
dem deutlich erkennbaren Vermerk ,Homoopathisches Tierarz-
neimittel ohne genehmigte therapeutische Indikationen aus-
schlielich mit den folgenden Hinweisen zu versehen:

— wissenschaftliche Bezeichnung der Ursubstanz bzw. Ursub-
stanzen und Verdiinnungsgrad; dabei sind die Symbole der
nach Artikel 1 Absatz 1 Nummer 8 zugrunde gelegten
Pharmakopéen zu verwenden;

— Name und Anschrift des Inhabers der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen und gegebenenfalls des Herstellers;

— Anwendungsweise und gegebenenfalls Verabreichungsform;

— deutlich lesbares Verfalldatum (Monat, Jahr);
— Darreichungsform;
— Fassungsvermdgen des Verkaufsmodells;

— besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung,
falls zutreffend;

— Zieltierarten;

— gegebenenfalls besonderer Warnhinweis, soweit fiir das
Arzneimittel notwendig;

— Chargennummer;

— Registriernummer.

TITEL VI

BESITZ VON, GROSSHANDEL MIT UND ABGABE VON TIER-
ARZNEIMITTELN

Artikel 65

(1)  Die Mitgliedstaaten ergreifen alle zweckdienlichen Maf3-
nahmen, dass der Grofhandel mit Tierarzneimitteln nur mit
Genehmigung betrieben wird und diese Genehmigung inner-
halb von 90 Tagen nach dem Tag der Antragstellung bei der
zustindigen Behorde erteilt wird.

Die Mitgliedstaaten diirfen auch die Bereitstellung kleiner Men-
gen von Tierarzneimitteln durch einen Einzelhdndler fir einen
anderen ausschliefSen.

(2)  Um die Handelsgenechmigung zu erhalten, muss der
Antragsteller tiber fachlich kompetentes Personal und iber
geeignete und ausreichende Betriebsrdume und Ausriistungen
verfiigen, die den gesetzlichen Anforderungen geniigen, welche
der betreffende Mitgliedstaat beziiglich der Aufbewahrung der
Tierarzneimittel und ihrer Handhabung vorsieht.

(3)  Der Inhaber der Handelsgenehmigung muss eine genaue
Buchhaltung fithren, wobei fiir jeden Ein- bzw. Ausgang min-
destens folgende Angaben zu machen sind:

a) Datum,

b) genaue Bezeichnung des Tierarzneimittels,

¢) Chargennummer, Verfalldatum,

d) eingegangene oder gelieferte Menge,

¢) Name und Anschrift des Lieferanten oder Empfangers.

Mindestens einmal jahrlich werden im Rahmen einer genauen
Priifung die Ein- und Ausginge der Arzneimittel gegen die vor-
handenen Bestinde der Arzneimittel aufgerechnet und etwaige
Abweichungen festgestellt.
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Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behorden mindes-
tens drei Jahre zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

(4)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit Tierarzneimittel aus Bestinden des Grofhandels
nur an Personen geliefert werden, die den Einzelhandel gemaifS
Artikel 66 betreiben diirfen, oder an andere Personen, denen
der Bezug von Tierarzneimitteln vom Grofhandel gesetzlich
erlaubt ist.

Artikel 66

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen die erforderlichen Mafinah-
men, um sicherzustellen, dass Tierarzneimittel im Einzelhandel
nur von Personen angeboten werden, die hierfir iiber eine
Genehmigung nach den Rechtsvorschriften des Mitgliedstaats
verfiigen, in dem die Tierarzneimittel verkauft werden.

(2)  Jede Person, die gemifl Absatz 1 iiber eine Genehmi-
gung fiir den Verkauf von Tierarzneimitteln verfiigt, muss eine
genaue Buchhaltung fithren. Zu jedem Ein- bzw. Ausgang sind
folgende Angaben zu machen:

a) Datum,

b) genaue Bezeichnung des Tierarzneimittels,

¢) Chargennummer,

d) eingegangene oder gelieferte Menge,

e) Name und Anschrift des Lieferanten oder Empfingers,

f) gegebenenfalls Name und Anschrift des verschreibenden
Tierarztes sowie eine Abschrift des Rezepts.

Mindestens einmal jihrlich werden im Rahmen einer genauen
Priifung die Ein- und Ausgidnge der Arzneimittel gegen die vor-
handenen Bestinde der Arzneimittel aufgerechnet und etwaige
Abweichungen festgestellt.

Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behorden mindes-
tens drei Jahre zur Kontrolle zur Verfigung zu halten.

(3)  Die Mitgliedstaaten konnen den Umfang der in Absatz 2
genannten Anforderungen fur die Buchfithrung einschrinken.
Diese Anforderungen gelten jedoch stets fiir Tierarzneimittel
zur Behandlung von Tieren, die fir die Herstellung von
Lebensmitteln verwendet, wenn sie nur auf tierdrztliche Ver-
schreibung erhltlich sind oder wenn bei ihnen eine Wartezeit
einzuhalten ist.

(4)  Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission spitestens bis
zum 1. Januar 1992 das Verzeichnis der erhaltlichen, nicht ver-
schreibungspflichtigen Tierarzneimittel mit.

Nach Kenntnisnahme von der Mitteilung der Mitgliedstaaten
priift die Kommission, ob es erforderlich ist, entsprechende
Maflnahmen zur Erstellung eines Gemeinschaftsverzeichnisses
derartiger Arzneimittel vorzuschlagen.

Artikel 67

Unbeschadet strengerer gemeinschaftlicher oder einzelstaatli-
cher Vorschriften fiir die Abgabe von Tierarzneimitteln und
zum Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier sind fol-
gende Tierarzneimittel nur gegen Verschreibung erhiltlich:

a) Tierarzneimittel, fiir deren Lieferung oder Verwendung offi-
zielle Beschrankungen bestehen, beispielsweise

— die Beschrinkungen, die sich aus der Anwendung der
einschligigen Ubereinkommen der Vereinten Nationen
zur Bekdmpfung des unerlaubten Verkehrs mit Rausch-
mitteln und psychotropen Substanzen ergeben,

— die Beschrinkungen, die sich aus den gemeinschaftli-
chen Rechtsvorschriften ergeben;

b) Tierarzneimittel, bei denen der Tierarzt besondere Vor-
sichtsmafSregeln beachten muss zur Vermeidung unnétiger
Risiken fur

— die Zieltierart,
— die Person, die dem Tier die Erzeugnisse verabreicht,

— den Verbraucher von Nahrungsmitteln, die von dem
behandelten Tier stammen, sowie

— die Umwelt;

¢) Arzneimittel, die fiir Behandlungen oder Erkrankungen
bestimmt sind, welche eine vorherige prizise Diagnose
erfordern, oder deren Verwendung Auswirkungen haben
kann, die die spiteren diagnostischen oder therapeutischen
Mafinahmen erschweren oder tiberlagern;

d) nach einer Formula magistralis zubereitete Arzneimittel fiir
Tiere.

Ferner ist fiir neue Tierarzneimittel, die einen Wirkstoff enthal-
ten, dessen Verwendung in Tierarzneimitteln seit weniger als
funf Jahren zugelassen ist, eine Verschreibung vorgeschrieben,
es sei denn, die zustindigen Behorden haben sich unter
Beriicksichtigung der vom Antragsteller vorgelegten Angaben
und Einzelheiten oder der bei der Verwendung des Arzneimit-
tels in der Praxis gemachten Erfahrungen vergewissert, dass
keines der in Unterabsatz 1 genannten Kriterien zutrifft.

Artikel 68

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, um sicherzustellen, dass nur die nach den geltenden ein-
zelstaatlichen Rechtsvorschriften dazu berechtigten Personen
Tierarzneimittel oder Stoffe, die als Tierarzneimittel verwendet
werden konnten und anabole, infektionshemmende, parasiten-
abwehrende, entziindungshemmende, hormonale oder psycho-
trope Eigenschaften aufweisen, besitzen oder iiber solche ver-
fugen.

(2) Die Mitgliedstaaten registrieren die Hersteller und die
Hindler, denen der Besitz von Wirkstoffen erlaubt ist, die zur
Herstellung von Tierarzneimitteln mit den in Absatz 1 genann-
ten Eigenschaften verwendet werden kénnten. Die betreffenden
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Personen miissen iiber die Ein- und Ausginge der Stoffe, die
zur Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet werden kén-
nen, genau Buch fithren und diese Buchfithrung den zustindi-
gen Behorden mindestens drei Jahre lang zur Kontrolle zur
Verfiigung halten.

(3)  Anderungen des Verzeichnisses der in Absatz 1 genann-
ten Stoffe werden nach dem in Artikel 89 Absatz 2 genannten
Verfahren festgelegt.

Artikel 69

Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, dass der Eigner oder
Halter von Tieren, die fiir die Herstellung von Lebensmitteln
verwendet werden, Nachweise iiber den Erwerb, den Besitz
und die Verabreichung von Tierarzneimitteln erbringen kann,
die die in Artikel 68 genannten Stoffe enthalten; die Mitglied-
staaten konnen diese Verpflichtung auf andere Tierarzneimittel
ausdehnen.

Sie konnen insbesondere verlangen, dass zumindest iiber fol-
gende Angaben Buch gefithrt wird:

a) Datum,

b) Bezeichnung des Tierarzneimittels,

¢) Menge,

d) Name und Anschrift des Lieferanten des Arzneimittels,

e) genaue Erfassung der behandelten Tiere.

Artikel 70

Abweichend von den Artikeln 9 und 67 stellen die Mitglied-
staaten sicher, dass Tierdrzte, die in einem anderen Mitglied-
staat Dienste erbringen, kleine, den tiglichen Bedarf nicht tiber-
steigende Mengen gebrauchsfertiger Tierarzneimittel, aus-
genommen immunologische Tierarzneimittel, zur Verabrei-
chung an Tiere mitfithren diirfen, die in dem Mitgliedstaat der
Dienstleistung (Gastmitgliedstaat) nicht verwendet werden diir-
fen, sofern folgende Voraussetzungen erfiillt sind:

a) Die in den Artikeln 5, 7 und 8 genannte Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen wurde von den zustindigen Behorden
des Mitgliedstaats erteilt, in dem der Tierarzt niedergelassen
ist.

b) Der Tierarzt befordert die Tierarzneimittel in der Original-
packung des Herstellers.

¢) Die mitgefithrten, zur Verabreichung an Tiere, die fur die
Herstellung  von  Lebensmitteln  verwendet — werden,
bestimmten Tierarzneimittel sind beziiglich ihrer Wirk-
stoffe qualitativ und quantitativ so zusammengesetzt wie
die gemdfl Artikeln 5, 7 und 8 zur Verwendung in dem
Gastmitgliedstaat genehmigten Arzneimittel.

d) Der Tierarzt, der in einem Gastmitgliedstaat Dienst tut,
muss sich mit der guten tierdrztlichen Praxis, die in diesem
Mitgliedstaat angewandt wird, vertraut machen und dafiir
sorgen, dass die auf dem Etikett des Tierarzneimittels ange-

gebene Wartezeit eingehalten wird, sofern er nicht verniinf-
tigerweise wissen miisste, dass die besagte tierdrztliche Pra-
xis eine lingere Wartezeit verlangt.

e) Der Tierarzt uiberlisst dem Eigner oder Halter der in dem
Gastmitgliedstaat behandelten Tiere Tierarzneimittel nur,
wenn dies nach den Rechtsvorschriften des betreffenden
Mitgliedstaats erlaubt ist. In diesem Fall tiberldsst er Tier-
arzneimittel ausschlieflich fiir Tiere, die von ihm behandelt
werden, und nur in Mengen, die fiir die Weiterbehandlung
der betreffenden Tiere unbedingt erforderlich sind.

f) Der Tierarzt fithrt iiber die behandelten Tiere, die Diag-
nose, die verabreichten Tierarzneimittel, die verabreichte
Dosis, die Behandlungsdauer und die eingehaltene Warte-
zeit genau Buch. Die betreffenden Unterlagen sind den
zustindigen Behorden des Gastmitgliedstaat mindestens
drei Jahre lang zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

g) Das Gesamtsortiment und die Menge der Tierarzneimittel,
die der Tierarzt mitfithrt, diirfen den fir den tiglichen
Bedarf einer guten tierdrztlichen Praxis erforderlichen
Umfang nicht tiberschreiten.

Artikel 71

(1)  Wenn keine spezifischen Rechtsvorschriften der Gemein-
schaft iiber die Verwendung immunologischer Tierarzneimittel
zur Kontrolle oder Tilgung von Tierkrankheiten existieren, so
kann ein Mitgliedstaat nach seinen innerstaatlichen Rechtsvor-
schriften die Herstellung, die Einfuhr, den Besitz, den Verkauf,
die Lieferung und/oder die Verwendung immunologischer Tier-
arzneimittel in seinem gesamten Hoheitsgebiet oder in Teilen
davon untersagen, sofern erwiesen ist, dass

a) die Verabreichung des Tierarzneimittels an Tiere die Durch-
fuhrung eines nationalen Programms zur Diagnose, Kon-
trolle oder Tilgung von Tierkrankheiten stort oder Schwie-
rigkeiten nach sich ziehen wiirde, wenn bescheinigt werden
soll, dass lebende Tiere oder Lebensmittel oder sonstige
Erzeugnisse, die von behandelten Tieren stammen, nicht
verseucht sind;

b) die Krankheit, gegen die das Produkt Immunitit erzeugen
soll, grundsitzlich in dem fraglichen Gebiet nicht vor-
kommt.

(2)  Die zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten informie-
ren die Kommission iiber jeden Fall der Anwendung von
Absatz 1.

TITEL VII

PHARMAKOVIGILANZ

Artikel 72

(1)  Die Mitgliedstaaten ergreifen die erforderlichen Mafinah-
men, damit den zustindigen Behorden alle vermuteten Neben-
wirkungen eines Tierarzneimittels gemeldet werden.
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(2)  Die Mitgliedstaaten konnen Tierdrzten und anderen im
Veterindrbereich titigen Personen bestimmte Anforderungen
hinsichtlich der Berichterstattung iiber vermutete schwer wie-
gende oder unerwartete Nebenwirkungen sowie vermutete
Nebenwirkungen beim Menschen auferlegen, insbesondere
wenn solche Berichte Bedingung fur die Erteilung einer Zulas-
sung sind.

Artikel 73

Um die Annahme von Verwaltungsentscheidungen iiber in der
Gemeinschaft zugelassene Tierarzneimittel unter Berticksichti-
gung von Informationen iiber vermutete Nebenwirkungen von
Tierarzneimitteln, die unter normalen Gebrauchsbedingungen
auftreten, sicherzustellen, richten die Mitgliedstaaten ein Phar-
makovigilanz-System fiir Tierarzneimittel ein. Dieses System
dient der Sammlung von Informationen mit praktischem Nut-
zen fiir die Uberwachung von Tierarzneimitteln, und zwar ins-
besondere im Hinblick auf Nebenwirkungen, die bei Mensch
und Tier aufgrund der Verabreichung von Tierarzneimitteln
auftreten, sowie der wissenschaftlichen Auswertung dieser
Informationen.

Diese Informationen werden in Beziehung zu den verfigbaren
Angaben tiber Verkauf und Verschreibung von Tierarzneimit-
teln gesetzt.

Bei diesem System werden simtliche verfiigbaren Informatio-
nen iber ein Ausbleiben der erwarteten Wirksamkeit sowie
Informationen {iiber eine nicht vorschriftsmiflige Verwendung
der Erzeugnisse, itber die Uberpriifung der Angemessenheit der
Wartezeiten und iiber potenzielle Umweltprobleme im Zusam-
menhang mit der Verwendung des betreffenden Erzeugnisses
gesammelt; diese Informationen werden im Einklang mit dem
in Artikel 77 Absatz 1 genannten Leitfaden der Kommission
ausgelegt und sind dann zu berticksichtigen, wenn sie Auswir-
kungen auf die Bewertung der Vorteile und Risiken der Erzeug-
nisse haben konnen.

Artikel 74

Dem Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss
stindig und kontinuierlich eine fir die Arzneimitteliber-
wachung (Pharmakovigilanz) verantwortliche, entsprechend
qualifizierte Person zur Verfiigung stehen.

Die qualifizierte Person ist fiir Folgendes verantwortlich:

a) die Einrichtung und Fihrung eines Systems, mit dem
sichergestellt wird, dass Informationen tiber alle vermuteten
Nebenwirkungen, die dem Personal des Unternehmens, ein-
schlieflich seines Verkaufspersonals und seiner Vertreter
mitgeteilt werden, so gesammelt und zusammengestellt
werden, dass sie an zumindest einer Stelle in der Gemein-
schaft verfiigbar sind;

b) die Erstellung der in Artikel 75 genannten Berichte fiir die
zustindigen Behorden in der von diesen festgelegten Form
und in Einklang mit dem in Artikel 77 Absatz 1 genannten
Leitfaden;

¢) sie muss sicherstellen, dass alle Ersuchen der zustindigen
Behorden auf Erteilung zusitzlicher Informationen fur die

Beurteilung der Vorteile und Risiken eines Tierarzneimittels
vollstindig und rasch beantwortet werden, einschlieflich
der Erteilung von Informationen iiber das Umsatz- oder
Verschreibungsvolumen fiir das betreffende Tierarzneimit-
tel;

d) die Unterrichtung der zustindigen Behorden iiber jegliche
weitere Beurteilung der Vorteile und Risiken eines Tierarz-
neimittels, einschlieBlich der Informationen iiber Uber-
wachungsstudien nach dem Inverkehrbringen.

Artikel 75

(1)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
fuhrt ausfihrliche Unterlagen tiber alle vermuteten Nebenwir-
kungen, die in der Gemeinschaft oder einem Drittland auftre-
ten.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
erfasst alle vermuteten schwer wiegenden Nebenwirkungen
und Nebenwirkungen beim Menschen, die aufgrund der Ver-
wendung von Tierarzneimitteln auftreten, und teilt diese der
zustindigen Behorde des Mitgliedstaates, in dem die Nebenwir-
kung aufgetreten ist, unverziiglich, spitestens aber innerhalb
von 15 Kalendertagen nach Bekanntwerden, mit; dies gilt fiir
alle Nebenwirkungen, bei denen realistischerweise davon aus-
gegangen werden kann, dass er Kenntnis davon hat, oder die
ihm zur Kenntnis gebracht werden.

(3)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sorgt daftir, dass alle vermuteten schwer wiegenden und uner-
warteten Nebenwirkungen und Nebenwirkungen beim Men-
schen, die in einem Drittland auftreten, in Einklang mit dem in
Artikel 77 Absatz 1 genannten Leitfaden unverziiglich, spites-
tens aber innerhalb von 15 Kalendertagen nach Bekanntwer-
den, der Agentur und den zustindigen Behorden der Mitglied-
staaten, in denen das Tierarzneimittel genehmigt worden ist,
mitgeteilt werden.

(4)  Bei Tierarzneimitteln, die im Rahmen der Richtlinie
87[22/EWG oder der in den Artikeln 21, 22 und 32 Absatz 4
der vorliegenden Richtlinie vorgesehenen Verfahren der gegen-
seitigen Anerkennung zugelassen wurden, sowie Tierarzneimit-
teln, bei denen auf die Verfahren nach Artikel 36, 37 und 38
der vorliegenden Richtlinie verwiesen wurde, sorgt der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusitzlich dafiir,
dass alle vermuteten schwer wiegenden Nebenwirkungen und
Nebenwirkungen beim Menschen, die in der Gemeinschaft auf-
treten, dem Referenzmitgliedstaat zur Kenntnis gebracht wer-
den; das dabei anzuwendende Format und die zeitlichen
Abstinde, in denen diese Meldungen erfolgen, werden mit dem
Referenzmitgliedstaat oder einer zustindigen Behorde, die als
Referenzmitgliedstaat benannt wird, vereinbart.

(5)  Ungeachtet anderer Anforderungen, die als Bedingung
fur die Erteilung der Genehmigung festgelegt wurden, werden
die Unterlagen iiber alle Nebenwirkungen den zustindigen
Behorden in Form eines regelmifigen aktualisierten Berichts
iiber die Unbedenklichkeit von Tierarzneimitteln auf Ersuchen
unverziiglich und ansonsten in regelmifligen Abstinden alle
sechs Monate wihrend der ersten beiden Jahre nach Erteilung
der Genehmigung und jdhrlich wahrend der beiden nachfol-
genden Jahre sowie bei der ersten Erneuerung der Genehmi-
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gung ubermittelt. Danach werden die regelmifigen aktualisier-
ten Berichte in Abstinden von fiinf Jahren bei Stellung des
Antrags auf Erneuerung der Genehmigung vorgelegt. Die regel-
mifiigen aktualisierten Berichte umfassen auch eine wissen-
schaftliche Beurteilung der Vorteile und Risiken des betreffen-
den Tierarzneimittels.

(6)  Nach Erteilung einer Genehmigung kann der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Anderung der in
diesem Artikel genannten Fristen gemdfl dem Verfahren der
Verordnung (EG) Nr. 541/95 der Kommission (!), sofern
anwendbar, beantragen.

Artikel 76

(1) Die Agentur richtet in Zusammenarbeit mit den Mit-
gliedstaaten und der Kommission ein Datennetz ein, um den
Austausch von Pharmakovigilanzdaten wber Arzneimittel, die
in der Gemeinschaft vertrieben werden, zu vereinfachen.

(2)  Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass Berichte tiber ver-
mutete schwer wiegende Nebenwirkungen und vermutete
Nebenwirkungen beim Menschen, die in ihrem Hoheitsgebiet
aufgetreten sind, nach Maflgabe des in Artikel 77 Absatz 1
genannten Leitfadens der Agentur und den anderen Mitglied-
staaten unverziiglich, spitestens aber innerhalb von 15 Kalen-
dertagen nach Bekanntwerden, iibermittelt werden, und nutzen
dafiir das in Absatz 1 genannte Netz.

(3)  Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass Berichte iiber ver-
mutete schwer wiegende Nebenwirkungen und vermutete
Nebenwirkungen beim Menschen, die auf ihrem Hoheitsgebiet
aufgetreten sind, dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen unverziiglich, spitestens aber innerhalb von 15
Tagen nach Bekanntwerden, tibermittelt werden.

Artikel 77

(1) Zur Erleichterung des Austauschs von Pharmakovigilanz-
daten innerhalb der Gemeinschaft erstellt die Kommission nach
Konsultation der Agentur, der Mitgliedstaaten und der interes-
sierten Parteien einen Leitfaden fiir die Sammlung, Priifung
und Prisentation von Berichten iiber Nebenwirkungen, ein-
schlieflich der technischen Anforderungen an den elektro-
nischen Austausch von Pharmakovigilanzdaten tiber Tierarznei-
mittel geméf der international anerkannten Terminologie.

Dieser Leitfaden wird in Band 9 der Regelung der Arzneimittel
der Europdischen Gemeinschaft veroffentlicht und orientiert
sich an den internationalen Harmonisierungsarbeiten auf dem
Gebiet der Pharmakovigilanz.

(2)  Zur Auslegung der in Artike] 1 Nummern 10 bis 16
genannten Begriffsbestimmungen und Prinzipien dieses Kapitels
werden Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
und zustindige Behorden auf den in Absatz 1 genannten Leit-
faden verwiesen.

(") ABL L 55 vom 11.3.1995, S. 7. Verordnung geindert durch die
Verordnung (EG) Nr. 1146/98 (ABL L 159 vom 3.6.1998, S. 31).

Artikel 78

(1)  Erwdgt ein Mitgliedstaat infolge der Priifung von Phar-
makovigilanzdaten tiber Tierarzneimittel die Aussetzung, Riick-
nahme oder Anderung der Bedingungen einer Genehmigung
mit dem Ziel, Indikationen oder Verfiigbarkeit einzuschrinken,
die Dosierung zu dndern oder eine Nebenwirkung oder neue
Vorsichtsmafinahmen hinzuzufiigen, so unterrichtet er die
Agentur, die anderen Mitgliedstaaten und den Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen unverziiglich davon.

(2)  In dringenden Fillen kann der betreffende Mitgliedstaat
die Genehmigung eines Tierarzneimittels aussetzen, sofern die
Agentur, die Kommission und die anderen Mitgliedstaaten hie-
ritber spdtestens am nichsten Arbeitstag unterrichtet werden.

Artikel 79

Etwaige Anderungen, die erforderlich werden, um die Bestim-
mungen der Artikel 72 bis 78 an den wissenschaftlichen und
technischen Fortschritt anzupassen, werden nach dem in Arti-
kel 89 Absatz 2 genannten Verfahren vorgenommen.

TITEL VIII

UBERWACHUNG UND SANKTIONEN

Artikel 80

(1)  Die zustindige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats
tberzeugt sich durch wiederholte Besichtigungen, dass die
gesetzlichen Vorschriften fur Tierarzneimittel eingehalten wer-
den.

Die Besichtigungen werden von Bediensteten der zustindigen
Behorden durchgefiihrt, die befugt sein miissen,

a) die Herstellungs- und Handelsbetriebe sowie die Laborato-
rien zu besichtigen, die vom Inhaber der Herstellungs-
erlaubnis mit der Durchfihrung der Kontrollen aufgrund
von Artikel 24 beauftragt sind;

b) Proben zu entnehmen;

¢) alle Unterlagen einzusehen, die sich auf den Gegenstand
der Besichtigung beziehen, jedoch vorbehaltlich der am 9.
Oktober 1981 in den Mitgliedstaaten geltenden Bestim-
mungen, die dieses Recht in Bezug auf die Angaben iiber
die Herstellungsweise einschranken.

(2)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit die bei der Herstellung von immunologischen Tier-
arzneimitteln verwendeten Verfahren voll und ganz anerkannt
sind und eine gleich bleibende Konformitit der Chargen
gewihrleisten.

(3) Die Vertreter der zustindigen Behorde berichten nach
jeder der in Absatz 1 genannten Besichtigungen tiber die Ein-
haltung des in Artikel 51 festgelegten Grundsitze und Leit-
linien der guten Herstellungspraxis durch den Hersteller. Der
tiberpriifte Hersteller wird tiber den Inhalt der betreffenden
Berichte informiert.
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Artikel 81

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, damit der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen und gegebenenfalls der Inhaber der Herstellungserlaub-
nis den Nachweis erbringen, dass die Kontrollen der Tierarznei-
mittel undfoder der Bestandteile und der Zwischenprodukte
gemdfl den der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
zugrunde gelegten Methoden durchgefithrt worden sind.

(2)  Zum Zwecke der Durchfihrung von Absatz 1 konnen
die Mitgliedstaaten verlangen, dass die Inhaber der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen immunologischer Tierarzneimit-
tel samtliche von einem Sachkundigen gemif Artikel 55 unter-
zeichneten Kontrollberichte den zustindigen Behérden in
Kopie vorlegen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen immu-
nologischer Tierarzneimittel hat sich zu vergewissern, dass
reprisentative Stichproben von jeder Charge der Tierarzneimit-
tel in hinreichender Menge mindestens bis zum Verfalldatum
auf Lager gehalten werden; er hat sie den zustindigen Behor-
den auf Antrag rasch zur Verfiigung zu stellen.

Artikel 82

(1)  Erscheint es einem Mitgliedstaat geboten, so kann er ver-
langen, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen eines immunologischen Tierarzneimittels Stichproben
von den Chargen des unabgefiillten Priparats und/oder des
Tierarzneimittels vor dessen Inverkehrbringen einem staatli-
chen oder von dem Mitgliedstaat zugelassenen Labor zur Kon-
trolle vorlegt.

Bei Chargen, die in einem anderen Mitgliedstaat hergestellt und
von der zustindigen Behorde eines anderen Mitgliedstaats
gepriift worden sind und deren Ubereinstimmung mit den
nationalen Anforderungen bestitigt worden ist, darf eine solche
Kontrolle erst nach Priifung der Kontrollberichte tiber die
betreffenden Chargen und nach Notifizierung an die Kommis-
sion sowie nur insofern vorgenommen werden, als unterschied-
liche veterinirrechtliche Auflagen der betreffenden Mitglied-
staaten dies rechtfertigen.

(2)  Die Mitgliedstaaten achten darauf, dass derartige Priifun-
gen binnen sechzig Tagen nach Eingang der Stichproben abge-
schlossen werden, es sei denn, sie teilen der Kommission mit,
dass ein lingerer Zeitraum fiur den Abschluss der Analysen
erforderlich ist. Die Ergebnisse dieser Priifung werden dem
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen innerhalb
derselben Frist mitgeteilt.

(3) Vor dem 1. Januar 1992 teilen die Mitgliedstaaten der
Kommission mit, welche immunologischen Tierarzneimittel
vor ihrer Vermarktung zwingend einer amtlichen Kontrolle
unterzogen werden.

Artikel 83

(1)  Die zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten setzen die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels
aus oder widerrufen sie, wenn sich herausstellt,

a) dass das Tierarzneimittel unter den Verwendungsbedingun-
gen, die im Genehmigungsantrag oder spiter angegeben
worden sind, schadlich ist;

b) dass die therapeutische Wirkung des Tierarzneimittels bei
der damit behandelten Tierart fehlt;

¢) dass das Tierarzneimittel nicht die angegebene Zusammen-
setzung nach Art und Menge hat;

d) dass die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um bei
Lebensmitteln, die von dem behandelten Tier stammen,
Riickstinde auszuschlieffen, die die Gesundheit des Ver-
brauchers gefihrden konnen;

¢) dass das Tierarzneimittel fir eine aufgrund anderer
Gemeinschaftsvorschriften verbotene Verwendung angebo-
ten wird.

Solange keine gemeinschaftlichen Vorschriften bestehen,
konnen jedoch die zustindigen Behorden die Genehmigung
fir ein Tierarzneimittel verweigern, sofern diese Maflnahme
zum Schutz der offentlichen Gesundheit, zum Schutz der
Verbraucher oder der Gesundheit der Tiere notwendig ist;

f) dass die gemafl den Artikeln 12, 13 Absatz 1 und Artikel
27 in den Unterlagen enthaltenen Angaben falsch sind;

g) dass die gemdfS Artikel 81 Absatz 1 vorgesehenen Kontrol-
len nicht durchgefithrt wurden;

h) dass die Verpflichtung gemif Artikel 26 Absatz 2 nicht
beachtet wurde.

(2)  Die Genehmigung kann ausgesetzt oder widerrufen wer-
den, wenn sich herausstellt,

a) dass die gemdfl den Artikeln 12 und 13 Absatz 1 in den
Unterlagen enthaltenen Angaben nicht entsprechend Arti-
kel 27 Absitze 1 und 5 gedndert worden sind;

b) dass den zustindigen Behorden nicht gemifs Artikel 27
Absatz 3 jede neue Tatsache mitgeteilt worden ist.

Artikel 84

(1)  Unbeschadet der Vorschriften des Artikels 83 treffen die
Mitgliedstaaten alle zweckdienlichen Mafnahmen, um die
Angabe eines Tierarzneimittels zu untersagen und dieses Arz-
neimittel aus dem Verkehr zu ziehen, wenn

a) sich herausstellt, dass das Tierarzneimittel unter den Ver-
wendungsbedingungen schadlich ist, die im Genehmigungs-
antrag oder spater gemafs Artikel 27 Absatz 5 angegeben
worden sind;

b) die therapeutische Wirksamkeit des Tierarzneimittels bei
der damit behandelten Tierart fehlt;

¢) das Arzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung
nach Art und Menge aufweist;
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d) die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um bei den
Lebensmitteln, die von dem behandelten Tier stammen,
Riickstinde auszuschlieBen, die die Gesundheit des Ver-
brauchers gefiahrden kénnen;

e) die in Artikel 81 Absatz 1 vorgesehenen Kontrollen nicht
ausgefithrt wurden oder eine andere Forderung oder Ver-
pflichtung im Hinblick auf die Erteilung der Herstellungs-
erlaubnis nicht beachtet worden ist.

(2) Die zustindige Behorde kann das Verbot der Abgabe
sowie die Zuriickziehung eines Arzneimittels aus dem Verkehr
auf die beanstandeten Herstellungschargen beschranken.

Artikel 85

(1) Die zustindige Behorde eines Mitgliedstaats setzt die
Herstellungserlaubnis fiir eine Gruppe von Priparaten oder fiir
alle Priparate aus oder widerruft diese Erlaubnis, wenn eine
der in Artikel 45 vorgesehenen Anforderungen nicht mehr ein-
gehalten wird.

(2)  Die zustindige Behorde eines Mitgliedstaats kann neben
den in Artikel 84 vorgesehenen Mafnahmen entweder die Her-
stellung oder die Einfuhr eines Tierarzneimittels aus Drittlin-
dern aussetzen oder die Herstellungserlaubnis fiir eine Gruppe
von Priparaten oder fiir alle Priparate aussetzen oder widerru-
fen, wenn die Bestimmungen iiber die Herstellung oder die Ein-
fuhr aus Drittlindern nicht beachtet werden.

Artikel 86

Die Bestimmungen des vorliegenden Titels sind auf homoo-
pathische Tierarzneimittel anwendbar.

Artikel 87

Die Mitgliedstaaten ergreifen die erforderlichen Mafinahmen,
um die Tierdrzte und die sonstigen betroffenen Berufsangehori-
gen zu veranlassen, den zustindigen Behorden alle uner-
wiinschten Wirkungen eines Tierarzneimittels mitzuteilen.

TITEL IX

STANDIGER AUSSCHUSS

Artikel 88

Anderungen, die erforderlich werden, um den Anhang I an den
technischen Fortschritt anzupassen, werden nach dem in Arti-
kel 89 Absatz 2 genannten Verfahren vorgenommen.

Artikel 89

(1) Die Kommission wird von dem ,Stindigen Ausschuss
fur Tierarzneimittel fiir die Anpassung der Richtlinien zur
Beseitigung der technischen Handelshemmnisse auf dem Gebiet
der Tierarzneimittel an den technischen Fortschritt“ (nachste-
hend ,Standiger Ausschuss“ genannt) unterstiitzt.

(2)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gelten die
Artikel 5 und 7 des Beschlusses 1999/468/EG unter Beachtung
von dessen Artikel 8.

Die in Artikel 5 Absatz 6 des Beschlusses 1999/468/EG vor-
geschene Frist wird auf drei Monate festgesetzt.

(3)  Der Stindige Ausschuss gibt sich eine Geschiftsordnung.

TITEL X

ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 90

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Maflnahmen,
damit die betreffenden zustindigen Behorden sich gegenseitig
alle einschldgigen Informationen mitteilen, durch die insbeson-
dere sichergestellt wird, dass die der Erteilung der Herstellungs-
erlaubnis oder der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen
zugrunde gelegten Anforderungen eingehalten werden.

Auf begriindeten Antrag leiten die Mitgliedstaaten die in Arti-
kel 80 Absatz 3 genannten Berichte unverziiglich an die
zustindigen Behorden eines anderen Mitgliedstaats weiter.
Gelangt der genannte Mitgliedstaat nach Einsichtnahme in die
Berichte zu der Auffassung, dass er die von der zustindigen
Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Bericht erstellt wurde,
gezogenen Schlussfolgerungen nicht akzeptieren kann, so teilt
er den betreffenden zustindigen Behorden die Griinde hierfur
mit und kann weitere Informationen fordern. Die betreffenden
Mitgliedstaaten bemithen sich um eine Einigung. Im Falle erns-
ter Meinungsverschiedenheiten wird erforderlichenfalls die
Kommission von einem der betreffenden Mitgliedstaaten unter-
richtet.

Artikel 91

(1)  Jeder Mitgliedstaat trifft alle zweckdienlichen Mafnah-
men, damit die Entscheidungen iiber die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen sowie alle Entscheidungen iiber die Ver-
sagung oder den Widerruf von Genehmigungen fiir das Inver-
kehrbringen, iiber die Authebung von Entscheidungen iiber die
Versagung oder den Widerruf von Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen, iiber das Verbot der Abgabe und die Zuriick-
ziehung aus dem Verkehr unter Angabe der Griinde der Agen-
tur unverziiglich zur Kenntnis gebracht werden.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
verpflichtet sich, den Mitgliedstaaten unverziiglich jede von
ihm zur Aussetzung des Inverkehrbringens oder zur Riick-
nahme eines Tierarzneimittels vom Markt getroffene Maf-
nahme und die Griinde dafiir mitzuteilen, wenn diese Maf3-
nahme die Wirksamkeit dieses Tierarzneimittels oder den
Schutz der offentlichen Gesundheit betrifft. Die Mitgliedstaaten
sorgen dafiir, dass diese Mitteilung der Agentur zur Kenntnis
gebracht wird.

(3)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass gemaff den Absit-
zen 1 und 2 getroffene Mafnahmen, welche sich auf den
Gesundheitsschutz in Drittlindern auswirken kénnten, unver-
ziiglich den zustindigen internationalen Organisationen in
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geeigneter Weise mitgeteilt werden und der Agentur eine Kopie
dieser Mitteilung zugestellt wird.

Artikel 92

Die Mitgliedstaaten tauschen untereinander alle notwendigen
Informationen zur Gewéhrleistung der Qualitit und Unbedenk-
lichkeit der in der Gemeinschaft hergestellten und in Verkehr
gebrachten homdopathischen Tierarzneimittel aus, insbeson-
dere die in den Artikeln 90 und 91 genannten Informationen.

Artikel 93

(1)  Auf Antrag des Herstellers oder des Exporteurs eines
Tierarzneimittels oder der Behorden eines importierenden
Drittlands bescheinigen die Mitgliedstaaten, dass sich der Her-
steller im Besitz einer Herstellungserlaubnis befindet. Bei der
Erteilung solcher Bescheinigungen ist wie folgt zu verfahren:

a) Die Mitgliedstaaten beziehen sich auf die geltenden Verwal-
tungsvorschriften der Weltgesundheitsorganisation.

b) Fiir Tierarzneimittel, die fiir die Ausfuhr bestimmt sind und
die auf ihrem Hoheitsgebiet bereits zugelassen sind, geben
sie die gemdfl Artikel 25 genehmigte Zusammenfassung
der Merkmale des Tierarzneimittels oder, wenn eine solche
nicht vorhanden ist, ein gleichwertiges Dokument ab.

(2)  Befindet sich der Hersteller nicht im Besitz einer Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen, so muss er den fiir die Aus-
stellung der in Absatz 1 genannten Bescheinigung zustindigen
Behorden eine Erklirung vorlegen, warum er nicht iiber die
genannte Genehmigung verfiigt.

Artikel 94

Alle Entscheidungen der zustindigen Behorden der Mitglied-
staaten nach dieser Richtlinie diirfen nur aus den in dieser
Richtlinie aufgefiihrten Griinden getroffen und miissen prizise
begriindet werden.

Sie sind den Betroffenen unter Angabe der nach geltendem
Recht vorgesehenen Rechtsbehelfe und Rechtsbehelfsfristen
zuzustellen.

Jeder Mitgliedstaat veroffentlicht die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen sowie die Entscheidungen iiber den Widerruf
in den einschldgigen amtlichen Publikationsorganen.

Artikel 95

Die Mitgliedstaaten gestatten nicht, dass aus Versuchstieren
hergestellte Lebensmittel verwendet werden diirfen, sofern
nicht maximale Grenzwerte fiir Riickstinde von der Gemein-
schaft entsprechend den Bestimmungen der Verordnung (EWG)
Nr. 2377/90 und eine entsprechende Wartezeit festgelegt wor-
den sind, um sicherzustellen, dass diese Maximalwerte in den
Lebensmitteln nicht iiberschritten werden.

TITEL XI

SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 96

Die Richtlinien 81/851/EWG, 81/852/EWG, 90/677/EWG und
92/74/EWG in der Fassung der in Anhang II Teil A aufgefiihr-
ten Richtlinien werden unbeschadet der Pflichten der Mitglied-
staaten hinsichtlich der im Anhang II Teil B genannten Umset-
zungsfristen aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobenen Richtlinien gelten als

Bezugnahmen auf die vorliegende Richtlinie und sind nach
Maflgabe der Entsprechungstabelle in Anhang IIT zu lesen.

Artikel 97

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffent-
lichung im Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften in Kraft.

Artikel 98

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

Geschehen zu Briissel am 6. November 2001.

Im Namen des Europdischen Im Namen des Rates

Parlaments
Der Prisident
D. REYNDERS

Die Prdsidentin
N. FONTAINE
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ANHANG I

ANALYTISCHE, TOXIKOLOGISCH-PHARMAKOLOGISCHE UND TIERARZTLICHE ODER KLINISCHE
VORSCHRIFTEN UND NACHWEISE UBER VERSUCHE MIT TIERARZNEIMITTELN

EINLEITUNG

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif den Artikeln 12 und 13 Absatz 1 beizufiigen sind,
sollen entsprechend den in diesem Anhang aufgefithrten Anforderungen vorgelegt werden; dabei sind die von der Kom-
mission in der Regelung der Arzneimittel der Europiischen Gemeinschaft — Band V — ,Tierarzneimittel verdffentlich-
ten Hinweise ,Mitteilung an die Antragsteller fiir eine Zulassung von Tierarzneimitteln in den Mitgliedstaaten der Euro-
pdischen Gemeinschaft® zu berticksichtigen.

Bei der Zusammenstellung der Unterlagen fiir einen Antrag auf Zulassung miissen die Antragsteller die Hinweise zur
Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Tierarzneimitteln beriicksichtigen, die von der Kommission in der
Regelung der Arzneimittel in der Europiischen Gemeinschaft veroffentlicht worden sind.

Alle fiirr die Bewertung des betreffenden Arzneimittels zweckdienlichen Angaben, ob giinstig oder ungiinstig fiir das
Erzeugnis, sind dem Antrag beizuftigen. Insbesondere sind alle zweckdienlichen Einzelheiten iiber jeglichen unvollstindi-
gen oder abgebrochenen Versuch bzw. Priifung zu dem Tierarzneimittel vorzulegen. Ferner sind nach erfolgter Zulas-
sung alle nicht in dem eigentlichen Antrag enthaltenen Angaben zur Nutzen-[Risiko-Bewertung unverziiglich bei der
zustindigen Behorde nachzureichen.

Die Mitgliedstaaten miissen sicherstellen, dass alle Tierversuche im Einklang mit der Richtlinie 86/609/EWG des Rates
vom 24. November 1986 zur Anniherung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten zum Schutz
der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere (') durchgefithrt werden.

Die Bedingungen von Titel I dieses Anhangs gelten fiir alle nicht-immunologischen Tierarzneimittel.

Die Bestimmungen von Titel II dieses Anhangs gelten fiir immunologische Tierarzneimittel.

TITEL I

Anforderungen an andere als immunologische Tierarzneimittel

TEIL 1

Zusammenfassung der Unterlagen
A. ADMINISTRATIVE DATEN

Von dem Tierarzneimittel, fiir das der Antrag gestellt wird, sind der Name, der Name des bzw. der Wirkstoffe sowie die
Stirke, die pharmazeutische Form und die Art und der Weg der Verabreichung anzugeben. Ferner ist eine Beschreibung
der endgiiltigen Vertriebsaufmachung des Erzeugnisses vorzulegen.

Name und Anschrift des Antragstellers sind zusammen mit dem Namen und der Anschrift der Hersteller und der Unter-
nehmensstandorte, an denen die verschiedenen Herstellungsstufen erfolgt sind (Hersteller des Fertigerzeugnisses und des
bzw. der Wirkstoffe eingeschlossen), anzugeben und sofern zweckmifig auch der Name und die Anschrift des Impor-
teurs.

Der Antragsteller muss die Anzahl und Titel der mit dem Antrag eingereichten Unterlagen sowie die gegebenenfalls vor-
gelegten Muster angeben.

Den administrativen Daten ist ein Dokument als Beleg dafiir beizuftigen, dass der Hersteller berechtigt ist, die betreffen-
den Tierarzneimittel gemdf der Definition in Artikel 44 herzustellen, sowie ein Verzeichnis der Lander, in denen eine
Zulassung gewahrt worden ist, und Kopien aller Zusammenfassungen der Erzeugnismerkmale gemaf Artikel 14 in der
von den Mitgliedstaaten gebilligten Form und ein Verzeichnis der Linder, in denen ein Antrag vorgelegt wurde.

B. ZUSAMMENFASSUNG DER ERZEUGNISMERKMALE

Der Antragsteller muss eine Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale gemdfl Artikel 14 der vorliegenden Richtlinie
vorschlagen.

() ABL L 358 vom 18.12.1986, S. 1.
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Zusitzlich muss der Antragsteller ein oder mehrere Muster oder Kopien der Vertriebsaufmachung des Tierarzneimittels
sowie gegebenenfalls eine Packungsbeilage vorlegen.

C. SACHVERSTANDIGENBERICHTE

Gemif Artikel 15 Absitze 2 und 3 miissen Sachverstindigenberichte iiber die analytischen Unterlagen, die toxikolo-
gisch-pharmakologischen Unterlagen, die Unterlagen tiber die Riickstinde und die klinischen Unterlagen vorgelegt wer-
den.

Jeder Sachverstindigenbericht besteht aus einer kritischen Bewertung der verschiedenen Versuche und/oder Priifungen,
die gemif$ dieser Richtlinie durchgefithrt wurden, und enthalt alle fur die Bewertung zweckdienlichen Angaben. Der
Sachverstindige nimmt dazu Stellung, ob geniigend Garantien fiir die Qualitit, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
betreffenden Erzeugnisses gegeben werden. Ein Bericht iiber den reinen Sachverhalt ist nicht ausreichend.

Alle wichtigen Daten sind in einem Anhang zum Sachverstindigenbericht zusammenzufassen, und zwar, wenn maoglich,
in Form einer Tabelle oder Grafik. Der Sachverstandigenbericht und die Zusammenfassungen miissen genaue Querver-
weise zu den in den Hauptunterlagen enthaltenen Angaben aufweisen.

Jeder Sachverstindigenbericht ist von einer qualifizierten und erfahrenen Person zu erstellen. Er ist vom Sachverstindi-
gen zu datieren und zu unterzeichnen und muss knappe Angaben iber die Ausbildung sowie beruflichen Erfahrungen
des Sachverstindigen enthalten. Die beruflichen Beziehungen des Sachverstindigen zum Antragsteller sind darzulegen.

TEIL 2

Analytische (physikalisch-chemische, biologische oder mikrobiologische) Versuche mit anderen als
immunologischen Tierarzneimitteln

Alle Testverfahren miissen dem jeweiligen Stand der Wissenschaft entsprechen und sind zu validieren. Die Ergebnisse
der Validierungspriifungen sind vorzulegen.

Alle Testverfahren sind so genau zu beschreiben, dass sie bei Kontrollversuchen, die von der zustindigen Behorde gefor-
dert werden, reproduzierbar sind; fiir alle gegebenenfalls verwendeten besonderen Gerite und Anlagen sind genaue
Beschreibungen und mdglicherweise ein Diagramm beizuftigen. Die Formeln der Laborreagentien sind gegebenenfalls
durch die Zubereitungsmethode zu erginzen. Bei Priifverfahren, die im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch
eines Mitgliedstaates enthalten sind, kann diese Beschreibung durch einen detaillierten Verweis auf das betreffende Arz-
neibuch ersetzt werden.

A. ZUSAMMENSETZUNG NACH ART UND MENGE DER BESTANDTEILE

Die Angaben und Unterlagen, die gemifS Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) der vorliegenden Richtlinie dem Antrag auf
Zulassung beizufiigen sind, miissen den nachstehenden Anforderungen entsprechen.

1.  Zusammensetzung nach Art

Unter ,Zusammensetzung nach Art“ aller Bestandteile des Arzneimittels versteht man die Bezeichnung oder
Beschreibung:

— des oder der Wirkstoffe;

— des oder der Bestandteile des verwendeten Hilfsstoffs, und zwar unabhingig von Art und Menge dieser
Bestandteile, einschlieflich der firbenden, konservierenden, stabilisierenden, verdickenden, emulgierenden,
geschmacksverbessernden und aromatisierenden Stoffe, Adjuvantien usw.;

— der Bestandteile, die dem Arzneimittel ihre duffere pharmazeutische Form geben und dem Tier verabreicht
werden, z. B. Kapseln, Gelatinekapseln usw.

Diese Angaben sind durch alle zweckdienlichen Auskiinfte tiber das Behiltnis und gegebenenfalls iiber die Art sei-
nes Verschlusses sowie durch Einzelheiten iiber Vorrichtungen, mit denen das Arzneimittel angewandt oder ver-
abreicht wird und die mit dem Mittel geliefert werden, zu vervollstindigen.

2. In Bezug auf den Begriff ,gebrauchliche Bezeichnungen®, der zur Kennzeichnung der Bestandteile des Arzneimit-
tels dient, gilt unbeschadet der in Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) der vorliegenden Richtlinie vorgesehenen
Angaben Folgendes:

— bei den im Europdischen Arzneibuch oder gegebenenfalls im Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten
Erzeugnissen muss die in der betreffenden Monografie enthaltene Hauptbezeichnung verwendet werden, und
zwar unter Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch;
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— bei den iibrigen Erzeugnissen ist der von der Weltgesundheitsorganisation empfohlene internationale Frei-
name, der durch einen weiteren Freinamen ergdnzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht besteht, die
genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu verwenden; Erzeugnisse ohne internationalen Freinamen oder ohne
genaue wissenschaftliche Bezeichnung werden durch Angabe von Ursprung und Entstehungsart bezeichnet,
wobei gegebenenfalls nihere zweckdienliche Angaben beizufiigen sind;

— Dbei farbenden Stoffen ist die ,E“-Nummer gemifl Richtlinie 78/25/EWG des Rates vom 12. Dezember 1977
zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten {iber die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke
der Firbung hinzugefiigt werden diirfen (!), zu verwenden.

Zusammensetzung nach Menge

Was die ,Zusammensetzung nach Menge* aller Wirkstoffe der Arzneimittel betrifft, so ist je nach der Darrei-
chungsform fiir jeden Wirkstoff die Masse oder die Zahl der Einheiten biologischer Aktivitit je Einnahme-, Masse-
oder Volumeneinheit anzugeben.

Einheiten biologischer Aktivitit sind fiir chemisch nicht zu definierende Stoffe anzuwenden. Sofern von der Welt-
gesundheitsorganisation eine internationale Einheit biologischer Aktivitit festgelegt wurde, ist diese anzuwenden.
Sind keine internationalen Einheiten festgelegt worden, miissen die Einheiten biologischer Aktivitit so aus-
gedriickt werden, dass die Aktivitdt des Stoffes unzweideutig aus dieser Angabe hervorgeht.

Wenn moglich, ist die biologische Aktivitit je Masse- oder Volumeneinheit anzugeben.
Diese Angaben sind zu erginzen:

— bei injizierbaren Priparaten durch die Masse oder die Einheiten biologischer Aktivitit jedes in der Behaltnis-
einheit enthaltenen Wirkstoffes, und zwar unter Beriicksichtigung des verwendbaren Volumens, gegebenen-
falls nach Rekonstituierung;

— bei Arzneimitteln, die in Tropfen verabreicht werden, durch die Masse oder die Einheiten biologischer Aktivi-
tit der einzelnen Wirkstoffe, die in der 1 ml oder 1 g der Zubereitung entsprechenden Zahl von Tropfen ent-
halten sind;

— Dbei Sirupen, Emulsionen, Granulaten und anderen in bestimmten Einheiten zu verabreichenden Arzneimitteln
durch die Masse oder die Einheiten biologischer Aktivitit jedes Wirkstoffes je Verabreichungseinheit.

Die Wirkstoffe in Form von Verbindungen oder Derivaten werden quantitativ durch ihre Gesamtmasse und —
sofern erforderlich oder sachdienlich — durch die Masse der aktiven Molekiileinheit(en) angegeben.

Fiir Arzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, fiir den in einem der Mitgliedstaaten erstmals ein Antrag auf
Zulassung gestellt wird, ist die Zusammensetzung nach Menge eines Wirkstoffes, der ein Salz oder Hydrat ist, sys-
tematisch als Masse der aktiven Molekiileinheit(en) anzugeben. Bei allen spiter in den Mitgliedstaaten zugelasse-
nen Arzneimitteln ist die mengenmifiige Zusammensetzung fiir diesen Wirkstoff in derselben Weise anzugeben.

Pharmazeutische Entwicklung

Es miissen Aussagen iiber die Wahl der Zusammensetzung, der Bestandteile und des Behiltnisses sowie die beab-
sichtigte Funktion des Hilfsstoffs im Fertigerzeugnis gemacht werden. Diese Aussagen sind durch wissenschaftliche
Daten iiber die pharmazeutische Entwicklung zu stiitzen. Wirkstoffzuschlige sind anzugeben und zu begriinden.

ANGABEN UBER DIE HERSTELLUNGSWEISE

Die Angaben iiber die Erstellungsweise, die dem Antrag auf Zulassung gemifS Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe d) der vor-
liegenden Richtlinie beizufiigen sind, miissen einen ausreichenden Uberblick iiber die Art der Herstellungsgidnge geben.

Zu diesem Zweck ist mindestens Folgendes anzugeben:

die einzelnen Herstellungsstufen, anhand deren beurteilt werden kann, ob die zur Herstellung der Darreichungsform
angewandten Verfahren nicht zu einer nachteiligen Veranderung der Bestandteile geftihrt haben;

bei kontinuierlicher Herstellung die Garantien fiir die Homogenitit des Fertigerzeugnisses;

die tatsichliche Herstellungsformel, einschlieBlich der Menge aller verwendeten Stoffe; die Mengen der verwendeten
Hilfsstoffe konnen jedoch annihernd angegeben werden, sofern die Darreichungsform dies erforderlich macht;
anzugeben sind ferner fliichtige Bestandteile, die in den fertigen Arzneimitteln nicht mehr enthalten sind; jeder
Wirkstoffzuschlag ist anzugeben und zu begriinden;

() ABL L 11 vom 14.1.1978, S. 18. Richtlinie zuletzt gedindert durch die Beitrittsakte von 1985.
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die Herstellungsstufen, bei denen Proben fiir die Kontrolluntersuchungen wihrend der Herstellung entnommen wur-
den, sofern andere Daten in den Antragsunterlagen diese Untersuchungen fiir die Kontrolle der Qualitit des Fertig-
erzeugnisses notwendig erscheinen lassen;

die experimentellen Untersuchungen zur Validierung des Herstellungsverfahrens, sofern ein uniibliches Herstellungs-
verfahren angewendet wird oder das Herstellungsverfahren kritisch fiir das Erzeugnis ist;

fuir sterile Erzeugnisse detaillierte Angaben iiber die angewandten Sterilisierungs- undfoder aseptischen Verfahren.
KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

»Ausgangsstoffe” im Sinne dieses Buchstabens sind alle in Abschnitt A Punkt 1 genannten Bestandteile eines Arz-
neimittels und erforderlichenfalls seines Behaltnisses.

Bei:

— einem Wirkstoff, der nicht im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrie-
ben ist, oder

— einem Wirkstoff, der im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrieben ist,
sofern er nach einem Verfahren hergestellt ist, bei dem moglicherweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die
in der Monografie des Arzneibuchs nicht aufgefithrt sind und fir die die Monografie beziiglich einer adequa-
ten Qualititskontrolle ungeeignet ist,

und der von einer anderen Person als dem Antragsteller hergestellt wurde, kann Letzterer anordnen, dass die
detaillierte Beschreibung des Herstellungsverfahrens, der Qualitdtskontrolle wahrend der Herstellung und der Ver-
fahrensvalidierung vom Hersteller des Wirkstoffs direkt den zustindigen Behorden zugeleitet wird. In diesem Fall
muss jedoch der Hersteller dem Antragsteller alle Angaben vorlegen, die dieser benotigt, um die Verantwortung
fir das Arzneimittel zu ibernehmen. Der Hersteller bestitigt dem Antragsteller schriftlich, dass er gleich blei-
bende Qualitit gewihrleistet und das Herstellungsverfahren oder die Spezifikationen nicht 4dndern wird, ohne den
Antragsteller davon zu unterrichten. Unterlagen und Angaben zur Beantragung solch einer Anderung sind den
zustdndigen Behorden vorzulegen.

Zu den Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemidfl Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j)
und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, gehoren die Ergebnisse der Versuche, einschlieflich der Chargenana-
lysen, die sich vor allem beziiglich der Wirkstoffe auf die Qualititskontrolle aller verwendeten Bestandteile bezie-
hen. Die Angaben und Unterlagen miissen folgenden Vorschriften entsprechen.

Ausgangsstoffe, die in den Arzneibiichern aufgefiihrt sind
Die Monografien des Europdischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin aufgefithrten Erzeugnisse.

Bei allen anderen Erzeugnissen kann jeder Mitgliedstaat verlangen, dass bei der in seinem Hoheitsgebiet erfolgen-
den Herstellung die Vorschriften seines Arzneibuchs beachtet werden.

Die Bestimmungen des Artikels 12 Absatz 3 Buchstabe i) gelten als erfiillt, wenn die Bestandteile den Vorschriften
des Europdischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In diesem Fall kann
die Beschreibung der Analysemethoden durch eine detaillierte Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch ersetzt
werden.

Wenn jedoch ein im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines der Mitgliedstaaten aufgefithrter Aus-
gangsstoff nach einer Methode zubereitet wurde, bei der moglicherweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die
durch die Monografie dieses Arzneibuchs nicht abgedeckt sind, muss auf diese Verunreinigungen hingewiesen
und die zuldssige Obergrenze angegeben werden; eine geeignete Priffmethode ist zu beschreiben.

Die firbenden Stoffe miissen in allen Fillen den Anforderungen der Richtlinie 78/25/EWG geniigen.

Die bei jeder einzelnen Charge der Ausgangsstoffe durchzufithrenden Routinepriifungen sind im Antrag auf
Zulassung anzugeben. Werden andere als die im Arzneibuch angegebenen Versuche durchgefiihrt, so ist der
Nachweis zu erbringen, dass die Ausgangsstoffe den Qualititsanforderungen dieses Arzneibuchs entsprechen.

Die zustindigen Behorden konnen von dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen geeignetere Spe-
zifikationen verlangen, wenn eine Spezifikation einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs oder des Arznei-
buchs eines Mitgliedstaates unter Umstinden nicht geniigt, um die Qualitdt der Ausgangsstoffe zu gewihrleisten.

Die zustindigen Behorden setzen die fiir das betreffende Arzneibuch zustindigen Behorden davon in Kenntnis. er
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen des Arzneimittels muss den Behorden des betreffenden Arz-
neibuchs alle Einzelheiten beziiglich der angeblichen Unzuldnglichkeit und der zusitzlich angewandten Spezifika-
tionen vorlegen.
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Sofern ein Ausgangsstoff weder im Europdischen Arzneibuch noch im Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrie-
ben ist, kann die Ubereinstimmung mit der Monografie eines Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert werden; in
solchen Fillen muss der Antragsteller eine Kopie der Monografie, wenn nétig zusammen mit der Validierung der
in der Monografie enthaltenen Priifverfahren, gegebenenfalls mit einer Ubersetzung, vorlegen.

Ausgangsstoffe, die nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrt sind

Fiir die in keinem Arzneibuch aufgefithrten Bestandteile ist eine Monografie anzufertigen, die sich auf folgende
Punkte bezieht:

a) Die Bezeichnung des Stoffes gemdfl Abschnitt A Punkt 2 ist durch die handelsiiblichen oder wissenschaftli-
chen Synonyme zu vervollstindigen;

b) der Definition des Stoffs, die derjenigen des Europdischen Arzneimittelbuchs entsprechen muss, sind alle not-
wendigen Begriindungen, vor allem gegebenenfalls hinsichtlich der Molekilstruktur beizufiigen; in diesem Fall
sind auflerdem geeignete Angaben tiber den Syntheseweg zu machen. Bei Erzeugnissen, die nur durch die
Herstellungsweise definiert werden konnen, ist Letztere so genau zu beschreiben, dass ein Erzeugnis mit
gleich bleibender Zusammensetzung und Wirkung gekennzeichnet wird;

¢) die Methoden zum Nachweis der Identitit konnen in die vollstindigen Verfahren, wie sie anlésslich der Ent-
wicklung des Ausgangsstoffes verwendet wurden, und in die routinemifSig durchgefiihrte Priifung aufgeglie-
dert werden;

d) Reinheitspriifungen sind im Hinblick auf alle voraussichtlichen Verunreinigungen zu beschreiben, insbeson-
dere im Hinblick auf Verunreinigungen mit schidlicher Wirkung sowie erforderlichenfalls im Hinblick auf
diejenigen, die in Anbetracht der Zusammensetzung des Arzneimittels, die Gegenstand des Antrags ist, einen
nachteiligen Einfluss auf die Haltbarkeit des Arzneimittels haben oder die Analyseergebnisse verfilschen
konnten;

¢) was komplexe Erzeugnisse pflanzlichen oder tierischen Ursprungs betrifft, so ist zwischen dem Fall, dass viel-
filtige pharmakologische Wirkungen eine chemische, physikalische oder biologische Kontrolle der wichtigs-
ten Bestandteile erfordern, und dem Fall von Erzeugnissen zu unterscheiden, die eine oder mehrere Gruppen
von Bestandteilen mit gleicher Wirkung umfassen, fiir die ein globales Verfahren zur Gehaltsbestimmung
zugelassen werden kann;

f)  sofern Material tierischen Ursprungs verwendet wird, sind die Manahmen zu beschreiben, die getroffen wer-
den, um sicherzustellen, dass es frei von potenziellen Krankheitserregern ist;

g) etwaige besondere Vorsichtsmafinahmen bei der Lagerung sowie erforderlichenfalls die maximale Haltbarkeit
des Ausgangsstoffs im Hinblick auf weitere Versuche sind anzugeben.

Physikalisch-chemische Eigenschaften, die die Bioverfiigbarkeit beeinflussen konnen

Die nachfolgenden Angaben iiber die in den Arzneibiichern aufgefithrten oder nicht aufgefithrten Wirkstoffe sind
als Teil der allgemeinen Beschreibung der Wirkstoffe zu machen, wenn sie sich auf die Bioverfiigbarkeit des Arz-
neimittels auswirken:

— Kristallform und Loslichkeit,

— GrofBe der Partikel, gegebenenfalls nach Pulverisierung,

— Solvationsgrad,

— Verteilungskoeffizient fiir die Anteile an Ol/Wasser (%).
Die drei ersten Gedankenstriche gelten nicht fiir nur als Losung verwendete Stoffe.

Sofern Ausgangsstoffe wie Mikroorganismen, Gewebe pflanzlichen oder tierischen Ursprungs, Zellen oder Fliissig-
keiten (einschlieSlich Blut) menschlichen oder tierischen Ursprungs oder biotechnologische Zellstrukturen fiir die
Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet werden, sind Ursprung und Herkunft der Ausgangsstoffe zu
beschreiben und durch Unterlagen zu belegen.

Die Beschreibung des Ausgangsstoffs muss den Herstellungsvorgang, die Reinigungs-/Inaktivierungsverfahren
sowie deren Validierung und alle Verfahren der In-Prozess-Kontrolle einschlieen, durch die die Qualitdt, Unbe-
denklichkeit und gleich bleibende Qualitit des Fertigerzeugnisses sichergestellt werden soll.

Sofern Zellbinke verwendet werden, ist nachzuweisen, dass die Zellmerkmale bei und nach der fiir die Herstel-
lung verwendeten Passage unverindert geblieben sind.

() Die zustdndigen Behérden konnen ebenfalls den pk- und den pH-Wert fordern, sofern sie diese Angabe fiir wesentlich halten.
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2.2. Saatgut, Zellbinke oder Seren und andere Stoffe biologischer Herkunft sowie, wenn moglich, die Ausgangsstoffe,
sind auf Fremdstoffe hin zu priifen.

Sofern das Vorhandensein potenziell pathogener Fremdstoffe unvermeidlich ist, darf das Material nur verwendet
werden, wenn durch die weitere Verarbeitung ihre Beseitigung und/oder Inaktivierung sichergestellt ist; dies ist zu
validieren.

D.  SPEZIELLE MASSNAHMEN ZUR VERHUTUNG DER UBERTRAGUNG SPONGIFORMER ENZEPHALOPATHIEN
TIERISCHEN URSPRUNGS

Der Antragsteller muss nachweisen, dass das Tierarzneimittel in Einklang mit den von der Kommission in Band VII der
,Regelung der Arzneimittel der Europdischen Gemeinschaft veroffentlichten Hinweisen iiber die Minimierung des Risi-
kos der Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch Tierarzneimittel her-
gestellt wurde.

E. KONTROLLEN DER HALBFERTIGWARE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif8 Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j) sowie
gemifd Artikel 13 Absatz 1 beizuftigen sind, betreffen insbesondere die Kontrollen, die an den Zwischenerzeugnissen
durchgefiithrt werden konnen, um die Konstanz der technologischen Merkmale und die ordnungsgemifle Herstellung zu
gewihrleisten.

Diese Kontrollen sind unerlasslich, um die Ubereinstimmung des Arzneimittels mit der Zusammensetzung nachpriifen
zu konnen, wenn der Antragsteller ausnahmsweise eine Methode zur analytischen Priifung des Fertigerzeugnisses vor-
schldgt, die keine Bestimmung der Gesamtheit der Wirkstoffe (oder der Bestandteile des Hilfsstoffs, fir welche die glei-
chen Anforderungen gelten wie fiir die Wirkstoffe, vorsieht.

Das Gleiche gilt, wenn die wihrend der Herstellung durchgefiihrten Nachpriifungen die Voraussetzungen fiir die Kon-
trolle der Qualitdt des Fertigerzeugnisses bilden, insbesondere in dem Fall, dass das Fertigerzeugnis im Wesentlichen
durch seine Herstellungsmethode bestimmt wird.

F. KONTROLLE DES FERTIGERZEUGNISSES

1. Fir die Kontrolle des Fertigerzeugnisses bedeutet Charge eines Fertigerzeugnisses die Gesamtheit der Einheiten
einer pharmazeutischen Darreichungsform, die aus der gleichen Ausgangsmenge stammen und derselben Serie
von Herstellungs- und/oder Sterilisierungsprozessen unterworfen wurden oder — im Falle eines kontinuierlichen
Herstellungsverfahrens — die Gesamtheit der in einem bestimmten Zeitraum hergestellten Einheiten.

In dem Antrag auf Zulassung sind die Versuche anzugeben, die routinemifig an jeder Charge des Fertigerzeugnis-
ses durchgefithrt werden. Die Haufigkeit der nicht routinemifig durchgefithrten Tests ist anzugeben. Auferdem
sind Freigabegrenzen anzugeben.

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemifl Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j)
sowie gemifs Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, betreffen insbesondere die Kontrollen, die am Fertigerzeugnis
bei der Freigabe durchgefithrt worden sind. Die Angaben und Unterlagen miissen folgenden Anforderungen ent-
sprechen.

Die Bestimmungen der allgemeinen Monografien des Europdischen Arzneibuchs oder gegebenenfalls des Arznei-
buchs eines Mitgliedstaates gelten fiir alle darin aufgefithrten Erzeugnisse.

Wenn andere als in den Monografien des Europiischen Arzneibuchs oder gegebenenfalls des Arzneibuchs eines
Mitgliedstaates aufgefiihrte Priifverfahren und Grenzen angewandt werden, ist der Nachweis zu erbringen, dass
das Fertigerzeugnis, sofern es im Einklang mit jenen Monografien getestet wiirde, den Qualititsanforderungen des
entsprechenden Arzneibuchs an die betreffende pharmazeutische Form geniigen wiirde.

1.1.  Allgemeine Merkmale des Fertigerzeugnisses

Bestimmte allgemeine Kontrollen miissen immer am Fertigerzeugnis durchgefithrt werden. Diese Kontrollen
erstrecken sich erforderlichenfalls auf die Bestimmung der Durchschnittsmassen und der zuldssigen Abweichun-
gen, auf mechanische, physikalische oder mikrobiologische Versuche, auf die organoleptischen Eigenschaften, die
physikalischen Eigenschaften wie Dichte, pH-Wert, Refraktionsindex, usw. Fiir jede dieser Eigenschaften miissen
die Normen und Grenzwerte in jedem einzelnen Fall vom Antragsteller spezifiziert beschrieben werden.

Die Priifbedingungen und gegebenenfalls die verwendeten Gerite/Einrichtungen sowie die Standards sind, sofern
sie nicht im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaates angegeben sind, genau zu
beschreiben; das Gleiche gilt fir den Fall, dass die in diesen Arzneibiichern vorgesehenen Verfahren nicht
anwendbar sind.
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Dariiber hinaus sind bei festen pharmazeutischen Formen, die oral zu verabreichen sind, In-vitro-Untersuchungen
tiber die Freisetzung und Losungsgeschwindigkeit des oder der Wirkstoffe durchzufithren. Diese Untersuchungen
sind auch bei der Darreichung auf anderem als oralem Weg durchzufithren, wenn die zustindigen Behorden des
betreffenden Mitgliedstaats dies fiir erforderlich halten.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung des oder der Wirkstoffe

Der Identititsnachweis und die Gehaltsbestimmung des oder der Wirkstoffe sind bei einer Durchschnittsprobe,
die fiir die Charge reprasentativ ist, oder bei einer bestimmten Anzahl gesondert betrachteter Gebrauchseinheiten
durchzufiihren.

Ohne angemessene Begriindung diirfen die zuldssigen Fehlerbreiten der Wirkstoffe im Fertigerzeugnis bei der Her-
stellung + 5 % nicht iiberschreiten.

Der Hersteller muss die bis zum Ablauf der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer geltenden zulissigen Toleranzgren-
zen der Wirkstoffe im Fertigerzeugnis anhand von Haltbarkeitsproben vorschlagen und rechtfertigen.

In bestimmten Ausnahmefillen besonders komplexer Mischungen, bei denen die Bestimmung zahlreicher oder in
geringen Mengen vorhandener Wirkstoffe schwierige Priifungen, die sich kaum bei jeder einzelnen Herstellungs-
charge durchfiihren lassen, erforderlich machen wiirde, ist es zulissig, dass ein oder mehrere Wirkstoffe im Fertig-
erzeugnis nicht bestimmt werden; dies jedoch unter der ausdriicklichen Bedingung, dass diese Bestimmungen am
Zwischenerzeugnis durchgefiihrt werden. Diese Ausnahme darf nicht auf die Charakterisierung der betreffenden
Stoffe ausgedehnt werden. Diese vereinfachte Methode wird durch eine Methode der quantitativen Bestimmung
vervollstindigt, die es den zustindigen Behorden ermdéglicht nachzupriifen, ob das Arzneimittel nach dem Inver-
kehrbringen mit seinen Spezifikationen im Einklang ist.

Eine biologische Bestimmung in vivo oder in vitro ist erforderlich, sofern die physikalisch-chemischen Methoden
nicht ausreichen, um Auskunft iiber die Qualitit des Erzeugnisses zu erhalten. Solch eine Bestimmung sollte még-
lichst Referenzmaterialien und statistische Analysen mit Berechnung der Sicherheitskoeffizienten umfassen. Sofern
diese Versuche nicht am Fertigerzeugnis durchgefithrt werden konnen, ist es moglich, dass sie in einem Zwischen-
stadium, moglichst am Ende des Herstellungsverfahrens, erfolgen.

Lassen die Angaben gemafl Abschnitt B einen signifikanten Wirkstoffzuschlag bei der Herstellung des Arzneimit-
tels erkennen, muss die Beschreibung der Methoden zur Kontrolle des Fertigerzeugnisses gegebenenfalls die che-
mische Priifung und erforderlichenfalls die toxikologisch-pharmakologische Priifung der bei diesem Stoff eingetre-
tenen Verdnderungen umfassen; hier sind gegebenenfalls die Abbauprodukte zu charakterisieren undfoder zu
bestimmen.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Hilfsstoffs
Soweit erforderlich, sind die Bestandteile des Hilfsstoffe zumindest zu identifizieren.

Die fiir den Identititsnachweis der firbenden Stoffe vorgeschlagene Methode soll es ermdglichen nachzupriifen,
ob sie in der Liste im Anhang der Richtlinie 78/25/EWG aufgefiihrt sind.

Die Bestimmung des oberen und des unteren Grenzwerts ist fiir Konservierungsmittel und die Bestimmung des
oberen Grenzwerts fiir alle anderen Bestandteile des Hilfsstoffs, die eine ungiinstige Wirkung auf die physiologi-
schen Funktionen haben konnten, zwingend vorgeschrieben. Die Bestimmung des oberen und des unteren Grenz-
werts ist fiir den Hilfsstoft zwingend vorgeschrieben, wenn dieser sich auf die Bioverfiigbarkeit eines Wirkstoffes
auswirken konnte, es sei denn, dass die Bioverfiigbarkeit durch andere geeignete Versuche gewihrleistet wird.

Unbedenklichkeitsversuche

Unabhingig von den Ergebnissen toxikologischer und pharmakologischer Versuche, die zusammen mit dem
Antrag auf Zulassung vorzulegen sind, ist in den analytischen Unterlagen die Unbedenklichkeit in Bezug auf Steri-
litdt, bakterielle Endotoxine, Pyrogenitdt und lokale Vertraglichkeit am Tier nachzuweisen, soweit die Priifungen
routinemdfig zur Kontrolle der Qualitit des Arzneimittels durchgefithrt werden miissen.

G. HALTBARKEITSVERSUCHE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemifl Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben f) und i) beizufii-
gen sind, miissen folgenden Anforderungen entsprechen:

Zu beschreiben sind die Untersuchungen, die es ermoglicht haben, die vom Antragsteller vorgeschlagene Haltbarkeits-
dauer, die empfohlenen Lagerungsbedingungen und die Spezifikationen bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer zu stiitzen.

Bei Vormischungen fir Fitterungsarzneimittel miissen erforderlichenfalls auch Angaben zur Haltbarkeitsdauer der aus
diesen Vormischungen gemifl den empfohlenen Gebrauchsanweisungen hergestellten Fiitterungsarzneimittel gemacht
werden.
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Sofern bei einem Fertigerzeugnis vor der Verabreichung eine Rekonstituierung erforderlich ist, sind detaillierte Angaben
zu der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer des rekonstituierten Erzeugnisses zusammen mit zweckdienlichen Haltbar-
keitsdaten zu machen.

Bei Multidosisampullen sind Haltbarkeitsdaten vorzulegen, um die Haltbarkeitsdauer fiir die Ampulle nach erstmaligem
Durchstechen zu rechtfertigen.

Ist damit zu rechnen, dass sich bei einem Fertigerzeugnis Abbauprodukte bilden, so muss der Antragsteller dies mittei-
len und angeben, welche Methoden fiir ihre Charakterisierung und welche Priifverfahren angewandt werden.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, welche die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer unter den
empfohlenen Lagerungsbedingungen und die Spezifikationen des Fertigerzeugnisses bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer des
Fertigerzeugnisses unter diesen empfohlenen Lagerungsbedingungen rechtfertigen.

Der annehmbare Hochstwert fiir Abbauprodukte bei Ablauf der Haltbarkeitsdauer ist anzugeben.

Eine Beschreibung der gegenseitigen Beeinflussung von Arzneimittel und Behaltnis ist in allen Fillen vorzulegen, in
denen ein solches Risiko denkbar ist, insbesondere, wenn es sich um injizierbare Priparate oder Aerosole zur inneren
Anwendung handelt.

TEIL 3

Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif8 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13
Absatz 1 einzufiigen sind, miissen den folgenden Anforderungen entsprechen.

Die Mitgliedstaaten miissen sicherstellen, dass die Versuche in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen iiber die gute
Laborpraxis durchgefithrt werden, die in der Richtlinie 87/18/EWG des Rates vom 18. Dezember 1986 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fir die Anwendung der Grundsitze der guten Laborpraxis und zur Kon-
trolle ihrer Anwendung bei Versuchen und chemischen Stoffen (*) und der Richtlinie 88/320[EWG des Rates vom 9.
Juni 1988 iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (?) festgelegt sind.

A. UNBEDENKLICHKEITSVERSUCHE
Kapitel I
Durchfiihrung der Versuche

1. Einleitung
Aus den Unbedenklichkeitsunterlagen soll Folgendes hervorgehen:

1. Die potenzielle Toxizitit des Arzneimittels und alle gefihrlichen oder unerwiinschten Wirkungen, die unter
den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen beim Tier auftreten konnen; diese sind in Relation zur
Schwere des betreffenden pathologischen Zustands zu bewerten.

2. Die potenziellen schidlichen Auswirkungen von Riickstinden der Tierarzneimittel oder Stoffe in von behan-
delten Tieren stammenden Lebensmitteln auf den Menschen und die Schwierigkeiten, die diese Riickstinde
bei der industriellen Lebensmittelherstellung mit sich bringen kénnen.

3. Die potenziellen Risiken, die sich fir den Menschen durch den Umgang mit dem Arzneimittel, beispielsweise
bei der Verabreichung an das Tier, ergeben kénnen.

4. Die potenziellen Risiken fir die Umwelt, die sich durch die Anwendung des Arzneimittels ergeben konnen.

Alle Ergebnisse miissen verldsslich und allgemein giiltig sein. Gegebenenfalls sind mathematische und statistische
Verfahren bei der Festlegung der Versuchsmethoden und bei der Ergebnisbewertung einzusetzen. Auerdem miis-
sen die Kliniker iiber das therapeutische Potenzial des Erzeugnisses und iiber die mit seiner Anwendung verbun-
denen Risiken informiert werden.

In bestimmten Fallen ist es erforderlich, die Metaboliten der Ausgangsverbindung zu testen, wenn es sich bei die-
sen um die bedenklichen Riickstinde handelt.

Ein im pharmazeutischen Bereich erstmalig angewandter Hilfsstoff ist wie ein Wirkstoff zu behandeln.

(") ABL L 15 vom 17.1.1987, S. 29. Richtlinie gedndert durch die Richtlinie 1999/11/EG der Kommission (ABL L 77 vom 23.3.1999,
S. 8).

(®) ABL L 145 vom 11.6.1988, S. 35. Richtlinie gedndert durch die Richtlinie 1999/12/EG der Kommission (ABL L 77 vom 23.3.1999,
S. 22).
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Pharmakologie

Pharmakologische Untersuchungen sind zur Klarung der Mechanismen, die therapeutischen Wirkungen des Arz-
neimittels herbeifithren, von fundamentaler Bedeutung, weshalb an Versuchs- und Zieltierarten durchgefiihrte
pharmakologische Untersuchungen in Teil 4 aufgenommen werden sollten.

Allerdings konnen pharmakologische Untersuchungen auch zum Verstindnis toxikologischer Phinomene beitra-
gen. Wenn ferner ein Arzneimittel bei Ausbleiben einer toxischen Reaktion oder bei Dosen, die so niedrig sind,
dass kein toxischer Effekt auftritt, pharmakologische Wirkungen aufweist, sind Letztere bei der Bewertung der
Unbedenklichkeit des Erzeugnisses in Betracht zu ziehen.

Daher sind den Unbedenklichkeitsunterlagen in jedem Fall eingehende Angaben iiber an Versuchstieren durch-
gefithrte pharmakologische Untersuchungen sowie simtliche einschldgigen Angaben zu den Klinischen Priffungen
am Zieltier voranzuschicken.

Toxikologie

Toxizitit bei einmaliger Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitit bei einmaliger Verabreichung konnen eingesetzt werden zur pradiktiven Abkldrung:
— der méglichen Wirkungen einer akuten Uberdosierung bei den Zieltierarten;
— der moglichen Wirkungen einer akzidentiellen Verabreichung an Menschen;

— der Dosen, die niitzlicherweise bei Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung verwendet wer-
den koénnen.

Priifungen der Toxizitit bei einmaliger Verabreichung sollten die akuten toxischen Wirkungen des Stoffs und den
zeitlichen Ablauf ihres Einsetzens und Abklingens aufzeigen.

Diese Priifungen sind normalerweise an mindestens zwei Sdugetierarten durchzufiithren. Eine Sdugetierart kann
gegebenenfalls durch eine Tierart, fiir die das Arzneimittel bestimmt ist, ersetzt werden. Normalerweise sind min-
destens zwei verschiedene Verabreichungswege zu untersuchen. Einer von ihnen kann dem fur die Zieltierart
vorgeschlagenen Weg entsprechen oder diesem ahnlich sein. Ist mit einer erheblichen Exposition des Benutzers
durch das Arzneimittel, beispielsweise durch Inhalation oder Hautkontakt zu rechnen, sollten diese Verabrei-
chungswege untersucht werden.

Um die Anzahl und das Leiden der Versuchstiere zu vermindern, werden stindig neue Versuchsprotokolle fiir
Priifungen der Toxizitit bei einmaliger Verabreichung entwickelt. Angenommen werden im Einklang mit diesen
neuen Verfahren bei angemessener Validierung sowie mit international anerkannten Leitlinien durchgefithrte
Untersuchungen.

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung haben zum Ziel, physiologische und/oder pathologi-
sche Verinderungen infolge wiederholter Verabreichung eines wirksamen Bestandteils bzw. einer Wirkstoffkom-
bination festzustellen und die Dosierungen zu ermitteln, die fir das Auftreten dieser Verdnderungen verantwort-
lich sind.

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die ausschlieflich zur Verwendung bei Tieren bestimmt sind, die nicht fiir die
Lebensmittelgewinnung genutzt werden, ist normalerweise eine Priifung der Toxizitit bei wiederholter Verabrei-
chung an einer Versuchstierart ausreichend. Diese Untersuchung kann durch eine Untersuchung am Zieltier
ersetzt werden. Haufigkeit und Weg der Verabreichung sowie die Dauer des Versuchs sind unter Beriicksichti-
gung der vorgeschlagenen klinischen Anwendungsbedingungen anzusetzen. Der Versuchsleiter muss Umfang
und Dauer der Versuche sowie die gewéhlten Dosierungen begriinden.

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die zur Verwendung bei Tieren bestimmt sind, die fiir die Lebensmittelherstellung
genutzt werden, ist die Untersuchung an mindestens zwei Arten, darunter einem Nicht-Nagetier, durchzufiithren.
Der Versuchsleiter muss die Wahl der Arten unter Beriicksichtigung der vorliegenden Kenntnisse iiber den Stoff-
wechsel des Arzneimittels in Tier und Mensch begriinden. Die Testsubstanz ist oral zu verabreichen. Die Ver-
suchsdauer betrdgt mindestens 90 Tage. Der Versuchsleiter muss seine Griinde fiir die Art und Hiufigkeit der
Verabreichung sowie die Versuchsdauer genau angeben.

Die Hochstdosis ist normalerweise so anzusetzen, dass schddliche Wirkungen zutage treten. Bei der niedrigsten
Dosis diirfen keine Anzeichen von Toxizitit auftreten.
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Die Bewertung der toxischen Wirkungen basiert auf Beobachtungen des Verhaltens und Wachstums sowie auf
hdmatologischen und physiologischen Parametern, insbesondere beziiglich der Ausscheidungsorgane sowie auf
Autopsieberichten und zusdtzlichen histologischen Daten. Wahl und Umfang jeder Versuchsgruppe sind von der
verwendeten Tierart und dem Stand der derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisse abhingig.

Bei neuen Kombinationen bekannter Stoffe, die gemdfl den Bestimmungen dieser Richtlinie untersucht wurden,
konnen die Priffungen der Toxizitit bei wiederholter Verabreichung vom Versuchsleiter mit entsprechender
Begriindung in angemessener Weise abgedndert werden, es sei denn, dass diese Priifungen Potenzierungserschei-
nungen oder neue toxische Wirkungen aufgezeigt haben.

Vertraglichkeit bei den Zieltierarten

Alle Anzeichen von Unvertriglichkeit, die bei der Zieltierart wihrend der Versuche aufgetreten sind, miissen
gemifl den Anforderungen in Teil 4, Kapitel I B, genau angegeben werden. Die betreffenden Untersuchungen,
die Dosierungen, die die Unvertraglichkeit hervorgerufen haben sowie die betreffenden Arten und Rassen sind zu
beschreiben. Ferner sind alle unerwarteten physiologischen Verdnderungen im Detail anzugeben.

Reproduktionstoxizitit, einschlieflich Teratogenitdt
Untersuchungen der Auswirkungen auf die Fortpflanzung

Zweck dieser Untersuchungen ist es, eine mogliche Beeintrichtigung der méinnlichen oder weiblichen Fortpflan-
zungsfihigkeit oder nachteilige Folgen fiir die Nachkommenschaft aufzuzeigen, die sich aus der Verabreichung
des zu priifenden Arzneimittels oder Stoffes ergeben.

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die zur Verwendung bei Tieren bestimmt sind, die fiir die Herstellung von
Lebensmitteln verwendet werden, sind die Untersuchungen der Auswirkungen auf die Fortpflanzung in Form
von Versuchen iiber zwei Generationen zumindest an einer Tierart, normalerweise einem Nager, durchzufithren.
Der zu priifende Stoff oder das Erzeugnis sind den mannlichen und weiblichen Versuchstieren zu einem ange-
messenen Zeitpunkt vor der Paarung zu verabreichen. Die Verabreichung ist bis zur Entwoéhnung der Generation
F2 fortzusetzen. Es sind mindestens drei Dosierungen anzuwenden. Die hochste Dosis ist so anzusetzen, dass
schadliche Wirkungen zutage treten. Bei der niedrigsten Dosis diirfen keine Anzeichen von Toxizitét auftreten.

Die Bewertung der Auswirkungen auf die Fortpflanzung basiert auf der Fruchtbarkeit, Trachtigkeit und dem Ver-
halten des Muttertiers; Saugen, Wachstum und Entwicklung der Nachkommen F1 von der Befruchtung bis zur
Geschlechtsreife; Entwicklung der Nachkommen F2 bis zur Entwohnung.

Untersuchungen der embryotoxischen/fétotoxischen Wirkungen, einschlieflich Teratogenititsuntersuchungen

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die zur Verwendung bei Tieren bestimmt sind, die fiir die Herstellung von
Lebensmitteln verwendet werden, sind Untersuchungen der embryotoxischen/fototoxischen Wirkungen, ein-
schlielich Teratogenititsuntersuchungen, durchzufiihren. Diese sind bei mindestens zwei Sdugetierarten, im Nor-
malfall einem Nagetier und dem Kaninchen, durchzufithren. Die Einzelheiten der Versuche (Anzahl der Tiere,
Dosen, Verabreichungszeitpunkt und Kriterien fiir die Auswertung der Ergebnisse) sind abhingig vom Stand der
wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung sowie von der statistischen Signifikanz, die von
den Ergebnissen erwartet wird. Die Untersuchungen bei Nagetieren konnen mit Untersuchungen iiber die Aus-
wirkungen auf die Reproduktionsfunktion verbunden werden.

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die nicht zur Verwendung bei Tieren bestimmt sind, die fiir die Herstellung von
Lebensmitteln verwendet werden, sind Untersuchungen der embryotoxischen/fototoxischen Wirkung, einschliefS-
lich Teratogenititsuntersuchungen bei mindestens einer Tierart — bei der es sich um die Zielart handeln kann
— vorgeschrieben, sofern es sich um ein Produkt handelt, das bei Tieren verwendet werden soll, die moglicher-
weise fiir Zuchtzwecke eingesetzt werden.

Mutagenitdit

Die Mutagenititsversuche dienen dem Zweck, das Potenzial eines Stoffes zu beurteilen, transmissible Veranderun-
gen im genetischen Material von Zellen hervorzurufen.

Jeder neue Stoff, der zur Verwendung in Tierarzneimitteln bestimmt ist, muss auf mutagene Eigenschaften hin
beurteilt werden.

Die Anzahl und Arten der Versuche sowie die Kriterien der Ergebnisbewertung sind vom Stand der wissenschaft-
lichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung abhangig.

Kanzerogenitdt

Langfristige Kanzerogenititsversuche am Tier werden normalerweise fiir Stoffe, die bei lebensmittelliefernden Tie-
ren angewendet werden sollen, gefordert, und zwar:
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— Stoffe mit einer analogen chemischen Struktur wie bekannte Karzinogene;
— Stoffe, bei denen Mutagenititsversuche auf mogliche kanzerogene Wirkungen hindeuten;

— Stoffe, die wihrend der Toxizititsversuche verddchtige Symptome bewirken.

Der Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung ist bei der Festlegung der Kanze-
rogenititsversuche und bei der Bewertung ihrer Ergebnisse zu berticksichtigen.

Ausnahmen

Sofern ein Arzneimittel zur topischen Anwendung bestimmt ist, muss die systemische Absorption an der Ziel-
tierart getestet werden. Wenn nachgewiesen ist, dass die systemische Absorption unerheblich ist, kénnen die Prii-
fungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung, die Versuche zur Reproduktionstoxizitit und die Kanzero-
genitdtsversuche fortgelassen werden, es sei denn, dass

— unter den festgelegten Anwendungsbedingungen eine orale Aufnahme des Arzneimittels durch das Tier zu
erwarten ist oder

— das Arzneimittel in Lebensmittel ibergehen kann, die von den behandelten Tieren stammen (intramammadre
Zubereitungen).

Sonstige Anforderungen
Immuntoxizitdt

Sofern wihrend der Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung am Tier spezifische Verdnderungen
in dem Gewicht der Lymphorgane undfoder in einem Gewebe sowie Verinderungen in der Zellstruktur von
Lymphgeweben, Knochenmark oder peripheren Leukozyten festgestellt werden, muss der Versuchsleiter priifen,
ob zusitzliche Untersuchungen iiber die Auswirkungen des Arzneimittels auf das Immunsystem erforderlich
sind.

Der Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung ist bei der Festlegung solcher
Untersuchungen und der Bewertung ihrer Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Mikrobiologische Eigenschaften von Riickstinden
Potenzielle Auswirkungen auf die Darmflora des Menschen

Das mikrobiologische Risiko, das Riickstinde antimikrobieller Verbindungen fur die menschliche Darmflora dar-
stellen, ist entsprechend dem Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung zu
untersuchen.

Potenzielle Auswirkungen auf die Mikroorganismen, die bei der industriellen Lebensmittelbearbeitung und -ver-
arbeitung Anwendung finden

In bestimmten Fillen kann es notwendig sein, Versuche durchzufithren, um festzustellen, ob sich Riickstinde
negativ auf technologische Prozesse in der industriellen Lebensmittelbearbeitung und -verarbeitung auswirken.

Beobachtungen am Menschen

Angaben sind vorzulegen, die Aufschluss dariiber geben, ob die Bestandteile des Tierarzneimittels als Arzneimit-
tel in der Humantherapie angewandt werden; trifft dies zu, ist ein Bericht tiber alle am Menschen festgestellten
Wirkungen (einschlieflich Nebenwirkungen) und deren Ursachen zu erstellen, sofern sie fiir die Beurteilung des
Tierarzneimittels von Bedeutung sein konnen; dabei sind gegebenenfalls Versuchsergebnisse der einschligigen
Fachliteratur zu beriicksichtigen; sofern Bestandteile der Tierarzneimittel selbst nicht bzw. nicht mehr als Arznei-
mittel in der Humantherapie angewandt werden, ist dies zu begriinden.

Okotoxizitit

Zweck der Okotoxizititspriifung eines Tierarzneimittels ist die Beurteilung potenziell schddlicher Wirkungen, die
sich durch die Anwendung des Mittels fir die Umwelt ergeben konnen und die Feststellung gegebenenfalls erfor-
derlicher Vorsichtsmafnahmen zur Herabsetzung solcher Risiken.

Eine Okotoxizititspriifung ist fiir jeden Antrag auf Zulassung eines Tierarzneimittels aufer fiir Antrige gemifd
Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13 Absatz 1 zwingend vorgeschrieben.
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Die Priifung erfolgt normalerweise in zwei Phasen.

In der ersten Phase muss der Versuchsleiter den potenziellen Grad der Exposition des Erzeugnisses oder seiner
Wirkstoffe oder relevanter Metaboliten an die Umwelt feststellen, und zwar unter Beriicksichtigung:

— der Zieltierarten und der vorgeschlagenen Anwendungsschemata (z. B. Massen- oder Einzelmedikation beim
Tier);

— der Verabreichungsart, insbesondere das wahrscheinliche Ausmaf§ eines direkten Eintritts des Erzeugnisses in
Umweltsysteme;

— der moglichen Ausscheidung des Erzeugnisses, seiner Wirkstoffe oder relevanten Metaboliten in die Umwelt
durch behandelte Tiere; Persistenz in solchen Ausscheidungen;

— Beseitigung von ungenutzten Erzeugnissen oder Abfall.

In einer zweiten Phase unter Beriicksichtigung des Grades der Exposition des Erzeugnisses an die Umwelt und
der vorliegenden Informationen iiber die physikalisch/chemischen, pharmakologischen und/oder toxikologischen
Eigenschaften der Verbindung, die im Verlauf der sonstigen gemaf dieser Richtlinie erforderlichen Versuche und
Priifungen entstanden ist, muss der Versuchsleiter sodann priifen, ob weitere Untersuchungen der Auswirkungen
des Erzeugnisses auf besondere Okosysteme erforderlich sind.

Weitere Untersuchungen kénnen erforderlich sein in Bezug auf:
— Verbleib und Verhalten im Boden,

— Verbleib und Verhalten in Wasser und Luft,

— Auswirkungen auf im Wasser lebende Organismen,

— Auswirkungen auf andere Nicht-Zielorganismen.

Diese zusitzlichen Untersuchungen in Bezug auf das Tierarzneimittel und/oder die wirksamen Bestandteile und/
oder gegebenenfalls die ausgeschiedenen Metaboliten sind im Einklang mit den Protokollen im Anhang V der
Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni 1967 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
fir die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung geféhrlicher Stoffe () oder wenn ein Endpunkt nicht davon
angemessen abgedeckt ist, mit international anerkannten Protokollen durchzufithren. Die Anzahl und Arten der
Versuche sowie die Kriterien ihrer Bewertung sind abhingig vom Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum
Zeitpunkt der Antragstellung.

Kapitel II

Vorlage der Angaben und Unterlagen

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber die Sicherheitstests Folgendes enthalten:

a)

b)

eine Einleitung mit einer thematischen Abgrenzung mit allen zweckdienlichen Quellenangaben;

detaillierte Angaben zur Testsubstanz, einschliefSlich:

— internationaler Freiname (INN),

— [UPAC-Bezeichnung,

— Nummer vom Chemical Abstracts Service (CAS-Nummer),
— therapeutische und pharmakologische Klassifizierung,

— Synonyme und Abkiirzungen,

—  Strukturformel,

— Molekularformel,

— Molekulargewicht,

— Verunreinigungsgrad,

— qualitative und quantitative Zusammensetzung der Verunreinigungen,

(") ABL 196 vom 16.8.1967, S. 1. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Richtlinie 2000/33/EG der Kommission (ABL L 136 vom

8.6.2000, S. 90).



L 311/40

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

28.11.2001

— Beschreibung physikalischer Eigenschaften,

— Schmelzpunkt,

— Siedepunkt,

— Dampfdruck,

— Loslichkeit in Wasser und organischen Losemitteln, ausgedriickt in g/l mit Temperaturangabe,
— Dichte,

— Refraktions-, Rotationsspektrum usw.;

ein detailliertes Versuchsprotokoll, gegebenenfalls mit einer Begriindung, warum auf einen der oben genannten Ver-
suche verzichtet wurde, ferner mit einer Beschreibung der Methoden, verwendeten Gerdte und Materialien, detail-
lierten Angaben iiber Tierart, Rasse oder Stamm, Herkunft und Anzahl der Versuchstiere sowie die Unterbringungs-
und Fiitterungsbedingungen, aus denen unter anderem hervorgeht, ob die Tiere frei von spezifischen Krankheits-
erregern sind (SPF);

alle erzielten Ergebnisse, ob giinstig oder ungiinstig. Die Originaldaten miissen so ausfiihrlich sein, dass die Ergeb-
nisse unabhingig von den Interpretationen des Autors kritisch bewertet werden kénnen. Zur Erlduterung der Ergeb-
nisse konnen Illustrationen beigefiigt werden;

eine statistische Analyse der Ergebnisse, sofern das Versuchsprogramm dies erfordert und Varianz der Daten;

eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen tiber die Sicherheit des Stoffes, iiber seine
Sicherheitsbreite im Versuchstier und im Zieltier sowie mogliche Nebenwirkungen, iiber die Anwendungsbereiche,
die wirksamen Dosierungen und mogliche Inkompatibilititen;

eine detaillierte Beschreibung und eingehende Erdrterung der Ergebnisse der Versuche iiber die Unbedenklichkeit
von Riickstinden in Lebensmitteln und deren Relevanz fiir die Bewertung potenzieller Risiken von Riickstinden fiir
den Menschen. Im Anschluss an diese Erorterung sind Vorschldge zu machen, mit denen sichergestellt werden
muss, dass jegliche Gefahr fiir den Menschen durch Anwendung international anerkannter Beurteilungskriterien
ausgeschaltet ist, wie beispielsweise NOEL in Tieren, Vorschldge fiir Sicherheitsfaktoren und ADIs;

eine eingehende Erorterung aller Risiken fur Personen, die das Arzneimittel zubereiten oder den Tieren verabrei-
chen, mit Vorschldgen fiir geeignete Mafnahmen zur Minderung solcher Risiken;

eine eingehende Erorterung der moglichen Risiken einer Verwendung der Tierarzneimittels unter den vorgeschlage-
nen praktischen Bedingungen fiir die Umwelt mit geeigneten Vorschligen zur Verminderung solcher Risiken;

alle Informationen, die erforderlich sind, um den Kliniker moglichst vollstindig tiber den Nutzen des vorgeschlage-
nen Erzeugnisses zu unterrichten. Die Erorterung ist durch Angabe der Nebenwirkungen und mogliche Behandlung
von akuten toxischen Reaktionen im Tier, dem das Erzeugnis verabreicht wurde, zu ergdnzen;

einen mit Schlussfolgerungen versehenen Sachverstindigenbericht mit einer detaillierten kritischen Analyse der
oben genannten Informationen unter Beriicksichtigung des Standes der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeit-
punkt der Antragstellung sowie einer detaillierten Zusammenfassung aller Ergebnisse der einschligigen Unbedenk-
lichkeitsversuche und genauen Quellenangaben.

RUCKSTANDSVERSUCHE
Kapitel I
Durchfiihrung der Versuche
Einleitung

Im Sinne dieser Richtlinie sind ,Riickstinde“ alle Wirkstoffe oder deren Metaboliten, die im Fleisch oder anderen
Lebensmitteln enthalten sind, die von Tieren gewonnen wurden, denen das betreffende Arzneimittel verabreicht
wurde.

Zweck dieser Riickstandsversuche ist es festzustellen, ob und gegebenenfalls unter welchen Bedingungen und in
welchem Umfang Riickstinde in von behandelten Tieren stammenden Lebensmitteln bestehen bleiben, und die
einzuhaltenden Wartezeiten zu ermitteln, um alle Gefahren fiir die menschliche Gesundheit und/oder Schwierig-
keiten fir die Lebensmittelindustrie auszuschalten.

Die Beurteilung der mit den Riickstinden verbundenen Gefahren erfordert es festzustellen, ob Riickstdnde in den
Tieren vorhanden sind, die unter Einhaltung der empfohlenen Anwendungsbedingungen behandelt wurden, sowie
die Untersuchung der Wirkungen solcher Riickstinde.
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2.1.

2.2.

Bei Tierarzneimitteln, die fiir die Lebensmittelherstellung verwendeten Tiere bestimmt sind, ist in den Riickstands-
unterlagen Folgendes aufzuzeigen:

1. in welchem Umfang und wie lange Riickstinde der Tierarzneimittel oder deren Metaboliten in den Geweben
der behandelten Tiere in oder aus diesen hergestellten Lebensmitteln bestehen bleiben;

2. dass realistische Wartezeiten festgelegt werden konnen, die in der Tierzucht auch praktisch eingehalten wer-
den konnen, um alle Risiken fiir die Gesundheit des Verbrauchers von Lebensmitteln, die von behandelten
Tieren stammen, sowie Schwierigkeiten in der industriellen Lebensmittelbearbeitung und -verarbeitung zu ver-

meiden;

3. dass fiir Routineuntersuchungen geeignete Analysemethoden zur Verfiigung stehen, um die Einhaltung der
Wartezeiten zu priifen.

Stoffwechsel und Riickstandskinetik
Pharmakokinetik (Absorption, Verteilung, Biotransformation, Ausscheidung)

Zweck der pharmakokinetischen Versuche tiber Riickstinde von Tierarzneimitteln ist die Bewertung der Absorp-
tion, Verteilung, biologischen Umwandlung und Ausscheidung des Erzeugnisses in der Zieltierart.

Das Fertigerzeugnis oder eine biodquivalente Formulierung sind der Zieltierart in der hochsten empfohlenen Dosis
zu verabreichen.

Der Absorptionsgrad des Arzneimittels ist unter Beriicksichtigung der Verabreichungsart genau zu beschreiben.
Sofern nachgewiesen ist, dass die systemische Absorption von Erzeugnissen, die zur Oberflichenbehandlung
bestimmt sind, unerheblich ist, sind keine weiteren Riickstandsversuche erforderlich.

Die Verteilung des Arzneimittels im Zieltier ist zu beschreiben; die Moglichkeit der Plasmaproteinbindung oder
des Ubergangs in Milch oder Eier und die Akkumulation von lipophilen Verbindungen sind zu untersuchen.

Die Wege, iiber die das Arzneimittel von dem Zieltier ausgeschieden wird, sind zu beschreiben. Die wichtigsten
Metaboliten sind festzustellen und zu charakterisieren.

Elimination von Riickstdnden

Zweck dieser Versuche, mit denen die Geschwindigkeit gemessen wird, mit der Riickstinde im Zieltier nach der
letzten Verabreichung des Arzneimittels eliminiert werden, ist die Bestimmung von Wartezeiten.

Zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Verabreichung der letzten Dosis des Arzneimittels an das Versuchstier sind
die Riickstandsmengen durch geeignete physikalische, chemische oder biologische Methoden zu bestimmen; die
technischen Verfahren sowie die Verldsslichkeit und Empfindlichkeit der angewandten Methoden sind zu spezifi-
zieren.

Routinemiflige Analysemethode zum Nachweis von Riickstinden

Es sind Analyseverfahren vorzuschlagen, die im Rahmen einer Routineuntersuchung durchgefiihrt werden kénnen
und die empfindlich genug sind, um Uberschreitungen gesetzlich zulissiger Riickstandshochstwerte verldsslich
nachzuweisen.

Die vorgeschlagene Analysemethode ist ausfithrlich zu beschreiben. Sie ist zu validieren und muss den Anforde-
rungen einer routinemifiigen Kontrolle von Riickstinden unter normalen Bedingungen geniigen.

Folgende Merkmale sind zu beschreiben:

— Spezifitit,

— Richtigkeit einschlieflich Sensitivitit,

— Prézision,

— Nachweisgrenze,

— Quantifizierungsgrenze,

— Durchfithrbarkeit und Anwendbarkeit unter normalen Laborbedingungen,

— Empfindlichkeit gegeniiber Stérungen.

Die Eignung der vorgeschlagenen Analysemethoden ist im Lichte des Stands der wissenschaftlichen und tech-
nischen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung zu bewerten.
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Kapitel II

Darlegung der Angaben und Unterlagen

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber Riickstandsversuche Folgendes umfassen:
a) eine Einleitung mit einer thematischen Abgrenzung mit allen zweckdienlichen Quellenangaben;

b) eine detaillierte Identifizierung des Erzeugnisses, einschlieflich:
— Zusammensetzung,
— Reinheit,
— Identifizierung der Charge,
— Beziehung zum Fertigerzeugnis,
— spezifische Aktivitdt und radiologische Reinheit markierter Stoffe,

— Position markierter Atome im Molekiil;

¢) ein detailliertes Versuchsprotokoll gegebenenfalls mit einer Begriindung, warum auf einen der oben genannten Ver-
suche verzichtet wurde, ferner mit einer Beschreibung der Methoden, verwendeten Gerdte und Materialien, detail-
lierten Angaben iiber Tierart, Rasse oder Stamm, Herkunft und Anzahl der Versuchstiere sowie Unterbringungs-
und Fiitterungsbedingungen;

d) alle erzielten Ergebnisse, ob giinstig oder ungiinstig. Die Originaldaten miissen so ausfiihrlich sein, dass die Ergeb-
nisse unabhingig von den Interpretationen des Autors kritisch bewertet werden konnen. Den Ergebnissen kénnen
Hlustrationen beigefiigt werden;

e) eine statistische Analyse der Ergebnisse, sofern das Versuchsprogramm dies erfordert und Varianz der Daten;

f) eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Vorschligen fiir Riickstands-Hochstgrenzen fiir die in dem
Erzeugnis enthaltenen Wirkstoffe unter Angabe des Markerriickstands und der betreffenden Zielgewebe und mit
Vorschldgen fiir die erforderlichen Wartezeiten, um sicherzustellen, dass in den von behandelten Tieren stammen-
den Lebensmitteln keine Riickstinde vorhanden sind, die eine Gefahr fiir den Menschen darstellen konnten;

g) einen mit Schlussfolgerungen versehenen Sachverstindigenbericht mit einer detaillierten kritischen Analyse der
oben genannten Auskiinfte unter Beriicksichtigung des Stands der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der
Antragstellung sowie einer detaillierten Zusammenfassung der Ergebnisse der Riickstandsversuche und genauen
Quellenangaben.

TEIL 4
Vorklinische und klinische Priifungen

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemafl Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13
Absatz 1 beizuftigen sind, miissen den Bestimmungen dieses Teils entsprechen.

Kapitel I
Vorklinische Anforderungen

Vorklinische Untersuchungen sind erforderlich, um die pharmakologische Aktivitit und die Vertrdglichkeit des Erzeug-
nisses festzustellen.

A.  PHARMAKOLOGIE
A.1. Pharmakodynamik
Auf die pharmakodynamischen Untersuchungen finden zwei unterschiedliche Konzepte Anwendung.

Zunichst miissen der Wirkungsmechanismus und die pharmakologischen Auswirkungen auf denen die empfohlene
praktische Anwendung basiert, angemessen beschrieben werden. Die Ergebnisse sind quantitativ darzustellen (beispiels-
weise durch Dosis/Wirkungskurven, Zeit/Wirkungskurven usw.) und sofern maglich durch Vergleich mit einem Stoff,
dessen Wirkung gut bekannt ist. Wird fiir einen Stoff eine stirkere Wirksamkeit behauptet, ist der Unterschied nach-
zuweisen und aufzuzeigen, dass er statistisch signifikant ist.
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Ferner muss der Versuchsleiter eine pharmakologische Gesamtbeurteilung des Wirkstoffes unter besonderer Beriicksich-
tigung moglicher Nebenwirkungen vornehmen. Generell sind die wichtigsten Kérperfunktionen zu untersuchen.

Der Versuchsleiter muss den Einfluss des Verabreichungsweges, der Formulierung usw. auf die pharmakologische Aktivi-
tit des Wirkstoffes identifizieren.

Die Untersuchungen sind im Bereich der wahrscheinlich therapeutisch wirksamen Dosis zu intensivieren.

Sofern es sich bei den Versuchsmethoden nicht um Standardverfahren handelt, sind sie so genau zu beschreiben, dass
sie reproduzierbar sind, und der Versuchsleiter muss ihre Validierung vornehmen. Die Versuchsergebnisse sind klar und
deutlich anzugeben und fiir bestimmte Versuche ist die statistische Signifikanz anzugeben.

Sofern keine Gegenargumente vorgelegt werden konnen, ist jede quantitative Anderung von Reaktionen aufgrund wie-
derholter Verabreichungen des Stoffes ebenfalls zu untersuchen.

Arzneimittelkombinationen kénnen entweder aus pharmakologischen Griinden oder auf irztliche Indikation hin ver-
abreicht werden. Im ersten Fall miissen die pharmakodynamischen undfoder pharmakokinetischen Versuche jene Wech-
selwirkungen nachweisen, die den klinischen Wert der Arzneimittelkombination ausmachen kénnten. Im zweiten Fall,
in dem eine wissenschaftliche Rechtfertigung fiir die Arzneimittelkombination durch klinische Priffungen angestrebt
wird, ist durch die Untersuchung festzustellen, ob die von der Arzneimittelkombination erwarteten Wirkungen am Tier
nachgewiesen werden konnen, wobei zumindest die Schwere aller Nebenwirkungen zu priifen ist. Sofern eine Kombina-
tion einen neuen Wirkstoff enthalt, muss dieser eingehend untersucht worden sein.

A.2. Pharmakokinetik

Im klinischen Zusammenhang sind Angaben iiber die grundlegenden pharmakokinetischen Abldufe fiir neue Wirkstoffe
generell von Nutzen.

Pharmakokinetische Zielsetzungen konnen in zwei grole Gruppen unterteilt werden.

i) deskriptive Pharmakokinetik, die zur Bewertung grundlegender Parameter, wie Body-Clearance, Verteilungsvolumina,
durchschnittliche Verweilzeit usw. fiihrt;

i) Anwendung dieser Parameter zur Untersuchung der Relationen zwischen Dosierungsschema, Plasma- und Gewebe-
konzentration und pharmakologischen, therapeutischen oder toxischen Wirkungen.

Bei Zieltierarten sind pharmakokinetische Untersuchungen generell notwendig, damit Arzneimittel mit grotmoglicher
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eingesetzt werden kénnen. Der besondere Nutzen solcher Untersuchungen liegt
darin, dass sich der Kliniker bei der Festlegung von Dosierungsschemata (Verabreichungsweg und -ort, Dosis, Dosie-
rungsabstinde, Anzahl der Verabreichungen usw.) und bei der Annahme von Dosierungsschemata im Einklang mit
bestimmten Populationsvariablen (z. B. Alter, Krankheit) auf diese stiitzen kann. Solche Untersuchungen konnen in
Bezug auf die Anzahl der Versuchstiere effizienter sein und liefern generell mehr Informationen als die herkémmlichen
Dosis-Titrierungsversuche.

Bei neuen Kombinationen bekannter Stoffe, die im Einklang mit den Bestimmungen dieser Richtlinie untersucht werden,
sind keine pharmakokinetischen Untersuchungen der fixen Kombinationen erforderlich, wenn nachgewiesen werden
kann, dass die Verabreichung der Wirkstoffe als eine fixe Kombination ihre pharmakokinetischen Eigenschaften nicht
verdndert.

A.2.1. Biologische Verfiigbarkeit/Biodquivalenz

Geeignete Untersuchungen der biologischen Verfiigbarkeit miissen zur Feststellung der Biodquivalenz durchgefithrt wer-
den:

— wenn neuformulierte Erzeugnisse mit bereits bestehenden verglichen werden;

— wenn neue Verabreichungsmethoden oder -wege mit bekannten eingefithrten Methoden und Wegen verglichen wer-
den;

— in allen Fillen, auf die in Artikel 13 Absatz 1 Bezug genommen wird.
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B. VERTRAGLICHKEIT BEI DER ZIELTIERART

Zweck dieses Versuchs, der bei allen Tierarten durchgefithrt werden muss, fiir die das Arzneimittel bestimmt ist, ist es,
an all diesen Tierarten Versuche iiber die lokale und allgemeine Vertraglichkeit durchzufithren, die dafiir bestimmt sind,
eine geniigend breit gefasste vertrdgliche Dosierung festzustellen, die eine angemessene Sicherheitsbreite bietet, sowie
die klinischen Symptome der Unvertraglichkeit bei Anwendung des bzw. der empfohlenen Wege, sofern dies durch
Erh6hung der therapeutischen Dosis und/oder durch Verldngerung der Behandlungsdauer méglich ist. Das Versuchspro-
tokoll muss moglichst viele detaillierte Angaben iiber die erwarteten pharmakologischen Wirkungen und die schédlichen
Nebenwirkungen enthalten; letztere sind unter Beriicksichtigung der Tatsache zu priifen, dass die Versuchstiere einen
sehr hohen Wert darstellen konnen.

Das Arzneimittel ist zumindest iiber den empfohlenen Weg zu verabreichen.
C. RESISTENZ

Angaben {iiber das Auftreten resistenter Organismen sind bei Arzneimitteln erforderlich, die zur Verhiitung oder
Behandlung von Infektionskrankheiten oder Parasitenbefall bei Tieren angewandt werden.
Kapitel II

Klinische Anforderungen
1. Allgemeine Grundsitze

Zweck der klinischen Priifungen ist es, die Wirkung des Tierarzneimittels nach Verabreichung der empfohlenen
Dosierung nachzuweisen oder abzusichern, Anwendungsgebiete und Gegenanzeigen je nach Tierart, Alter, Gattung
und Geschlecht, Gebrauchsanweisungen und moglichen Nebenwirkungen sowie die Unbedenklichkeit und Vertrdg-
lichkeit des Erzeugnisses unter normalen Anwendungsbedingungen zu spezifizieren.

Gegebenenfalls sind klinische Priifungen mit Kontrolltieren (kontrollierte klinische Priifungen) durchzufithren. Die
erzielte Wirkung sollte mit der eines Placebos oder den Auswirkungen einer Nichtbehandlung und/oder der Wir-
kung eines zugelassenen Arzneimittels von bekanntem therapeutischen Wert verglichen werden. Alle erzielten
Ergebnisse, ob positiv oder negativ, sind aufzuzeichnen.

Die zur Diagnose angewandten Methoden sind zu spezifizieren. Die Ergebnisse sind anhand von quantitativen oder
herkémmlichen klinischen Kriterien darzulegen. Es sind geeignete statistische Methoden anzuwenden; diese sind zu
begriinden.

Bei Tierarzneimitteln, die in erster Linie als Leistungssteigerer eingesetzt werden sollen, ist insbesondere zu beach-
ten:

— Ertrag des tierischen Erzeugnisses;
— Qualitdt des tierischen Erzeugnisses (organoleptische, nutritive, hygienische und technologische Eigenschaften);
— nutritiver Wirkungsgrad und Wachstum des Tieres;

— allgemeiner Gesundheitszustand des Tieres.

Die Versuchsdaten sind durch Daten zu bestdtigen, die unter praktischen Feldbedingungen erzielt wurden.

Sofern der Antragsteller in Bezug auf besondere Anwendungsgebiete nachweisen kann, dass er nicht in der Lage ist,
umfassende Angaben iiber die therapeutische Wirkung zu machen, weil:

a) die Indikationen, fiir die das betreffende Arzneimittel bestimmt ist, so selten anzutreffen sind, dass vom Antrag-
steller nicht erwartet werden kann, dass er umfassende Angaben vorlegt,

b) beim augenblicklichen Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse umfangreiche Angaben nicht vorgelegt werden
konnen,

kann die Zulassung ausschliefSlich unter folgenden Bedingungen gewihrt werden:

a) das betreffende Arzneimittel ist nur auf tierdrztliche Verschreibung auszuliefern und darf in bestimmten Fillen
nur unter strenger tierdrztlicher Aufsicht verabreicht werden,

b) die Packungsbeilage und alle sonstigen Informationen miissen einen Hinweis fiir den Tierarzt enthalten, dass in
Bezug auf spezifische Aspekte die fir das betreffende Arzneimittel vorliegenden Angaben noch unvollstindig
sind.
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Durchfithrung der Priifungen

Alle klinischen Priiffungen sind im Einklang mit einem vollstindig tiberpriiften detaillierten und vor Versuchsbeginn
schriftlich niedergelegten Versuchsprotokoll durchzufithren. Das Wohlergehen der Versuchstiere muss der tierdrzt-
lichen Aufsicht unterliegen und ist bei Ausarbeitung jedes Versuchsprotokolls sowie wihrend der gesamten Priifung
in vollem Umfang zu beriicksichtigen.

Es werden vorher festgelegte systematische schriftlich niedergelegte Verfahren fiir Organisation, Durchfithrung,
Datenerfassung, Dokumentation und Kontrolle der klinischen Priifungen gefordert.

Vor Beginn eines Versuchs ist die in voller Kenntnis der Sachlage eingeholte Zustimmung des Eigentiimers der Ver-
suchstiere erforderlich und zu dokumentieren. Insbesondere muss der Tiereigentiimer schriftlich iiber die Folgen
einer Teilnahme an den Priifungen im Hinblick auf die anschliefende Beseitigung behandelter Tiere oder die Her-
stellung von Lebensmitteln aus behandelten Tieren informiert werden. Eine vom Tiereigentiimer gegengezeichnete
und datierte Kopie dieser Mitteilung ist den Priifunterlagen beizuftigen.

Aufer bei Blindversuchen gelten die Bestimmungen der Artikel 58, 59 und 60 iiber die Etikettierung von Tierarz-
neimitteln in Analogie zur Etikettierung von Formulierungen, die zur Anwendung bei veterindrklinischen Priifungen
bestimmt sind. In jedem Fall ist der Hinweis ,Nur fiir veterinarklinische Priifungen deutlich sichtbar und gut lesbar
auf dem Etikett anzubringen.

Kapitel 111

Angaben und Unterlagen

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber die Wirksamkeit eine Einleitung zur Abgrenzung
des Themas zusammen mit allen einschlidgigen Angaben zur Fachliteratur enthalten.

Alle vorklinischen und klinischen Unterlagen miissen so ausfithrlich sein, dass eine objektive Beurteilung moglich ist.
Alle Versuche und Priifungen, ob giinstig oder ungiinstig fiir den Antragsteller, sind anzugeben.

1.

2.1.

Aufzeichnungen vorklinischer Beobachtungen
Sofern moglich sind Angaben zu den Ergebnissen folgender Versuche zu machen:
a) Versuche zum Nachweis pharmakologischer Wirkungen;

b) Versuche zum Nachweis der der therapeutischen Wirkung zugrunde liegenden pharmakologischen Mechanis-
men;

¢) Versuche zum Nachweis der wichtigsten pharmakokinetischen Parameter.

Sofern wihrend der Versuche unerwartete Ergebnisse auftreten, sind diese im Detail anzugeben.

Zusitzlich sind bei allen vorklinischen Priifungen folgende Angaben vorzulegen:

a) eine Zusammenfassung;

b) ein detailliertes Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der angewandten Methoden, Gerite und Materialien;
Angaben, wie Art, Alter, Gewicht, Geschlecht, Anzahl, Tiergattung und Stamm, Identifizierung der Tiere,
Dosis sowie Verabreichungsweg und -schema;

c) gegebenenfalls eine statistische Analyse der Ergebnisse;

d) eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen iiber die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Erzeugnisses.

Ein vollstindiges oder teilweises Fortlassen dieser Daten ist zu begriinden.
Aufzeichnungen klinischer Beobachtungen

Alle Angaben sind von jedem einzelnen Versuchstier bei individueller Behandlung auf einzelnen Karteibogen und
bei kollektiver Behandlung auf kollektiven Karteibogen festzuhalten.

Die Angaben sind in folgender Form vorzulegen:
a) Name, Anschrift, Funktion und Hochschulqualifikationen des Versuchsleiters;

b) Ort und Zeitpunkt der Behandlung; Name und Anschrift des Tiereigentiimers;
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2.2.

¢) detailliertes Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der angewandten Methoden (einschlieflich Randomisie-
rung und blinde Versuchsanordnung), Angaben wie Verabreichungsweg und Verabreichungsschema, Dosis,
Identifizierung der Versuchstiere, Tierart, Rasse und Nachkommenschaft, Alter, Gewicht, Geschlecht sowie
physiologischer Status;

d) Zucht- und Fiitterungsmethoden unter Angabe der Zusammensetzung des Futters sowie von Art und Menge
aller im Futter enthaltenen Zusatzstoffe;

¢) Krankengeschichte (moglichst vollstindig), Auftreten und Verlauf aller zwischenzeitlich auftretender Erkran-
kungen;

f) Diagnose und Diagnosehilfen;

g) Symptome und Schwere der Erkrankung, moglichst entsprechend herkommlichen Kriterien (Ankreuzungssys-
tem usw.);

h) genaue Festlegung der in der Priifung verwendeten klinischen Testformulierung;

i) Dosierung des Arzneimittels, Art, Weg und Haufigkeit der Verabreichung und gegebenenfalls Vorsichtsmaf-
nahmen wihrend der Verabreichung (Injektionsdauer usw.);

j)  Behandlungsdauer und anschlieSender Beobachtungszeitraum;

k) alle Einzelheiten iiber Arzneimittel (andere als die Testsubstanz), die im Untersuchungszeitraum vor oder
gleichzeitig mit dem getesteten Erzeugnis verabreicht wurden und im letzteren Fall detaillierte Angaben iiber
beobachtete Wechselwirkungen;

1) alle Ergebnisse der klinischen Priiffungen (einschlieflich ungiinstige oder negative Ergebnisse) mit vollstindigen
Angaben der klinischen Beobachtungen und die Ergebnisse der objektiven Wirksamkeitsversuche (Laborana-
lyse, physiologische Tests), die zur Bewertung des Antrags erforderlich sind; die Methoden miissen spezifiziert
und die Signifikanz aller Schwankungen in den Ergebnissen erkldrt werden (z. B. methodische Abweichungen,
individuelle Unterschiede oder unterschiedliche Wirkungen der Medikation); ein Nachweis der pharmakodyna-
mischen Wirkung in Tieren geniigt nicht, um Schlussfolgerungen in Bezug auf eine therapeutische Wirkung
zu rechtfertigen;

m) alle Angaben iiber beobachtete unerwiinschte Wirkungen, ob schidlich oder unschidlich, und tber alle
getroffenen Gegenmafnahmen; die Ursache-/Wirkungsbeziehung ist, sofern maoglich, zu untersuchen;

n) Auswirkung auf die Nutzleistung der Tiere (z. B. Eier- und Milchproduktion sowie Fortpflanzung);

0) Auswirkungen auf die Qualitdt der von den behandelten Tieren stammenden Lebensmittel, insbesondere bei
Arzneimitteln, die die Produktion steigern sollen;

p) eine Schlussfolgerung iiber jeden einzelnen Fall oder bei kollektiver Behandlung iiber jeden kollektiven Fall.
Bleibt einer der unter Buchstaben a) bis p) aufgefithrten Punkte unberiicksichtigt, ist dies zu begriinden.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Tierarzneimittels muss alle notwendigen Vorkehrun-
gen treffen, um sicherzustellen, dass die Originalunterlagen, die die Grundlage der vorgelegten Daten darstellen,
mindestens fiinf Jahre nach Ablauf der Zulassung fiir das Erzeugnis aufbewahrt werden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen iiber klinische Beobachtungen

Fiir jede klinische Priifung miissen die klinischen Beobachtungen in einer Gesamtschau der Versuche und ihrer
Ergebnisse unter besonderer Beriicksichtigung folgender Angaben dargelegt werden:

a) Anzahl der Kontrollen, Anzahl der entweder individuell oder kollektiv behandelten Tiere mit einer Aufschliis-
selung in Bezug auf Art, Rasse oder Stamm, Alter und Geschlecht;

b) Anzahl der vorzeitig aus den Priifungen herausgenommenen Tiere mit entsprechender Begriindung;

¢) bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie:
— keine Behandlung erhalten haben,
— ein Placebo erhalten haben,
— ein anderes zugelassenes Arzneimittel mit bekannter Wirkung erhalten haben,

— einen in der Priffung befindlichen Wirkstoff in einer anderen Formulierung bzw. auf einem anderen Ver-
abreichungsweg erhalten haben;
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d) Haufigkeit des Auftretens der beobachteten Nebenwirkung;

¢) Beobachtungen der Auswirkung auf die Nutzleistung (z. B. Eier- und Milchproduktion sowie die Fortpflan-
zung und die Lebensmittelqualitit);

f) ausfithrliche Angaben zu Versuchstieren, die wegen ihres Alters sowie der Zucht- oder Fiitterungsmethoden
oder angesichts ihres Verwendungszwecks groferen Risiken ausgesetzt sein konnen, oder zu Tieren, deren
physiologischer oder pathologischer Zustand besondere Aufmerksamkeit erfordert;

g) eine statistische Bewertung der Ergebnisse, sofern das Versuchsprogramm dies erfordert.

Schlieflich muss der Versuchsleiter allgemeine Schlussfolgerungen aus den Versuchsdaten ziehen, in denen seine
eigenen Ansichten iiber die Harmlosigkeit des Arzneimittels unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen,
dessen therapeutische Wirkung sowie alle niitzlichen Informationen iiber Anwendungsgebiete und Gegenanzeigen,
Dosierung und durchschnittliche Behandlungsdauer sowie gegebenenfalls alle beobachteten Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln oder Zusatzstoffen in Futtermitteln sowie alle besonderen wihrend der Behandlung zu tref-
fenden Vorkehrungen und die klinischen Symptome einer Uberdosierung zum Ausdruck gebracht werden.

Bei fixen Arzneimittelkombinationen muss der Versuchsleiter auch Schlussfolgerungen in Bezug auf die Unbe-
denklichkeit und die Wirksamkeit des Erzeugnisses im Vergleich zu der gesonderten Verabreichung der betreffen-
den Wirkstoffe ziehen.

3. Mit Schlussfolgerungen versehener Sachverstindigenbericht

Der mit Schlussfolgerungen versehene Sachverstindigenbericht muss eine detaillierte kritische Analyse aller Kli-
nischen und vorklinischen Unterlagen unter Beriicksichtigung des Stands der wissenschaftlichen Kenntnisse zum
Zeitpunkt der Antragstellung gemeinsam mit einer ausfihrlichen Zusammenfassung der Ergebnisse der vorgeleg-
ten Versuche und Priffungen sowie genaue Quellenangaben enthalten.

TITEL 1II

Anforderungen an immunologische Tierarzneimittel

Ohne die spezifischen Erfordernisse der Gemeinschaftsgesetzgebung zur Kontrolle und Ausmerzung von Erkrankungen
von Tieren zu prijudizieren, gelten fiir immunologische Tierarzneimittel folgende Anforderungen:

TEIL 5

Zusammenfassung der Unterlagen
A.  ADMINISTRATIVE DATEN

Von dem immunologischen Tierarzneimittel, fiir das der Antrag gestellt wird, sind der Name, der Name der Wirkstoffe
sowie die Stirke und die pharmazeutische Form, sowie die Art und der Weg der Verabreichung anzugeben. Ferner ist
eine Beschreibung der endgiiltigen Vertriebsaufmachung des Erzeugnisses vorzulegen.

Name und Anschrift des Antragstellers sind zusammen mit dem Namen und der Anschrift der Hersteller und der Unter-
nehmensstandorte, an denen die verschiedenen Herstellungsstufen erfolgt sind (Hersteller von Fertigerzeugnis und Wirk-
stoffe eingeschlossen), anzugeben und, sofern zweckmifig, auch der Name und die Anschrift des Importeurs.

Der Antragsteller muss die Anzahl und Titel der mit dem Antrag eingereichten Unterlagen sowie die gegebenenfalls vor-
gelegten Muster angeben.

Den administrativen Daten beizufiigen sind Kopien eines Dokuments als Beleg dafiir, dass der Hersteller berechtigt ist,
immunologische Tierarzneimittel geméfy Artikel 44 herzustellen (zusammen mit einer kurzen Beschreibung der Produk-
tionsstdtte). Aulerdem ist eine Liste der in der Produktionsstitte gehandhabten Organismen vorzulegen.

Der Antragsteller muss ein Verzeichnis der Linder vorlegen, in denen eine Zulassung gewihrt worden ist, sowie Kopien
aller Zusammenfassungen der Erzeugnismerkmale gemifl Artikel 14 in der von den Mitgliedstaaten gebilligten Form
nebst einem Verzeichnis der Linder, in denen ein Antrag vorgelegt wurde.

B. ZUSAMMENFASSUNG DER ERZEUGNISMERKMALE
Der Antragsteller muss eine Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale gemaf8 Artikel 14 erstellen.

Zusitzlich muss der Antragsteller ein oder mehrere Muster oder Kopien der Vertriebsaufmachung des immunologischen
Tierarzneimittels sowie gegebenenfalls eine Packungsbeilage vorlegen.
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C.  SACHVERSTANDIGENBERICHTE

Gemif$ Artikel 15 Absitze 2 und 3 miissen Sachverstindigenberichte iiber alle Aspekte der Unterlagen vorgelegt wer-
den.

Jeder Sachverstindigenbericht besteht aus einer kritischen Bewertung der verschiedenen Versuche und/oder Priifungen,
die gemif dieser Richtlinie durchgefithrt wurden, und enthalt alle fur die Bewertung zweckdienlichen Angaben. Der
Sachverstindige nimmt dazu Stellung, ob geniigend Garantien fiir die Qualitit, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
betreffenden Erzeugnisses gegeben werden. Ein Bericht iiber den reinen Sachverhalt ist nicht ausreichend.

Alle wichtigen Daten sind in einem Anhang zum Sachverstindigenbericht zusammenzufassen, und zwar, wenn maoglich,
in Form einer Tabelle oder Grafik. Der Sachverstindigenbericht und die Zusammenfassung miissen genaue Querverwei-
sungen zu den in den Hauptunterlagen enthaltenen Angaben aufweisen.

Jeder Sachverstindigenbericht ist von einer qualifizierten und erfahrenen Person zu erstellen. Er ist vom Sachverstindi-
gen zu unterzeichnen und zu datieren und muss knappe Angaben iiber die Ausbildung sowie die berufliche Erfahrung
des Sachverstindigen enthalten. Die beruflichen Beziehungen des Sachverstindigen zum Antragsteller sind darzulegen.

TEIL 6

Analytische (physikalisch-chemische, biologische oder mikrobiologische) Versuche mit immunologischen
Tierarzneimitteln

Alle Testverfahren miissen dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse entsprechen und sind zu validieren.
Die Ergebnisse der Validierungspriifungen sind vorzulegen.

Alle Testverfahren sind so genau zu beschreiben, dass sie bei Kontrollversuchen, die von der zustindigen Behorde gefor-
dert werden, reproduzierbar sind: fiir alle gegebenenfalls verwendeten besonderen Gerdte und Anlagen sind genaue
Beschreibungen und maoglicherweise ein Diagramm beizufiigen. Die Formeln der Laborreagentien sind gegebenenfalls
durch die Herstellungsmethode zu erginzen. Bei Priifverfahren, die im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch
eines Mitgliedstaats enthalten sind, kann diese Beschreibung durch einen detaillierten Verweis auf das betreffende Arz-
neibuch ersetzt werden.

A.  ZUSAMMENSETZUNG NACH ART UND MENGE DER BESTANDTEILE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung fiir das Inverkehrbringen gemdfl Artikel 12 Absatz 3
Buchstabe ¢) beizufiigen sind, miissen den nachstehenden Anforderungen entsprechen.

1.  Zusammensetzung nach Art

Unter ,Zusammensetzung nach Art“ aller Bestandteile des immunologischen Tierarzneimittels versteht man die
Bezeichnung oder Beschreibung

— des oder der Wirkstoffe;
— der Bestandteile des Adjuvans;

— des oder der Bestandteile der verwendeten Hilfsstoffe, und zwar unabhingig von Art und Menge dieser
Bestandteile, einschlieflich der konservierenden, stabilisierenden, emulgierenden, farbenden, geschmacksver-
bessernden und aromatisierenden Stoffe, Marker usw.;

— der Bestandteile der pharmazeutischen Form, die dem Tier verabreicht werden.

Diese Angaben sind durch alle zweckdienlichen Auskiinfte iber das Behiltnis und gegebenenfalls die Art seines
Verschlusses sowie durch Einzelheiten iiber Vorrichtungen, mit denen das immunologische Tierarzneimittel ange-
wandt oder verabreicht wird und die mit dem Mittel geliefert werden, zu vervollstindigen.

2. Bei der Durchfithrung von Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) gilt in Bezug auf den Begriff ,gebrauchliche Bezeich-
nungen®, die zur Kennzeichnung der Bestandteile immunologischer Tierarzneimittel dienen, unbeschadet der iibri-
gen dort vorgesehenen Angaben Folgendes:

— bei den im Europdischen Arzneibuch oder gegebenenfalls im Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefithrten
Erzeugnissen muss die in der betreffenden Monografie enthaltene Hauptbezeichnung verwendet werden, und
zwar unter Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch;
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— bei den iibrigen Erzeugnissen ist der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene internationale
Freiname, der durch einen weiteren Freinamen ergdnzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht besteht, die
genaue wissenschaftliche Bezeichnung, zu verwenden; Erzeugnisse ohne internationale Freinamen oder ohne
genaue wissenschaftliche Bezeichnung werden durch Angabe von Ursprung und Entstehungsart bezeichnet,
wobei gegebenenfalls nihere zweckdienliche Angaben beizufiigen sind;

— Dbei farbenden Stoffen ist die ,E“-Nummer gemif$ Richtlinie 78/25/EWG zu verwenden.
3. Zusammensetzung nach Menge

Was die ,Zusammensetzung nach Menge“ der Wirkstoffe eines immunologischen Tierarzneimittels betrifft, so ist,
sofern moglich, die Anzahl der Organismen, der spezifische Proteingehalt, die Masse, die Zahl der internationalen
Einheiten oder Einheiten biologischer Aktivitit entweder je Dosierungseinheit oder Volumen und, in Bezug auf
das Adjuvans und die Bestandteile der Hilfsstoffe, die Masse oder das Volumen von jedem einzelnen von ihnen
unter angemessener Beriicksichtigung der im folgenden Abschnitt B genannten Einzelheiten genau anzugeben.

Sofern eine internationale Einheit biologischer Aktivitit festgelegt wurde, ist diese anzuwenden.

Die Einheiten biologischer Aktivitit, fiir die keine veréffentlichten Daten bestehen, sind so auszudriicken, dass sie
unzweideutige Informationen iiber die Wirksamkeit der Bestandteile, z. B. durch Angabe der immunologischen
Wirkung, auf der die Methode der Dosisbestimmung basiert, bieten.

4. Pharmazeutische Entwicklung

Es miissen Aussagen iiber die Zusammensetzung, Bestandteile und Behiltnisse gemacht werden. Diese Aussagen
sind durch wissenschaftliche Daten iiber die pharmazeutische Entwicklung zu stiitzen. Wirkstoffzuschlige sind
anzugeben und zu begriinden. Die Wirksamkeit jeder Konservierungsart ist nachzuweisen.

B. ANGABEN UBER DIE HERSTELLUNGSWEISE DES FERTIGERZEUGNISSES

Die Angaben iiber die Herstellungsweise, die dem Antrag auf Zulassung gemaf8 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe d) bei-
zuftigen sind, miissen eine ausreichende Beschreibung der Art der Herstellungsschritte geben.

Zu diesem Zweck ist mindestens Folgendes anzugeben:

— die verschiedenen Herstellungsstufen (einschliefSlich Reinigungsverfahren), so dass eine Beurteilung der Reproduzier-
barkeit des Herstellungsverfahrens sowie der Risiken nachteiliger Auswirkungen auf das Fertigerzeugnis, wie mikro-
biologische Kontaminierung, méglich ist;

— bei kontinuierlicher Herstellung, umfassende Angaben iiber die Mafnahmen zur Sicherung der Homogenitit und
gleich bleibenden Qualitdt der dauerhaften Ubereinstimmung jeder Charge des Fertigerzeugnisses;

— Stoffe, die wihrend des Herstellungsvorgangs nicht wieder eingefangen werden kénnen;
— die Mischung im Einzelnen mit mengenmifiger Angabe aller verwendeten Stoffe;

— die Herstellungsstufen, bei denen Proben fiir die Kontrolluntersuchungen wihrend der Herstellung entnommen wur-
den.

C. HERSTELLUNG UND KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

~Ausgangsstoffe” im Sinne dieses Buchstabens sind alle zur Herstellung des immunologischen Tierarzneimittels verwen-
deten Bestandteile. Die zur Herstellung des Wirkstoffes verwandten Kulturmedien werden wie ein einzelner Ausgangs-
stoff angesehen.

Bei:
— einem Wirkstoff, der nicht im Européischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrieben ist,
oder

— einem Wirkstoff, der im Europiischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaats beschrieben, ist, sofern
er nach einem Verfahren hergestellt ist, bei dem moglicherweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die in der Mono-
grafie des Arzneibuchs nicht aufgefiihrt sind und fur die die Monografie beziiglich einer Qualititskontrolle ungeeig-
net ist,
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und der von einer anderen Person als dem Antragsteller hergestellt wird, kann Letzterer dafiir Sorge tragen, dass die
detaillierte Beschreibung des Herstellungsverfahrens, der Qualititskontrolle wihrend der Herstellung und der Verfahrens-
validierung vom Hersteller des Wirkstoffes direkt den zustindigen Behorden zugeleitet wird. In diesem Fall muss jedoch
der Hersteller dem Antragsteller alle Angaben vorlegen, die dieser bendtigt, um die Verantwortung fiir das Arzneimittel
zu iibernehmen. Der Hersteller bestdtigt dem Antragsteller schriftlich, dass er die gleich bleibende Qualitit in der kon-
tinuierlichen Herstellung gewihrleistet und das Herstellungsverfahren oder die Spezifikationen nicht dndern wird, ohne
den Antragsteller davon zu unterrichten. Unterlagen und Angaben zur Beantragung solch einer Anderung sind den
zustindigen Behorden vorzulegen.

Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemafl Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Artikel
13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen die Ergebnisse der Qualitdtskontrolltests fiir alle verwendeten Bestandteile enthal-
ten und sind gemidf den folgenden Bestimmungen vorzulegen:

1. Ausgangsstoffe, die in den Arzneibiichern aufgefiihrt sind
Die Monografien des Europdischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin aufgefithrten Erzeugnisse.

Bei allen anderen Erzeugnissen kann jeder Mitgliedstaat verlangen, dass bei der in seinem Hoheitsgebiet erfolgen-
den Herstellung die Vorschriften seines Arzneibuchs eingehalten werden.

Die Bestimmungen des Artikels 12 Absatz 3 Buchstabe i) gelten als erfiillt, wenn die Bestandteile den Bestimmun-
gen des Europiischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In diesem Fall
kann die Beschreibung der Analysemethoden durch eine detaillierte Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch
ersetzt werden.

Ein Verweis auf die Arzneibiicher von Drittlindern ist zuldssig, wenn der Stoff weder in dem Europdischen noch
dem betreffenden einzelstaatlichen Arzneibuch beschrieben ist; in diesem Fall ist die Monografie gegebenenfalls
zusammen mit einer Ubersetzung vorzulegen, fiir die der Antragsteller verantwortlich ist.

Die firbenden Stoffe miissen in jedem Fall den Anforderungen der Richtlinie 78/25/EWG geniigen.

Die bei jeder einzelnen Charge der Ausgangsstoffe durchzufithrenden Routinepriifungen miissen den Angaben im
Antrag auf Zulassung entsprechen. Werden andere als die im Arzneibuch angegebenen Versuche durchgefiihrt, so
ist der Nachweis zu erbringen, dass die Ausgangsstoffe den Qualititsanforderungen dieses Arzneibuchs entspre-
chen.

Die zustindigen Behorden konnen vom Antragsteller geeignetere Spezifikationen verlangen, wenn eine Spezifika-
tion oder sonstige Bestimmungen einer Monografie des Européischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines
Mitgliedstaats unter Umstdnden nicht geniigt, um die Qualitat der Ausgangsstoffe zu gewahrleisten.

Die zustindigen Behorden setzen die fiir das betreffende Arzneibuch zustindigen Behorden davon in Kenntnis.
Der Antragsteller muss den Behérden des betreffenden Arzneibuchs alle Einzelheiten beziiglich der angeblichen
Unzuldnglichkeit und der zusitzlich angewandten Spezifikationen vorlegen.

Sofern ein Ausgangsstoff weder im Europiischen Arzneibuch noch im Arzneibuch eines Mitgliedstaats beschrie-
ben ist, kann die Ubereinstimmung mit der Monografie des Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert werden; in
solchen Fillen muss der Antragsteller eine Kopie der Monografie vorlegen, wenn notig zusammen mit der Validie-
rung der in der Monografie enthaltenen Priifverfahren und gegebenenfalls einer Ubersetzung. Fiir Wirkstoffe ist
der Nachweis zu erbringen, dass durch die Monografie eine angemessene Qualitdtskontrolle gegeben ist.

2. Ausgangsstoffe, die nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrt sind
2.1.  Ausgangsstoffe biologischer Herkunft
Die Beschreibung muss in Form einer Monografie erfolgen.

Sofern moglich, muss die Impfstoftherstellung auf der Basis eines Saatgutsystems und von eingefiihrten Zellban-
ken erfolgen. Fiir die Herstellung immunologischer Tierarzneimittel, die aus Seren bestehen, sind die Herkunft,
der allgemeine Gesundheitszustand und der immunologische Status der fiir die Herstellung verwendeten Tiere
anzugeben; es sind festgelegte Ausgangsstoffe zu verwenden.

Herkunft und Entstehung von Ausgangsstoffen sind zu beschreiben und zu dokumentieren. Fiir gentechnisch
manipulierte Ausgangsstoffe miissen diese Angaben Einzelheiten enthalten, wie die Beschreibung der Ausgangs-
zellen oder Stimme, den Aufbau des Expressionsvektors (Name, Herkunft, Funktion des Replikons, Promotions-
Enhancer und andere Regulatoren), Kontrolle der DNA-Sequenz oder effektiv eingefiigten RNA, oligonukleotide
Plasmidvektorsequenzen in Zellen, zur Kotransfektion verwendetes Plasmid, hinzugefiigte oder entnommene
Gene, biologische Eigenschaften des fertigen Aufbaus und der exprimierten Gene, Vervielfiltigungszahl und gene-
tische Stabilitat.
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2.2

Saatgut, einschlieflich Zellbinken und Rohserum fiir die Antiserumherstellung, sind zum Nachweis ihrer Identitit
und auf Fremdstoffe zu testen.

Angaben sind zu allen Stoffen biologischer Herkunft zu machen, die in einer der Herstellungsstufen verwendet
werden. Die Informationen miissen folgende Angaben enthalten:

— FEinzelheiten iiber die Herkunft der Stoffe;

— Einzelheiten iber jedes angewandte Verarbeitungs-, Reinigungs- und Inaktivierungsverfahren unter Angabe
von Daten iiber die Validierung dieser Prozess- und In-Prozesskontrollen;

— Einzelheiten zu allen Kontaminationsversuchen, die an jeder Charge des Stoffs durchgefithrt wurden.

Wird das Vorhandensein von Fremdstoffen nachgewiesen oder vermutet, ist das entsprechende Material zu beseiti-
gen oder in wenigen Ausnahmen und nur unter der Bedingung zu verwenden, dass durch die weitere Verarbei-
tung des Erzeugnisses ihre Beseitigung und/oder Inaktivierung sichergestellt ist; die Beseitigung und/oder Inaktivie-
rung solcher Fremdstoffe sind nachzuweisen.

Werden Zellbdnke verwendet, muss nachgewiesen werden, dass die Zellmerkmale bis zu dem hochsten fur die
Produktion gewihlten Passagewert unverdndert geblieben sind.

Fiir lebende abgeschwichte Impfstoffe ist der Nachweis der Stabilitit der Abschwichungsmerkmale des Saatguts
zu erbringen.

Sofern erforderlich, sind Proben der biologischen Ausgangsstoffe oder der in den Testverfahren verwendeten
Reagentien vorzulegen, so dass die zustindige Behorde Kontrolltests durchfithren lassen kann.

Ausgangsstoffe nicht-biologischer Herkunft

Die Beschreibung muss in Form einer Monografie unter folgenden Titeln erfolgen:

— der Name des Ausgangsstoffs, der den Anforderungen von Abschnitt A Punkt 2 entspricht, ist durch handels-
iibliche oder wissenschaftliche Synonyme zu erginzen;

— die Beschreibung des Ausgangsstoffs, in dhnlicher Form abgefasst wie eine Beschreibung im Europdischen
Arzneibuch;

— der Funktion des Ausgangsstoffs;
— Identifizierungsmethoden;

— die Reinheit ist in Relation zur Gesamtheit der vorhersehbaren Verunreinigungen zu beschreiben, insbeson-
dere Verunreinigungen mit moglicherweise schddlicher Wirkung sowie gegebenenfalls solcher, die sich in
Anbetracht der Stoffkombination, auf die sich der Antrag bezieht, nachteilig auf die Haltbarkeit des Arznei-
mittels auswirken oder die Analyseergebnisse verfilschen kénnen. Eine kurze Beschreibung der Versuche ist
vorzulegen, mit denen die Reinheit jeder Charge der Ausgangsstoffe festgestellt wird;

— etwaige besondere Vorsichtsmafinahmen bei der Lagerung des Ausgangsmaterials und gegebenenfalls dessen
Haltbarkeit sind anzugeben.

SPEZIELLE MASSNAHMEN ZUR VERHUTUNG DER UBERTRAGUNG SPONGIFORMER ENZEPHALOPATHIEN
TIERISCHEN URSPRUNGS

Der Antragsteller muss nachweisen, dass das Tierarzneimittel in Einklang mit den von der Kommission in Band VII der
,Regelung der Arzneimittel der Européischen Gemeinschaft veroffentlichten Hinweisen iiber die Minimierung des Risi-
kos der Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch Tierarzneimittel her-
gestellt wurde.

E.

KONTROLLEN WAHREND DER HERSTELLUNG

Die Angaben und Unterlagen, die einem Antrag auf Zulassung gemif8 Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j)
und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen Angaben zu den Kontrolltests enthalten, die am Zwischen-
erzeugnis durchgefiihrt wurden, um die Konstanz des Herstellungsverfahrens und die gleich bleibende Qualitat
des Fertigerzeugnisses festzustellen.



L 311/52

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

28.11.2001

Fiir inaktivierte oder entgiftete Impfstoffe sind Inaktivierung oder Entgiftung bei jedem Produktionslauf sofort
nach dem Inaktivierungs- oder Entgiftungsvorgang zu testen.

KONTROLLEN AM FERTIGERZEUGNIS

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif§ Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Arti-
kel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen Angaben zu den Kontrolltests am Fertigerzeugnis enthalten. Sofern Testverfah-
ren und Grenzwerte angewandt werden, die nicht in den Monografien des Europiischen Arzneibuchs oder andernfalls
in dem einzelstaatlichen Arzneibuch eines Mitgliedstaats aufgefiihrt sind, muss, wenn geeignete Monografien vorliegen,
der Nachweis erbracht werden, dass das Fertigerzeugnis den Qualititsanforderungen jenes Arzneibuchs fiir die betref-
fende pharmazeutische Form entsprechen wiirde, wenn es im Einklang mit diesen Monografien getestet wiirde. In dem
Antrag auf Zulassung sind die Versuche anzugeben, die routinemifig an reprisentativen Proben jeder Charge des Fertig-
erzeugnisses durchgefithrt werden. Die Haufigkeit der nicht routinemifig durchgefithrten Versuche ist anzugeben. Frei-
gabegrenzen sind anzugeben.

1.

Allgemeine Merkmale des Fertigerzeugnisses

Bestimmte allgemeine Versuche sind auch am Fertigerzeugnis durchzufithren, selbst wenn sie wihrend des Her-
stellungsvorgangs bereits erfolgt sind.

Diese Versuche erstrecken sich gegebenenfalls auf die Bestimmung der Durchschnittsmassen und der maximalen
Abweichungen, auf mechanische, physikalische, chemische oder mikrobiologische Versuche, physikalische Merk-
male wie Dichte, PH-Wert, Refraktionsindex usw. Fir jedes dieser Merkmale miissen Spezifikationen mit geeig-
neten Sicherheitskoeffizienten in jedem einzelnen Fall vom Antragsteller aufgestellt werden.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Wirkstoffe

Fiir alle Versuche muss die Beschreibung der Analyseverfahren am Fertigerzeugnis so genau sein, dass sie pro-
blemlos wiederholt werden konnen.

Die Bestimmung der biologischen Aktivitit des bzw. der Wirkstoffe ist entweder an einer reprasentativen Probe
der Produktionscharge oder an einer Reihe individuell analysierter Dosierungseinheiten durchzufithren.

Erforderlichenfalls ist auch ein spezifischer Versuch zu Identifikationszwecken durchzufiihren.

In bestimmten Ausnahmefillen, bei denen die Bestimmung zahlreicher oder in geringen Mengen vorhandener
Wirkstoffe schwierige Priifungen erforderlich machen wiirde, die sich kaum bei jeder einzelnen Herstellungscharge
durchfiihren lassen, ist es zulissig, dass ein oder mehrere Wirkstoffe im Fertigerzeugnis nicht bestimmt werden;
dies jedoch unter der ausdriicklichen Bedingung, dass diese Bestimmungen am Zwischenerzeugnis moglichst am
Ende des Herstellungsvorgangs durchgefithrt werden. Diese Ausnahme darf nicht auf die Charakterisierung der
betreffenden Stoffe ausgedehnt werden. Diese vereinfachte Methode wird durch eine Methode der quantitativen
Bestimmung vervollstindigt, die es den zustidndigen Behorden ermdglicht nachzupriifen, ob das immunologische
Tierarzneimittel nach dem Inverkehrbringen mit seiner Zusammensetzung im Einklang ist.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung von Adjuvantien

Soweit Testverfahren zur Verfiigung stehen, sind Menge und Art des Adjuvans und seiner Bestandteile am Fertig-
erzeugnis nachzupriifen.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Hilfsstoffs
Soweit erforderlich, sind an den Hilfsstoffen zumindest Identifizierungsversuche durchzufithren.

Die fur den Identititsnachweis der firbenden Stoffe vorgeschlagene Methode soll es ermdglichen nachzupriifen,
ob diese Stoffe gemifS der Richtlinie 78/25/EWG zulissig sind.

Die Bestimmung des oberen und des unteren Grenzwerts ist fiir Konservierungsmittel und die Bestimmung des
oberen Grenzwerts fiir alle anderen Bestandteile des Hilfsstoffs, die eine ungiinstige Wirkung auf die physiologi-
schen Funktionen haben kénnten, zwingend vorgeschrieben.

Unbedenklichkeitsversuche

Neben den Ergebnissen der gemaf Teil 7 dieses Anhangs vorgelegten Versuche sind auch Angaben {iber Unbe-
denklichkeitsversuche zu machen. Diese Versuche sollen vorzugsweise Uberdosierungsversuche sein, die mindes-
tens an einer der empfindlichsten Zielarten und zumindest auf dem empfohlenen Verabreichungsweg mit dem
grofiten Risiko durchgefiihrt werden.
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6. Sterilitits- und Reinheitsversuche

Angemessene Versuche zum Nachweis der Abwesenheit von Kontamination durch Fremd- oder sonstige Stoffe
sind entsprechend der Art des immunologischen Tierarzneimittels, der Zubereitungsmethode und der Herstel-
lungsbedingungen durchzufithren.

7. Inaktivierung

Sofern zutreffend, ist ein Versuch zur Priifung der Inaktivierung am Erzeugnis in dem endgiiltigen Behaltnis
durchzufiihren.

8.  Feuchtigkeitsriickstinde
Jede Charge eines lyophilen Erzeugnisses ist auf Feuchtigkeitsriickstinde zu testen.
9.  Gleich bleibende Qualitiit

Um sicherzustellen, dass die Wirksamkeit des Erzeugnisses bei jeder neuen Charge reproduzierbar ist und zum
Nachweis der Ubereinstimmung mit den Spezifikationen miissen Potenzierungsversuche auf der Grundlage von
In-vitro- oder In-vivo-Methoden, einschlielich geeigneter Referenzmaterialien, sofern vorhanden, an jedem End-
bulk oder jeder Charge des Fertigerzeugnisses bei angemessenen Sicherheitskoeffizienten durchgefithrt werden;
unter besonderen Bedingungen konnen Potenzierungsversuche in einem Zwischenstadium, moglichst am Ende
des Herstellungsvorgangs, durchgefiithrt werden.

G.  HALTBARKEITSVERSUCHE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben f) und i) beizufii-
gen sind, miissen im Einklang mit den folgenden Anforderungen sein.

Zu beschreiben sind die Versuche, die durchgefithrt wurden, um die vom Hersteller vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer
zu stiitzen. Bei diesen Tests handelt es sich immer um Realzeitversuche; sie sind an einer ausreichenden Anzahl von
Chargen durchzufithren, die im Einklang mit dem beschriebenen Verfahren hergestellt wurden, sowie an Erzeugnissen,
die im endgiiltigen Behiltnis gelagert sind; diese Tests umfassen biologische und physikalisch-chemische Haltbarkeitsver-
suche.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, die die vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer unter allen
vorgeschlagenen Lagerungsbedingungen rechtfertigen.

Bei Fiitterungsarzneimitteln miissen die Angaben beziiglich der Haltbarkeit auch fiir die verschiedenen Stadien des
Mischvorgangs bei Einhaltung der empfohlenen Anweisungen gemacht werden.

Sofern vor der Verabreichung eine Rekonstituierung des Fertigerzeugnisses vorgenommen werden muss, sind Einzelhei-
ten der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fur das entsprechend den Anweisungen rekonstituierte Erzeugnis erforderlich.
Daten zur Untermauerung der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer fiir das rekonstituierte Erzeugnis sind vorzulegen.

TEIL 7

Unbedenklichkeitsversuche
A. EINLEITUNG

1. Unbedenklichkeitsversuche miissen die potenziellen Risiken des immunologischen Arzneimittels aufzeigen, die fiir
Tiere unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen auftreten konnen; diese sind in Relation zu dem
potenziellen Nutzen des Erzeugnisses zu bewerten.

Sofern immunologische Tierarzneimittel aus lebenden Organismen bestehen, insbesondere solchen, die von
geimpften Tieren ausgeschieden werden konnen, ist das potenzielle Risiko fiir ungeimpfte Tiere derselben oder
jeder anderen potenziell exponierten Tierart zu bewerten.

2. Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif§ Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel
13 Absatz 1 beizuftigen sind, miissen im Einklang mit den im folgenden Abschnitt B enthaltenen Anforderungen
sein.

3. Die Mitgliedstaaten miissen dafiir Sorge tragen, dass die Laborversuche im Einklang mit den Grundsitzen der
guten Laborpraxis gemdfl den Richtlinien 87/18/EWG und 88/320/EWG durchgefithrt werden.
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6.1.

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN
Die Unbedenklichkeitsversuche sind an den Zielarten durchzufiithren.

Die anzuwendende Dosis ist die fir die Anwendung zu empfehlende Erzeugnismenge mit hochstem Titer oder
hochster Potenzierung, fiir die der Antrag vorgelegt wurde.

Die fiir die Unbedenklichkeitsversuche verwendeten Proben miissen von einer Charge bzw. Chargen stammen, die
im Einklang mit dem im Antrag auf Zulassung beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

LABORVERSUCHE
Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Dosis

Das immunologische Tierarzneimittel muss in der empfohlenen Dosis und auf jedem der empfohlenen Verabrei-
chungswege an Tiere jeder Art und Kategorie verabreicht werden, fiir die es bestimmt ist, einschlieflich Tieren im
Mindestverabreichungsalter. Die Tiere sind auf Symptome systemischer und lokaler Reaktionen zu beobachten
und zu untersuchen. Gegebenenfalls miissen diese Versuche detaillierte makroskopische und mikroskopische
Untersuchungen post mortem an der Injektionsstelle umfassen. Sonstige objektive Kriterien wie Rektaltemperatur
und Leistungsmessungen sind anzugeben.

Die Tiere sind solange zu beobachten und zu untersuchen, bis keine weiteren Reaktionen mehr zu erwarten sind,
jedoch muss in jedem Fall der Beobachtungs- und Untersuchungszeitraum mindestens 14 Tage nach der letzten
Verabreichung betragen.

Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Uberdosis

Eine Uberdosis des immunologischen Tierarzneimittels ist auf jedem Verabreichungsweg an Tiere der empfind-
lichsten Kategorien der Zielarten zu verabreichen. Die Tiere sind auf Symptome systemischer und lokaler Reaktio-
nen zu beobachten und zu untersuchen. Sonstige objektive Kriterien, wie Rektaltemperatur und Leistungsmessun-
gen sind anzugeben.

Die Tiere sind iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen nach der letzten Verabreichung zu beobachten und
zu untersuchen.

Unbedenklichkeit der wiederholten Verabreichung einer einzigen Dosis

Wiederholte Verabreichung einer einzigen Dosis kann erforderlich sein, um schidliche Wirkungen solch einer
Verabreichung aufzuzeigen. Diese Versuche sind an den empfindlichsten Kategorien der Zielarten bei Anwendung
des empfohlenen Verabreichungsweges durchzufiihren.

Die Tiere sind iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen nach der letzten Verabreichung auf Anzeichen sys-
temischer und lokaler Reaktionen hin zu untersuchen. Sonstige objektive Kriterien, wie Rektaltemperatur und
Leistungsmessungen, sind aufzuzeichnen.

Untersuchung der Fortpflanzungsfihigkeit

Die Untersuchung der Fortpflanzungsfahigkeit ist zu erwdgen, wenn Daten darauf hinweisen, dass die Ausgangs-
stoffe des Erzeugnisses ein potenzieller Risikofaktor sein kénnen. Die Fortpflanzungsfihigkeit von miénnlichen
und nicht trichtigen sowie trichtigen weiblichen Tieren ist mit der empfohlenen Dosierung und bei Anwendung
der empfohlenen Verabreichungswege zu untersuchen. Auferdem sind schidliche Auswirkungen auf die Nach-
kommenschaft sowie Teratogenitit und Aborte induzierende Wirkungen zu untersuchen.

Diese Untersuchungen kénnen im Rahmen der im obigen Punkt 1 beschriebenen Unbedenklichkeitsversuche
durchgefiihrt werden.

Untersuchung immunologischer Funktionen

Sofern das immunologische Tierarzneimittel negative Auswirkung auf die Immunreaktion des geimpften Tieres
oder seiner Nachkommenschaft haben konnte, sind angemessene Versuche iiber die immunologischen Funktionen
durchzufithren.

Besondere Anforderungen an lebende Vakzine
Ubertragung des Vakzinstammes

Die Ubertragung des Vakzinstammes von geimpften auf ungeimpfte Zieltiere ist zu untersuchen, und zwar bei
Anwendung des empfohlenen Verabreichungsweges, der am wahrscheinlichsten eine solche Ubertragung mit sich
bringt. Auferdem kann es erforderlich sein, die Ausweitung auf Nichtzielarten zu untersuchen, die fiir lebende
Vakzinstimme maoglicherweise hochgradig empfinglich sind.
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6.2.  Verbreitung im geimpften Tier

Fikalien, Urin, Milch, Eier, orale, nasale oder sonstige Sekretionen sind auf Anwesenheit des Organismus zu tes-
ten. Weitere Untersuchungen der Verbreitung des Vakzinstamms im Tierkorper konnen bei besonderer Beachtung
der Pridilektionsstellen fiir die Replikation des Organismus erforderlich sein. Bei lebenden Vakzinen gegen wohl
bekannte Tierkrankheiten fiir zur Lebensmittelherstellung genutzte Tieren miissen diese Untersuchungen durch-
gefithrt werden.

6.3.  Virulenzreversion abgeschwichter Vakzine

Die Virulenzreversion ist mit Passage-Material zu untersuchen, das zwischen dem Stammsaatgut und dem Fertig-
erzeugnis am wenigsten abgeschwicht ist. Die erste Impfung ist iiber den empfohlenen Verabreichungsweg vor-
zunehmen, der am wahrscheinlichsten zur Virulenzreversion fiihrt. Es sind mindestens fiinf Passagenreihen an
Tieren der Zielarten vorzunehmen. Sofern dies wegen unzureichender Replikation des Organismus technisch
unmoglich ist, sind so viele Passagen wie maoglich an der Zielart durchzufiihren. Sofern erforderlich kann zwi-
schen zwei Passagen in vivo eine Ausbreitung des Organismus in vitro durchgefithrt werden. Die Passagen sind
unter Anwendung des Verabreichungsweges durchzufithren, der am wahrscheinlichsten zur Wiederherstellung der
Virulenz fiihrt.

6.4. Biologische Eigenschaften des Vakzinstammes

Weitere Versuche konnen erforderlich sein, um kongenitale biologische Eigenschaften des Vakzinstammes (z. B.
Neurotropismus) zu bestimmen.

6.5. Rekombination oder genomisches Reassortiment

Die Wahrscheinlichkeit einer Rekombination oder eines genomischen Sortiments mit Feld- oder sonstigen Stim-
men ist zu erdrtern.

7. Riickstandsversuche

Fiir immunologische Tierarzneimittel ist es normalerweise nicht erforderlich, Riickstandsversuche durchzufiithren.
Sofern jedoch Adjuvantien und/oder Konservierungsmittel bei der Herstellung des immunologischen Tierarznei-
mittels verwendet werden, sollte die Moglichkeit des Verbleibens von Riickstinden in Lebensmitteln gepriift wer-
den. Falls erforderlich, sind die Auswirkungen solcher Riickstinde zu untersuchen. Auferdem kann bei lebenden
Vakzinen gegen Tierkrankheiten zusitzlich zu den im obigen Punkt 6.2 beschriebenen Versuchen die Bestim-
mung von Riickstinden an der Injektionsstelle erforderlich sein.

Es ist eine Wartezeit vorzuschlagen, und deren Angemessenheit ist in Relation zu allen durchgefiihrten Riick-
standsversuchen zu erértern.

8.  Wechselwirkungen
Alle bekannten Wechselwirkungen mit anderen Erzeugnissen sind anzugeben.
D.  FELDVERSUCHE

Von begriindeten Ausnahmen abgesehen sind die Ergebnisse der Laborversuche durch flankierende Daten aus Feldver-
suchen zu ergénzen.

E. OKOTOXIZITAT

Zweck der Okotoxizititspriifung mit einem immunologischen Tierarzneimittel ist die Beurteilung potenziell schidlicher
Wirkungen, die sich durch die Anwendung des Erzeugnisses fiir die Umwelt ergeben konnen, und die Feststellung gege-
benenfalls erforderlicher Vorsichtsmaffnahmen zur Herabsetzung solcher Risiken.

Eine Okotoxizititspriifung ist fiir jeden Antrag auf Zulassung eines immunologischen Tierarzneimittels aufer fiir
Antrage gemif Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13 Absatz 1 zwingend vorgeschrieben.

Die Priifung erfolgt normalerweise in zwei Phasen.

In der erste Phase muss der Versuchsleiter den potenziellen Grad der Exposition des Erzeugnisses oder seiner Wirkstoffe
oder relevanter Metaboliten an die Umwelt feststellen, und zwar unter Beriicksichtigung:

— der Zielarten und der vorgeschlagenen Anwendungsschemata (z. B. Massen- oder Einzelmedikation beim Tier);
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— der Verabreichungsart, insbesondere des wahrscheinlichen Ausmafles eines direkten Eintritts des Erzeugnisses in
Umweltsysteme;

— der moglichen Ausscheidung des Erzeugnisses, seiner Wirkstoffe oder relevanten Metaboliten in die Umwelt durch
behandelte Tiere; Persistenz in solchen Ausscheidungen;

— Beseitigung von ungenutzten Erzeugnissen oder Abfall.

Sofern die Schlussfolgerungen der ersten Phase auf eine potenzielle Umweltexposition des Erzeugnisses hindeuten, muss
der Antragsteller in einer zweiten Phase eine Priifung der potenziellen Okotoxizitit des Erzeugnisses vornehmen. Dabei
sind der Grad und die Dauer der Exposition des Erzeugnisses an die Umwelt und die Angaben iiber die physikalischen/
chemischen, pharmakologischen und/oder toxikologischen Eigenschaften der Verbindung zu beriicksichtigen, die durch
die sonstigen gemaf$ dieser Richtlinie erforderlichen Versuche und Priifungen ermittelt wurden. Erforderlichenfalls sind
weitere Untersuchungen iiber die Auswirkungen des Erzeugnisses (Boden, Wasser, Luft, aquatische Systeme, Nicht-Ziel-
organismen) durchzufiihren.

Diese zusitzlichen Untersuchungen sind in Bezug auf das immunologische Tierarzneimittel und/oder die Wirkstoffe
und/oder gegebenenfalls die ausgeschiedenen Metaboliten im Einklang mit den Protokollen im Anhang V der Richtlinie
67/548/EWG oder, wenn ein Endpunkt nicht davon angemessen abgedeckt ist, mit international anerkannten Protokol-
len durchzufithren. Die Anzahl und Arten der Versuche sowie die Kriterien ihrer Bewertung sind abhingig vom Stand
der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung.

TEIL 8

Wirksamkeitsversuche
A. EINLEITUNG

1. Zweck der in diesem Teil beschriebenen Versuche ist der Nachweis oder die Bestitigung der Wirksamkeit des
immunologischen Tierarzneimittels. Alle vom Antragsteller in Bezug auf die Eigenschaften, die Wirkungen und
die Anwendung des Erzeugnisses gemachten Behauptungen sind durch die im Antrag auf Zulassung enthaltenen
Ergebnisse aus spezifischen Versuchen vollstindig zu stiitzen.

2. Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif8 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel
13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen im Einklang mit den folgenden Bestimmungen sein.

3. Alle veterindrklinischen Priifungen sind im Einklang mit einem vollstindig tiberpriiften detaillierten und vor Ver-
suchsbeginn schriftlich niedergelegten Versuchsprotokoll durchzufithren. Das Wohlergehen der Versuchstiere muss
der tierdrztlichen Aufsicht unterliegen und ist bei Ausarbeitung jedes Versuchsprotokolls sowie wihrend der
gesamten Priifung in vollem Umfang zu beriicksichtigen.

Es werden vorher festgelegte, schriftlich niedergelegte systematische Verfahren fiir Organisation, Durchfithrung,
Datenerfassung, Dokumentation und Kontrolle der klinischen Priifungen gefordert.

4. Vor Beginn eines Versuchs ist die in voller Kenntnis der Sachlage eingeholte Zustimmung des Eigentiimers der
Versuchstiere erforderlich und zu dokumentieren. Insbesondere muss der Tiereigentiimer schriftlich tiber die Fol-
gen ciner Teilnahme an den Priifungen im Hinblick auf die anschliefende Beseitigung behandelter Tiere oder die
Herstellung von Lebensmitteln aus behandelten Tieren informiert werden. Eine vom Tiereigentiimer gegengezeich-
nete und datierte Kopie dieser Mitteilung ist den Priifunterlagen beizuftigen.

5. Aufer bei Blindversuchen gelten die Bestimmungen der Artikel 58, 59 und 60 in Analogie zur Etikettierung von
Formulierungen, die zur Anwendung bei veterinirklinischen Priffungen bestimmt sind. In jedem Fall ist der Hin-
weis ,Nur fiir veterindrklinische Priifungen” deutlich sichtbar und gut lesbar auf dem Etikett anzubringen.

B. ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN
1. Die Wahl der Vakzinstimme ist anhand von epizoologischen Daten zu begriinden.

2. Im Laboratorium durchgefiihrte Wirksamkeitsversuche miissen kontrollierte Versuche sein, die auch unbehandelte
Kontrolltiere einbeziehen.

Generell miissen diese Versuche durch unter Feldbedingungen durchgefithrte Versuche unter Einbeziehung unbe-
handelter Kontrolltiere abgestiitzt werden.

Alle Versuche sind so genau zu beschreiben, dass sie in Kontrollversuchen, die auf Anforderung der zustiandigen
Behorden durchgefiihrt werden, reproduzierbar sind. Der Versuchsleiter muss die Validitit aller angewandten Ver-
fahren nachweisen. Simtliche Ergebnisse sind so genau wie moglich anzugeben.

Alle erzielten Ergebnisse, ob giinstig oder ungiinstig, sind vorzulegen.
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A.

Die Wirksamkeit eines immunologischen Tierarzneimittels ist fiir jede Kategorie jeder fiir die Impfung empfohle-
nen Zielart nachzuweisen, und zwar auf jedem empfohlenen Verabreichungsweg und bei Anwendung des vor-
geschlagenen Verabreichungsschemas. Der Einfluss passiv erworbener und durch das Muttertier iibertragener Anti-
korper auf die Wirksamkeit eines Vakzins sind angemessen zu bewerten. Alle Behauptungen in Bezug auf das Ein-
setzen und die Dauer der Schutzwirkung sind durch Versuchsdaten zu stiitzen.

Die Wirksamkeit jedes Bestandteils multivalenter und kombinierter immunologischer Tierarzneimittel ist nach-
zuweisen. Sofern das Erzeugnis zur Verabreichung in Kombination oder gleichzeitig mit einem anderen Tierarznei-
mittel empfohlen wird, ist deren Kompatibilitit nachzuweisen.

Ist das Erzeugnis Teil eines vom Antragsteller empfohlenen Impfschemas, ist die Anfangs- oder Boosterwirkung
oder der Beitrag des Erzeugnisses zur Wirksamkeit des gesamten Impfschemas nachzuweisen.

Die anzuwendende Dosis ist die zur Anwendung empfohlene Menge des Erzeugnisses, mit dem geringsten Titer
bzw. der geringsten Potenzierung, fiir die der Antrag gestellt wurde.

Die fiir die Wirksamkeitsversuche verwendeten Muster sind einer Charge bzw. Chargen zu entnehmen, die im Ein-
klang mit dem im Antrag auf Zulassung beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

Fiir diagnostische immunologische Tierarzneimittel, die am Tier verwendet werden, muss der Antragsteller ange-
ben, wie Reaktionen auf das Erzeugnis zu interpretieren sind.

LABORVERSUCHE

Grundsitzlich muss der Nachweis der Wirksamkeit unter kontrollierten Laborbedingungen durch Provokation
nach Verabreichung des immunologischen Tierarzneimittels an das Zieltier unter den empfohlenen Anwendungs-
bedingungen erfolgen. Soweit moglich, miissen die Provokationsbedingungen die natiirlichen Infektionsbedingun-
gen simulieren, z. B. in Bezug auf die Menge der Provokationsbedingungen und den Weg, auf dem die Provokati-
onsdosis verabreicht wird.

Der Immunmechanismus (zellstindige/humorale, lokale/allgemeine Immunglobulinklassen), der nach der Verabrei-
chung des immunologischen Tierarzneimittels an Zieltiere auf dem empfohlenen Verabreichungsweg einsetzt, ist,
wenn moglich, zu spezifizieren und dokumentieren.

FELDVERSUCHE

Von begriindeten Ausnahmen abgesehen sind die Ergebnisse der Laborversuche durch Daten aus Feldversuchen zu
erganzen.

Soweit die Wirksamkeit durch Laborversuche nicht abgestiitzt werden kann, ist die alleinige Durchfithrung von
Feldversuchen annehmbar.

TEIL 9

Angaben und Unterlagen iiber Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsversuche mit immunologischen
Tierarzneimitteln

EINLEITUNG

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber die Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsver-
suche eine Einleitung enthalten, in der das Thema abgegrenzt und die Versuche genannt werden, die im Einklang mit
den Teilen 7 und 8 durchgefithrt wurden, sowie eine Zusammenfassung mit Verweisen auf Fachliteratur. Wird einer
bzw. eine von den in den Teilen 7 und 8 genannten Versuchen oder Priifungen fortgelassen, so ist dies anzugeben und
zu begriinden.

B.

LABORVERSUCHE

Fiir alle Versuche ist Folgendes vorzulegen:

1.

2.

eine Zusammenfassung;

der Name der Versuchsanstal;
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10.

11.

C.

ein ausfithrliches Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der angewandten Methoden, Gerite und Materialien,
Einzelheiten wie Tierart, Gattung oder Stamm, Tierkategorien, Herkunft, Bezeichnung und Anzahl, Tierhaltungs-
und Fiitterungsbedingungen (unter anderem, ob sie frei von allen genannten Krankheitserregern und/oder genann-
ten Antikorpern sind, Art und Menge der Futterzusitze), Dosis, Verabreichungsweg, Verabreichungsschema und
-zeiten sowie eine Beschreibung der angewandten statistischen Methoden;

bei Kontrolltieren ist anzugeben, ob sie ein Placebo bzw. keine Behandlung erhalten haben;

alle allgemeinen und einzelnen Beobachtungen und erzielten Ergebnisse (mit Durchschnittswerten und Standard-
abweichungen), und zwar sowohl giinstige als auch ungiinstige. Die Angaben sind so ausfiihrlich zu machen, dass
die Ergebnisse unabhingig von ihren Interpretationen durch den Autor kritisch bewertet werden konnen. Roh-
daten sind in Tabellenform vorzulegen. Zur Erlduterung und Ilustration kénnen den Ergebnissen Vervielfdltigun-
gen von Protokollen, fotomikrografische Unterlagen usw. beigefiigt werden;

Art, Haufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Nebenwirkungen;

die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen ausgeschieden werden, und entsprechende Begriindung;
eine statistische Analyse der Ergebnisse, sofern das Versuchsprogramm dies erfordert, und Varianz der Daten;
Auftreten und Verlauf wihrend des Versuchs einsetzender Erkrankungen;

alle Einzelheiten in Bezug auf Arzneimittel (anderer Art als das Testprparat), deren Verabreichung im Verlauf des
Versuchs erforderlich war;

eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen iiber die Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit des Erzeugnisses.

FELDVERSUCHE

Die Angaben zu den Feldversuchen miissen so ausfiihrlich sein, dass eine objektive Beurteilung moglich ist. Sie miissen
Folgendes enthalten:

10.

11.

12.

13.

eine Zusammenfassung;
Name, Anschrift, Funktion und Qualifikationen des verantwortlichen Versuchsleiter;
Ort und Zeitpunkt der Verabreichung, Name und Anschrift des Tiereigentiimers;

Einzelheiten des Versuchsprotokolls mit einer Beschreibung der angewandten Methoden sowie der verwendeten
Gerite und Materialien, Angaben wie der Verabreichungsweg, das Verabreichungsschema, die Dosis, die Tierkate-
gorien, der Beobachtungszeitraum, die serologische Reaktion und sonstige an den Tieren nach der Verabreichung
vorgenommene Untersuchungen;

bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie ein Placebo oder keine Behandlung erhalten haben;

Identifizierung der behandelten und der Kontrolltiere, wie (fallweise kollektiv oder individuell) Art, Gattung oder
Stamm, Alter, Gewicht, Geschlecht, physiologischer Status;

eine kurze Beschreibung der Zucht- und Fiitterungsmethoden unter Angabe von Art und Menge jedes einzelnen
Ftterungszusatzes;

alle Angaben iiber Beobachtungen, Leistungen und Ergebnisse (Durchschnittswerte und Standardabweichungen);
individuelle Daten sind anzugeben, wenn Versuche und Messungen an Einzeltieren vorgenommen wurden;

alle Beobachtungen und Ergebnisse von Untersuchungen, ob giinstig oder ungiinstig, bei vollstindiger Angabe der
Beobachtungen und Ergebnisse der objektiven Wirksamkeitsversuche, die zur Bewertung des Erzeugnisses erforder-
lich sind; die Methoden miissen spezifiziert und die Signifikanz aller Ergebnisschwankungen erldutert werden;

Auswirkungen auf die Nutzleistung des Tieres (z. B. Eier- und Milchproduktion, Fortpflanzungsfahigkeit);
die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen ausgeschieden wurden, mit entsprechender Begriindung;
Art, Haufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Nebenwirkungen;

Auftreten und Verlauf wihrend des Versuchs einsetzender Erkrankungen;
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14. alle Einzelheiten in Bezug auf Arzneimittel (anderer Art als das Testpriparat), die entweder vor oder gleichzeitig
mit dem Testpriparat oder wihrend des Beobachtungszeitraums verabreicht wurden; genaue Angaben der beob-

achteten Wechselwirkungen;

15. eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen iiber die Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit des Erzeugnisses.

D. ALLGEMEINE SCHLUSSFOLGERUNGEN
Allgemeine Schlussfolgerungen sind zu allen im Einklang mit den Teilen 7 und 8 durchgefithrten Versuchen und Prii-

fungen erforderlich. Sie miissen eine objektive Erorterung mit einer daraus resultierenden Schlussfolgerung in Bezug auf
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des immunologischen Tierarzneimittels enthalten.

E.  QUELLENANGABEN

Alle in der Zusammenfassung gemif Abschnitt A genannten Quellenangaben sind im Einzelnen aufzulisten.
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ANHANG 11

TEIL A

Aufgehobene Richtlinien mit ihren nachfolgenden Anderungen
(gemif Artikel 96)

Richtlinie 81/851/EWG des Rates (ABL L 317 vom 6.11.1981, S. 1)
Richtlinie 90/676/EWG des Rates (ABL. L 373 vom 31.12.1990, S. 15)
Richtlinie 90/677/EWG des Rates (ABL. L 373 vom 31.12.1990, S. 26)
Richtlinie 92/74/EWG des Rates (ABL L 297 vom 13.10.1992, S. 12)
Richtlinie 93/40/EWG des Rates (ABL L 214 vom 24.8.1993, S. 31)
Richtlinie 2000/37[EG der Kommission (ABL L 139 vom 10.6.2000, S. 25)

Richtlinie 81/852/EWG des Rates (ABL. L 317 vom 6.11.1981, S. 16)
Richtlinie 87/20/EWG des Rates (ABL. L 15 vom 17.1.1987, S. 34)
Richtlinie 92/18/EWG des Rates (ABL L 97 vom 10.4.1992, S. 1)
Richtlinie 93/40/EWG des Rates

Richtlinie 1999/104/EG der Kommission (ABL. L 3 vom 6.1.2000, S. 18)

TEIL B

Fristen fiir die Umsetzung in innerstaatliches Recht
(gemiR Artikel 96)

Richtlinie Umsetzungsfrist
Richtlinie 81/851/EWG 9. Oktober 1983
Richtlinie 81/852/EWG 9. Oktober 1983
Richtlinie 87/20(EWG 1. Juli 1987
Richtlinie 90/676/EWG 1. Januar 1992
Richtlinie 90/677/EWG 20. Mdrz 1993
Richtlinie 92/18EWG 1. April 1993
Richtlinie 92/74/EWG 31. Dezember 1993
Richtlinie 93/40/EWG 1. Januar 1995

1. Januar 1998 (Artikel 1 Absatz 7)

Richtlinie 1999/104/EG 1. Januar 2000
Richtlinie 2000/37EG 5. Dezember 2001




ANHANG 111

ENTSPRECHUNGSTABELLE

Vorliegende Richtlinie

Richtlinie 65/65[EWG

Richtlinie 81/851/EWG

Richtlinic 81/852/EWG

Richtlinie 90/677/EWG

Richtlinie 92/74/EWG

Art. 1 Nr. 1 und 2

Art. 1 Nr. 1 und 2

Art. 1 Abs. 1

Art. 1 Nr. 3 Art. 1 Abs. 2 zweiter Gedanken-
strich
Art. 1 Nr. 4 Art. 1 Nr. 3 Art. 1 Abs. 1

Art. 1 Nr. 5 und 6

Art. 1 Abs. 2 dritter und vierter
Gedankenstrich.

Art. 1 Nr. 7 Art. 1 Abs. 2
Art. 1 Nr. 8 Art. 1
Art. 1 Nr. 9 Art. 5 Unterabs. 3 Nr. 8
Art. 1 Nr. 10 bis 16 Art. 42b Unterabs. 1
Art. 1 Nr. 17 Art. 50a Abs. 1 Unterabs. 2
Art. 1 Nr. 18 Art. 16 Abs. 1
Art. 1 Nr. 19 Art. 18 Abs. 1 Fulnote
Art. 2 Art. 2 Abs. 1
Art. 3 Nr. 1 Unterabs. 1 Art. 2 Abs. 2 erster Gedanken-

strich
Art. 3 Nr. 1 Unterabs. 2 Art. 2 Abs. 3
Art. 3 Nr. 2 Art. 1 Abs. 3
Art. 3Nr. 3 und 4 Art. 1 Nr. 4 und 5 und Art. 2 Art. 1 Abs. 1

Abs. 3

Art. 3Nr. 5 Art. 2 Abs. 2 dritter Gedanken-

strich
Art. 3 Nr. 6 Art. 1 Nr. 4
Art. 4 Abs. 1 Art. 1 Abs. 4
Art. 4 Abs. 2 Art. 3
Art. 5 Art. 4 Abs. 1 Unterabs. 1
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Vorliegende Richtlinie

Richtlinie 65/65/EWG

Richtlinie 81/851/EWG

Richtlinie 81/852/EWG

Richtlinie 90/677/EWG

Richtlinie 92/74/EWG

Art. 6 Art. 4 Abs. 2 Unterabs. 1
Art. 7 Art. 4 Abs. 1 Unterabs. 2
Art. 8 Art. 4 Abs. 1 Unterabs. 3
Art. 9 Art. 4 Abs. 3 Unterabs. 1
Art. 10 Abs. 1 und Abs. 2 Unter- Art. 4 Abs. 4 Unterabs. 1 und 2
abs. 1 und 2
Art. 10 Abs. 2 Unterabs. 3 Art. 2 Abs. 1 Unterabs. 2
Art. 11 Art. 4 Abs. 4 Unterabs. 3
Art. 12 Abs. 1 Art. 5 Unterabs. 1
Art. 12 Abs. 2 Art. 5 Unterabs. 2
Art. 12 Abs. 3 Buchstaben a) Art. 5 Unterabs. 3 Nr. 1 bis 9 Art. 1 Unterabs. 1
bis i)
Art. 12 Abs. 3 Buchstabe j) Art. 5 Unterabs. 3 Nr. 10 Unter-
abs. 1
Art. 12 Abs. 3 Buchstaben k) Art. 5 Unterabs. 3 Nr. 11 bis 14
bis n)
Art. 13 Abs. 1 Art. 5 Unterabs. 3 Nr. 10 Unter-
abs. 2
Art. 13 Abs. 2 Art. 1 Unterabs. 2
Art. 14 Art. 5a
Art. 15 Abs. 1 Art. 6
Art. 15 Abs. 2 und 3 Art. 7
Art. 16 Art. 6
Art. 17 Abs. 1 Art. 7 Abs. 1
Art. 17 Abs. 2 Art. 7 Abs. 3
Art. 17 Abs. 3 Art. 4 Unterabs. 2
Art. 18 Art. 8
Art. 19 Art. 9
Art. 20 Abs. 1 Art. 2 Abs. 3
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Art. 20 Abs. 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 Abs. 1 und 2 Art. 12

Art. 26 Abs. 3 Art. 15 Abs. 2

Art. 27 Abs. 1 Art. 14 Abs. 1 Unterabs. 1
Art. 27 Abs. 2 Art. 14 Abs. 1 Unterabs. 2
Art. 27 Abs. 3 Art. 14 Abs. 2

Art. 27 Abs. 4 und 5 Art. 14 Abs. 3 und 4

Art. 28 Art. 15 Abs. 1

Art. 29 Art. 13

Art. 30 Art. 11

Art. 31 Abs. 1 Art. 16 Abs. 1

Art. 31 Abs. 2 Art. 16 Abs. 2 Art. 2
Art. 31 Abs. 3 Art. 16 Abs. 3

Art. 32 Abs. 1 Art. 17 Abs. 3

Art. 32 Abs. 2 Art. 17 Abs. 1

Art. 32 Abs. 3 Art. 17 Abs. 2

Art. 32 Abs. 4 Art. 17 Abs. 4

Art. 33 Art. 18

Art. 34 Art. 19

Art. 35 Art. 20

Art. 36 Art. 21

Art. 37 Art. 22 Abs. 1
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Vorliegende Richtlinie

Richtlinie 65/65/EWG

Richtlinie 81/851/EWG

Richtlinie 81/852/EWG

Richtlinie 90/677/EWG

Richtlinie 92/74/EWG

Art. 38 Art. 22 Abs. 2, 3 und 4
Art. 39 Art. 23

Art. 40 Art. 23a

Art. 41 Art. 23b

Art. 42 Art. 23c

Art. 43 Art. 22 Abs. 5

Art. 44 Art. 24

Art. 45 Art. 25

Art. 46 Art. 26

Art. 47 Art. 28 Abs. 1

Art. 48 Art. 28 Abs. 2

Art. 49 Art. 28 Abs. 3

Art. 50 Art. 27

Art. 51 Art. 27a

Art. 52 Art. 29

Art. 53 Art. 31

Art. 54 Art. 32

Art. 55 Abs. 1 Art. 30 Abs. 1 Unterabs. 1 und 2
Art. 55 Abs. 2 Art. 30 Abs. 1 Unterabs. 3
Art. 55 Abs. 3 Art. 30 Abs. 2

Art. 56 Art. 33

Art. 57 Art. 3
Art. 58 Abs. 1 bis 3 Art. 43

Art. 58 Abs. 4 Art. 47

Art. 59 Abs. 1 Art. 44

Art. 59 Abs. 2 Art. 45
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Art. 59 Abs. 3 Art. 47

Art. 60 Art. 46

Art. 61 Abs. 1 Art. 48 Unterabs. 1

Art. 61 Abs. 2 Art. 48 Unterabs. 2

Art. 61 Abs. 3 Art. 48 Unterabs. 3

Art. 62 Art. 49 Unterabs. 1

Art. 63 Art. 50

Art. 64 Abs. 1 Art. 2 Abs. 2
Art. 64 Abs. 2 Art. 7 Abs. 2
Art. 65 Abs. 1 Art. 50a Abs. 1 Unterabs. 1 und 3

Art. 65 Abs. 2, 3 und 4 Art. 50a Abs. 2, 3 und 4

Art. 66 Art. 50b

Art. 67 Art. 4 Abs. 3 Unterabs. 3

Art. 68 Art. 1 Abs. 5

Art. 69 Art. 50c

Art. 70 Art. 4 Abs. 5

Art. 71 Art. 4
Art. 72 Art. 42e

Art. 73 Art. 42a

Art. 74 Art. 42¢

Art. 75 Art. 42d

Art. 76 Art. 42f

Art. 77 Abs. 1 Art. 42g

Art. 77 Abs. 2 Art. 42b Unterabs. 2

Art. 78 Art. 42h

Art. 79 Art. 42i

Art. 80 Abs. 1 Art. 34 Unterabs. 1 und 2
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Vorliegende Richtlinie

Richtlinie 65/65/EWG

Richtlinie 81/851/EWG

Richtlinie 81/852/EWG

Richtlinie 90/677/EWG

Richtlinie 92/74/EWG

Art. 80 Abs. 2 Art. 3 Abs. 1

Art. 80 Abs. 3 Art. 34 Unterabs. 3

Art. 81 Abs. 1 Art. 35

Art. 81 Abs. 2 Art. 3 Abs. 2

Art. 82 Art. 3 Abs. 3

Art. 83 Art. 36

Art. 84 Art. 37

Art. 85 Art. 38

Art. 86 Art. 4 Unterabs. 1
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 und 49 Abs. 2

Art. 95 Art. 4 Abs. 2 Unterabs. 2

Art. 96 — — — —
Art. 97 — — — —
Art. 98 — — — —
Anhang I Anhang

Anhang 1I — — — —
Anhang 1II — — — —
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