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DIRECTIVA 2001/82/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A CONSILIULUI
din 6 noiembrie 2001
de instituire a unui cod comunitar cu privire la produsele medicamentoase veterinare

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitdtii Europene, in
special articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisiei,

avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social (1),

hotirand in conformitate cu procedura stabilitd la articolul 251
din tratat (2),

intrucat:

(1)

Directiva 81/851/CEE a Consiliului din 28 septembrie
1981 privind apropierea legislativa a statelor membre cu
privire la produsele medicamentoase veterinare (), Direc-
tiva 81/852/CEE a Consiliului din 28 septembrie 1981 pri-
vind apropierea legislativa a statelor membre cu privire la
normele i protocoalele analitice, farmaco-toxicologice si
clinice referitoare la testarea produselor medicamentoase
veterinare (%), Directiva 90/677/CEE a Consiliului din
13 decembrie 1990 de extindere a domeniului de aplicare
a Directivei 81/851/CEE privind apropierea legislativd a
statelor membre cu privire la produsele medicamentoase
veterinare si de stabilire a unor dispozitii suplimentare pri-
vind produsele medicamentoase veterinare imunologice (°)
si Directiva 92/74/CEE a Consiliului din 22 septembrie
1992 de lirgire a domeniului de aplicare a Directivei
81/851/CEE privind apropierea legilor, regulamentelor si
normelor administrative cu privire la produsele medica-
mentoase veterinare si de stabilire a unor dispozitii
suplimentare privind produsele medicamentoase veteri-
nare homeopatice (¢) au fost modificate in mod frecvent si
substantial; pentru claritate si temeinicie, se recomandd,

(') JOC75,15.3.2000, p. 11.

() Avizul Parlamentului European din 3 iulie 2001 (nepublicat incd in
Jurnalul Oficial) si Decizia Consiliului din 27 septembrie 2001.

() JOL 317, 6.11.1981, p. 1. Directivd, astfel cum a fost modificatd
ultima datd prin Directiva 2000/37/CE a Comisiei (JO L 139,

10.6.2000, p. 25).

prin urmare, codificarea directivelor mentionate prin
reunirea acestora intr-un text unic.

Obiectivul esential al normelor ce reglementeazd productia
si distributia produselor medicamentoase veterinare
trebuie sa fie protectia sanatitii publice.

Cu toate acestea, acest obiectiv trebuie realizat prin
mijloace care sd nu impiedice dezvoltarea industriei farma-
ceutice si a comertului cu produse medicamentoase in
cadrul Comunitatii.

In mdsura in care statele membre dispun deja de anumite
legi, regulamente sau norme administrative care reglemen-
teazd produsele medicamentoase veterinare, aceste dispo-
zitii diferd cu privire la principii esentiale. Aceste diferente
constituie un impediment in calea comertului cu produse
medicamentoase in cadrul Comunitdtii, afectind direct
functionarea pietei interne.

In consecintd, aceste impedimente trebuie eliminate; intru-
cat acest lucru impune armonizarea dispozitiilor relevante.

Este necesar, din punct de vedere al sdndtdtii publice si al
liberei circulatii a produselor medicamentoase veterinare,
ca autoritdtile competente si dispund de toate informatiile
utile privind produsele medicamentoase veterinare autori-
zate, sub formd de rezumate aprobate ale caracteristicilor
produselor.

Cu exceptia produselor medicamentoase care fac obiectul
procedurii comunitare centralizate de autorizare, previ-
zute de Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din
22 julie 1993 de stabilire a procedurii comunitare de auto-
rizare si supraveghere a produselor medicamentoase de uz
uman si veterinar si de instituire a Agentiei europene pen-
tru evaluarea produselor medicamentoase (), o autoriza-
tie de introducere pe piatd dintr-un stat membru ar trebui
sd fie recunoscutd de autoritdtile competente din celelalte
state membre, cu exceptia cazului In care existd motive
serioase pentru a presupune ci autorizarea produsului
medicamentos veterinar in cauzd poate prezenta un risc

(*) JOL 317, 6.11.1981, p. 16. Directivd, astfel cum a fost modificatd

ultima datd prin Directiva 1999/104/CE a Comisiei (O L 3, 6.1.2000,

p- 18).

(>) JOL373,31.12.1990, p. 26.
(® JOL297,13.10.1992, p. 12.

(’) JOL 214, 24.8.1993, p. 1. Regulament, astfel cum a fost modificat

prin Regulamentul (CE) nr. 649/98 al Comisiei (JO L 88, 24.3.1998,

p- 7).
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

pentru sindtatea umand sau cea a animalelor, sau pentru
mediu; in cazul unui dezacord intre statele membre cu pri-
vire la calitatea, siguranta si eficacitatea unui produs
medicamentos, ar trebui sd se procedeze la o evaluare sti-
intificd a subiectului in cauzi la nivel comunitar, evaluare
care si conducd la o decizie unicd in domeniul in care
statele membre sunt in dezacord si obligatorie pentru
acestea. Aceastd decizie ar trebui sd fie adoptatd printr-o
procedurd rapidd care sd asigure cooperarea stransd intre
Comisie si statele membre.

In acest scop, ar trebui instituit un Comitet pentru
produsele medicamentoase veterinare, afiliat Agentiei
europene pentru evaluarea produselor medicamentoase,
instituitd prin Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 mentionat
anterior.

Prezenta directiva constituie doar o etapd in obtinerea libe-
rei circulatii a produselor medicamentoase veterinare. Cu
toate acestea, in acest sens, in lumina experientei acumu-
late — in special de citre Comitetul pentru produse medi-
camentoase veterinare — noi masuri s-ar putea dovedi nece-
sare in vederea elimindrii obstacolelor rimase in calea
liberei circulatii.

Furajele cu continut medicamentos nu fac parte din
domeniul de aplicare al prezentei directive. Cu toate
acestea, din motive legate de sdndtatea publica si din con-
siderente economice, este necesara interzicerea utilizarii
produselor medicamentoase neautorizate pentru fabricarea
furajelor cu continut medicamentos.

Notiunile de influentd vitimatoare si eficacitate terapeuticd
pot fi examinate numai dacd sunt corelate intre ele si au
doar o semnificatie relativd, in functie de progresul in
domeniul cunostintelor stiintifice si de destinatia produsu-
lui medicamentos. Datele si documentele care trebuie sd
insoteascd o cerere pentru o autorizatie de introducere pe
piatd trebuie sd demonstreze ci eficacitatea terapeutici a
produsului prevaleazd asupra riscurilor posibile. In caz
contrar, cererea trebuie respinsa.

Autorizatia de introducere pe piatd ar trebui refuzatd dacd
produsul medicamentos nu are efect terapeutic sau dacd
dovezile cu privire la acest efect sunt insuficiente. Prin
conceptul de efect terapeutic trebuie sd se inteleagd efectul
promis de producitori.

Autorizatia de introducere pe piatd ar trebui de asemenea
refuzatd dacd perioada de asteptare indicatd nu este sufici-
ent de lungd pentru a elimina pericolele pe care le repre-
zintd reziduurile pentru sindtate.

Tnaintea acordirii unei autorizatii de introducere pe piati a
unui  produs medicamentos imunologic veterinar,
producitorul trebuie si demonstreze capacitatea sa de a
produce loturi constante.

De asemenea, autoritdtile competente ar trebui si fie abili-
tate sd interzicd utilizarea unui produs medicamentos

(16)

(17)

(19)

(20)

(21)

veterinar imunologic dacd reactia imunologica a animalu-
lui tratat interfereazd cu un program national sau
comunitar pentru diagnosticarea, eradicarea si controlul
bolilor animale.

in primul rand, este de dorit si se prezinte utilizatorilor
produselor medicamentoase homeopatice indicatii foarte
clare cu privire la caracterul homeopatic al acestora si sd se
ofere garantii suficiente cu privire la calitatea si siguranta
acestora.

Normele referitoare la fabricarea, controlul si inspectia
produselor medicamentoase veterinare homeopatice
trebuie sd fie armonizate, pentru a permite circulatia
produselor medicamentoase sigure si de buna calitate in
intreaga Comunitate.

Avand in vedere caracteristicile specifice ale produselor
medicamentoase veterinare homeopatice mentionate, de
exemplu, concentratia foarte micd de principii active din
continutul acestora si dificultatea aplicdrii metodelor sta-
tistice conventionale in studiile clinice ale acestora, este de
dorit s se prevadd o procedurd de inregistrare simplificatd,
speciald pentru produsele medicamentoase homeopatice
traditionale, care sunt introduse pe piatd fird indicatii tera-
peutice, intr-o formd farmaceuticd si la un dozaj care si nu
prezinte riscuri pentru animale.

Se recomandi ca, in cazul produselor medicamentoase
veterinare homeopatice, introduse pe piatd cu indicatii
terapeutice sau sub o formd care ar putea prezenta riscuri
ce trebuie si fie compensate de efectul terapeutic dorit, si
se aplice normele obisnuite de reglementare a autorizatiei
de introducere pe piatd a produselor medicamentoase vete-
rinare. Statele membre ar trebui sd poatd aplica norme
speciale, pentru evaluarea rezultatelor testelor si studiilor
clinice ce au drept scop stabilirea sigurantei si eficacitdtii
acestor produse medicamentoase pentru animale de casa si
specii exotice, cu conditia si notifice aceste norme
Comisiei.

Pentru o protectie mai bund a sdndtatii umane si a anima-
lelor si pentru evitarea suprapunerii inutile a eforturilor
depuse in cursul examindrii unei cereri de autorizatie a
introducerii pe piatd, statele membre ar trebui si elaboreze,
in mod sistematic, rapoarte de evaluare pentru fiecare
produs medicamentos veterinar autorizat de acestea si sd
facd schimb de rapoarte la cerere. in afard de aceasta, un
stat membru ar trebui sd aibd posibilitatea de a suspenda
examinarea unei cereri de autorizare a introducerii pe piatd
a unui produs medicamentos veterinar, care este cercetat in
acel moment in alt stat membru, in vederea recunoasterii
deciziei la care ajunge statul membru respectiv.

Pentru a facilita circulatia produselor medicamentoase
veterinare si a preveni repetarea controalelor dintr-un stat
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(22)

(24)

(29)

membru in altul, in cazul produselor medicamentoase
veterinare ar trebui si se aplice conditii minime privind
fabricatia in tarile terte si importurile din acestea, precum
si acordarea autorizatiilor aferente acestora.

Calitatea produselor medicamentoase veterinare fabricate
in Comunitate ar trebui garantatd prin impunerea respec-
tarii principiilor bunelor practici de fabricatie pentru pro-
duse medicamentoase, indiferent de destinatia finald a
produselor medicamentoase.

De asemenea, ar trebui adoptate masuri pentru a garanta cd
distribuitorii de produse medicamentoase veterinare sunt
autorizati de statele membre si pdstreazd o evidentd adec-
vatd.

Standardele si protocoalele referitoare la efectuarea de
studii si teste ale produselor medicamentoase veterinare
sunt un mijloc eficient pentru controlul produselor respec-
tive si, prin urmare, pentru protectia sinatitii publice, care
poate facilita deplasarea acestor produse prin stabilirea de
norme uniforme pentru studii si elaborarea de dosare, per-
mitand autorititilor competente si adopte decizii pe baza
unor studii uniforme si prin trimitere la criterii uniforme,
contribuind astfel la prevenirea diferentelor de evaluare.

Este recomandabild stipularea mai precisi a cazurilor in
care nu este necesard prezentarea rezultatelor testelor
farmacologice si toxicologice sau ale studiilor clinice in
vederea obtinerii autorizatiei pentru un produs
medicamentos veterinar care este similar in esentd cu un
produs inovator, avand grijd, in acelasi timp, ca formele
inovatoare sd nu fie dezavantajate. Cu toate acestea, existd
considerente de politicd publicd impotriva realizirii de
testdri repetate pe animale fird o cauzd precumpanitoare.

Dupd instituirea pietei interne, se poate renunta la
controalele specifice pentru garantarea calitdtii produselor
medicamentoase veterinare importate din tdri terte numai
dacd au fost luate misuri corespunzdtoare de citre Comu-
nitate pentru asigurarea efectudrii controalelor necesare in
tara exportatoare.

Pentru a garanta permanent siguranta de utilizare a
produselor medicamentoase veterinare, este necesar si se
asigure adaptarea continud a sistemelor comunitare de
farmacovigilentd, astfel inct sd se tind seama de progresul
stiintific si tehnic.

Pentru protectia sindtdtii publice, ar trebui colectate si eva-
luate datele relevante privind efectele adverse la oameni
legate de utilizarea produselor medicamentoase veterinare.

Sistemele de farmacoviligenta ar trebui sd ia in considerare
datele disponibile privind lipsa eficacitatii.

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

—
<>

Pe langd aceasta, colectarea de informatii privind reactiile
adverse datorate utilizarii fard respectarea indicatiilor,
investigatiile privind valabilitatea perioadei de asteptare si
posibilele probleme de mediu ar putea contribui la imbu-
ndtdtirea monitorizdrii cu regularitate a bunei utilizdri a
produselor medicamentoase veterinare.

Este necesar sd se tind seama de schimbdrile care apar in
urma  armonizdrii  internationale a  definitiilor,
terminologiei si a evolutiilor tehnologice in domeniul
farmacovigilentei.

Utilizarea tot mai largd a mijloacelor electronice de comu-
nicare a informatiilor privind reactiile adverse la produsele
medicamentoase veterinare introducere pe piatd in Comu-
nitate urmdreste sd permitd crearea unui punct unic de
raportare a reactiilor adverse, garantand in acelasi timp cd
aceste informatii sunt comunicate autoritatilor competente
din toate statele membre.

Este in interesul Comunititii si asigure ci sistemele de
farmacovigilentd veterinard pentru produsele medicamen-
toase autorizate la nivel central corespund cu cele pentru
produsele medicamentoase autorizate prin alte proceduri.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd ar trebui sd
raspundd practic de farmacovigilenta constantd pentru
produsele medicamentoase veterinare pe care le introduc
pe piatd.

Se recomandd adoptarea mdsurilor necesare pentru
aplicarea  prezentei  directive, conform  Deciziei
1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie 1999 de stabilire
a procedurilor pentru indeplinirea competentelor de exe-
cutare conferite Comisiei ().

Pentru a imbundtdti protectia sdndtitii publice, este nece-
sar sd se specifice cd produsele alimentare pentru consum
uman nu pot proveni de la animale care au fost utilizate la
studii clinice pentru produse medicamentoase veterinare
decat dacd a fost stabilitd o limitd maximd a reziduurilor
pentru reziduurile produsului medicamentos veterinar in
cauzd in conformitate cu dispozitiile din Regulamentul
(CEE) nr. 2377/90 al Consiliului din 26 iunie 1990 de
instituire a unei proceduri comunitare pentru stabilirea
limitelor maxime ale reziduurilor de produse medicamen-
toase veterinare in produse alimentare de origine
animald (3).

Se recomandi imputernicirea Comisiei pentru adoptarea
modificdrilor necesare pentru a adapta anexa I la progresul
stiintific si tehnic.

JOL 184,17.7.1999, p. 23.
JO L 224, 18.8.1990, p. 1. Regulament, astfel cum a fost modificat
ultima datd prin Regulamentul (CE) nr. 1274/2001 al Comisiei
(JOL 175, 28.6.2001, p. 14).
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(38) Se recomandd ca prezenta directivd sd nu aducd atingere
obligatiilor statelor membre cu privire la termenele stabi-
lite pentru transpunerea directivelor stabilite in anexa II
partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

TITLUL I

DEFINITII

Articolul 1

In sensul prezentei directive, termenii prezentati in continuare se
definesc dupd cum urmeaza:

1. Produs medicamentos brevetat:

Orice produs medicamentos gata preparat, introdus pe piatd sub
o denumire speciald si intr-un ambalaj special.

2. Produs medicamentos veterinar:

Orice substantd sau combinatie de substante prezentatd pentru
tratarea sau prevenirea maladiilor animalelor.

Orice substantd sau combinatie de substante care se poate admi-
nistra animalelor, in vederea stabilirii unui diagnostic medical sau
pentru refacerea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice
la animale se considerd, de asemenea, produs medicamentos vete-
rinar.

3. Produs medicamentos veterinar prefabricat:

Orice produs medicamentos veterinar preparat in prealabil, care
nu corespunde definitiei produselor medicamentoase brevetate si
care se introdus pe piatd intr-o formd farmaceuticd ce poate fi uti-
lizatd fird alte prelucrari.

4. Substantd:

Orice materie, indiferent de origine, care poate fi:
— umand, de exemplu,

singe uman sau produse din singe uman;
— animald, de exemplu,

microorganisme, animale intregi, parti din organe, secretii
animale, toxine, extracte, produse din sange;

— vegetald, de exemplu,

microorganisme, plante, parti din plante, secretii vegetale,
extracte;

— chimic3, de exemplu,

elemente, materiale chimice existente in natura si produse chi-
mice obtinute prin modificare chimica sau sinteza.

5. Preamestec pentru furaje cu continut medicamentos:

Orice produs medicamentos veterinar preparat in prealabil in
vederea fabricirii ulterioare a furajelor cu continut medicamentos.

6. Furaje cu continut medicamentos:

Orice amestec dintre unul sau mai multe produse medicamen-
toase veterinare si unul sau mai multe furaje care este gata prepa-
rat pentru introducerea pe piatd si care este destinat hranirii ani-
malelor fird a fi prelucrat ulterior, datoriti proprietdtilor sale
curative sau preventive sau altor proprietdti specifice unui produs
medicamentos conform punctului 2.

7. Produs medicamentos veterinar imunologic:

Un produs medicamentos veterinar administrat animalelor pen-
tru a produce imunitate activd sau pasiva sau pentru a diagnostica
starea de imunitate.

8.  Produs medicamentos veterinar homeopatic:

Orice produs medicamentos veterinar preparat din produse,
substante sau compozitii, numite materii prime homeopatice,
conform unei proceduri homeopatice de obtinere descrise in
Farmacopeea europeand sau, in absen’;a acesteia, conform
farmacopeilor utilizate in prezent, in mod oficial, in statele
membre.

Un produs medicamentos veterinar homeopatic poate si contind
si mai multe principii.

9. Perioadd de agteptare:

Perioada necesard dintre ultima administrare a produsului
medicamentos veterinar la animale, in conditii normale de utili-
zare, si obtinerea de alimente din aceste animale, pentru a garanta
cd aceste alimente nu contin reziduuri in cantitdti care depdsesc
limitele maxime stabilite prin aplicarea Regulamentului (CEE)
nr. 2377/90.

10. Reactie adversd:

O reactie nociva si neintentionatd, care apare la doze utilizate in
mod normal la animale pentru profilaxia, diagnosticarea sau tra-
tarea unei maladii sau pentru modificarea unei functii fiziologice.

11. Reactie adversd umand:

O reactie nocivd si neintentionatd, care apare la om ca urmare a
expunerii la un produs medicamentos veterinar.
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12. Reactie adversd gravd:

O reactie adversd care cauzeaza moartea, prezintd un pericol pen-
tru viatd, duce la o invaliditate sau incapacitate importanta, con-
std intr-o anomalie congenitald/defect de nastere sau provoacd
simptome permanente sau prelungite la animalele tratate.

13. Reactie adversd neprevizutd:

O reactie adversd, a cdrei naturd, severitate sau rezultat nu cores-
punde rezumatului caracteristicilor produsului.

14. Rapoarte periodice actualizate referitoare la sigurantd:

Rapoartele periodice care cuprind informatiile inregistrate men-
tionate la articolul 75.

15. Studii de supraveghere ulterioare introducerii pe piatd:

Un studiu farmacoepidemiologic sau un studiu clinic realizat
conform conditiilor din autorizatia de introducere pe piatd, efec-
tuat in scopul identificarii si investigdrii gradului de pericol pen-
tru sigurantd aferent unui produs medicamentos veterinar auto-
rizat.

16. Utilizare fard respectarea indicatiilor:

Utilizarea unui produs medicamentos veterinar care nu este con-
forma cu rezumatul caracteristicilor produsului, inclusiv utilizarea
incorectd si abuzul grav de produsul medicamentos in cauza.

17. Comertul angro cu produse medicamentoase veterinare:

Orice activitate care include cumpdrarea, vanzarea, importul,
exportul sau orice altd tranzactie comerciald cu produse medica-
mentoase veterinare, indiferent dacd are sau nu ca rezultat obti-
nerea de profituri, exceptand:

— distribuirea de citre un producitor a produselor medicamen-
toase veterinare produse de acesta;

— distribuirea cu amanuntul a produselor medicamentoase vete-
rinare de citre persoane abilitate si efectueze aceste distribuiri
in conformitate cu articolul 66.

18. Agentia:

Agentia europeand pentru evaluarea produselor medicamentoase,
instituitd prin Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

19. Risc pentru sdndtatea umand sau animald sau pentru mediu:

Orice risc legat de calitatea, siguranta si eficacitatea produsului
medicamentos veterinar.

TITLUL I
DOMENIUL DE APLICARE

Articolul 2

Dispozitiille din prezenta directivi se aplici produselor
medicamentoase veterinare destinate introducerii pe piatd, inter
alia, sub formd de produse medicamentoase, produse
medicamentoase veterinare prefabricate sau preamestecuri pentru
furaje cu continut medicamentos.

Articolul 3
Prezenta directivd nu se aplica:

1. Furajelor cu continut medicamentos, astfel cum sunt definite
de Directiva 90/167/CEE a Consiliului din 26 martie 1990 de
stabilire a conditiilor care reglementeazd prepararea,
introducerea pe piatd si utilizarea furajelor cu continut
medicamentos in Comunitate (1);

Cu toate acestea, furajele cu continut medicamentos pot fi
preparate numai din preamestecuri care au fost autorizate in
conformitate cu prezenta directiva;

2. Produselor medicamentoase veterinare imunologice inactivate
care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de
la un animal sau de la animale din acelasi septel si care sunt
utilizate pentru tratarea animalului respectiv, sau a animalelor
din septelul respectiv, in aceeasi localitate;

3. Produselor medicamentoase preparate intr-o farmacie dupd o
prescriptie medicald pentru un anumit animal (cunoscute in
general ca formule magistrale”);

4. Produselor medicamentoase preparate intr-o farmacie dupa
prescriptiile dintr-o farmacopee si destinate distributiei directe
citre utilizatorul final (cunoscute in general ca ,formule ofici-
ale”);

5. Produselor medicamentoase veterinare pe bazd de izotopi
radioactivi;

6. Aditivilor care fac parte din domeniul de aplicare al Directivei
70/524/CEE a Consiliului din 23 noiembrie 1970 privind
aditivii din furaje (), dacd acestia sunt incorporati in furajele
pentru animale sau in furajele complementare pentru animale
in conformitate cu Directiva susmentionatd;

Cu toate acestea, la aplicarea articolul 10 alineatul (1) litera (c) si
articolul 10 alineatul (2) Statele membre pot si ia in considerare
produsele medicamentoase mentionate la punctele 3 si 4 din
primul paragraf.

Articolul 4

(1) Statele membre pot prevedea ca prezenta directivd sd nu se
aplice produselor medicamentoase veterinare imunologice care
nu sunt inactivate si care sunt fabricate din agenti patogeni si din
antigeni obtinuti de la un animal sau de la animale din acelasi
septel si sunt utilizate pentru tratarea animalului respectiv sau a
animalelor din septelul respectiv, in aceeasi localitate.

(1) JOL92,7.4.1990, p. 42.

(3 JOL 270, 14.12.1970, p. 1. Directivd, astfel cum a fost modificatd
ultima datd prin Regulamentul (CE) nr. 45/1999 al Comisiei (JO L 6,
12.1.1999, p. 3).
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(2) Statele membre pot permite, pe teritoriul lor, derogari de la
dispozitiile din articolele 5, 7 si 8 cu privire la produsele medica-
mentoase veterinare destinate exclusive pestilor de acvariu, pasa-
rilor de colivie, porumbeilor cilitori, animalelor de terariu si
rozdtoarelor de mici dimensiuni, cu conditia ca aceste produse sd
nu contind substante a cdror utilizare necesitd control veterinar si
ca toate masurile posibile s fie luate in prealabil pentru a preveni
utilizarea neautorizatd a produselor pentru alte animale.

TITLUL 1II
INTRODUCEREA PE PIATA

CAPITOLUL 1

Autorizatia de introducere pe piatd

Articolul 5

Nici un produs medicamentos veterinar nu poate fi introdus pe
piata unui stat membru dacd autorititile competente din statul
membru respectiv nu au emis o autorizatie de comercializare, in
conformitate cu prezenta directivd, sau dacd nu a fost acordati o
autorizatie introducere pe piatd conform Regulamentului (CEE)
nr. 2309/93.

Articolul 6

Pentru ca un produs medicamentos veterinar sd poatd face
obiectul unei autorizatii de introducere pe piatd in vederea
administrarii acestuia la animale folosite ca surse de alimente,
substantele active pe care acesta le contine trebuie si figureze in
anexa [, I sau IIl din Regulamentul (CEE) nr. 2377/90.

Articolul 7

Daci situatia sanitard impune acest lucru, un stat membru poate
autoriza introducerea pe piatd sau administrarea la animale a
produselor medicamentoase veterinare care au fost autorizate de
un alt stat membru in conformitate cu prezenta directiva.

Articolul 8

In eventualitatea unor maladii epidemice grave, statele membre
pot permite provizoriu utilizarea produselor medicamentoase
veterinare imunologice fard autorizatie de introducere pe piatd, in
absenta unui produs medicamentos adecvat si dupd informarea
Comisiei cu privire la conditiile detaliate ale utilizarii.

Articolul 9

Nici un produs medicamentos veterinar nu poate fi administrat
animalelor dacd nu a fost emisd autorizatia de introducere pe
piatd, cu exceptia testelor pentru produse medicamentoase
veterinare mentionate la articolul 12 alineatul (3) litera (j) care au
fost acceptate de autoritdtile nationale competente, in urma
notificarii sau autorizirii, in conformitate cu normele nationale in
vigoare.

Atrticolul 10

(1) In cazurile in care pentru o afectiune nu existd un produs
medicamentos autorizat, statele membre pot, in mod exceptional,
in special pentru a evita cauzarea unei suferinte inacceptabile ani-
malelor in cauzd, sd permitd administrarea, de citre un veterinar
sau sub responsabilitatea personald directd a acestuia, la un ani-
mal sau la un numdr redus de animale dintr-un anumit septel:

(@) a unui produs medicamentos veterinar autorizat in statul
membru in cauzd in temeiul prezentei directive sau in teme-
iul Regulamentului (CEE) nr. 2309/93 pentru a fi utilizat la o
altd specie de animale sau pentru o altd afectiune la aceeasi
specie sau

(b) dacd nu existd produsul mentionat la litera (a), a unui produs
medicamentos autorizat pentru a fi utilizat in statul membru
in cauzd la oameni in conformitate cu Directiva 2001/83/CE
a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie
2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase de uz uman (') sau in
conformitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 sau

(c) dacd nu existd produsul mentionat la litera (b) si in limitele
stabilite de legislatia statului membru in cauzd, a unui produs
medicamentos veterinar preparat extemporaneu de o
persoand autorizatd in acest sens conform legislatiei nationale
in conformitate cu conditiile unei prescriptii veterinare.

In sensul prezentului alineat, sintagma ,un animal sau un numar
redus de animale dintr-un anumit septel” include si animalele de
casd si este interpretatd intr-un mod mai flexibil pentru speciile de
animale de dimensiuni mici sau exotice care nu sunt folosite ca
surse de alimente.

(2) Dispozitiile de la alineatul (1) se aplicd cu conditia ca produsul
medicamentos, dacd este administrat animalelor folosite ca surse
de alimente, sd contind numai substante care se gisesc intr-un
produs medicamentos veterinar autorizat pentru aceste animale
in statul membru in cauzd si ca, in cazul animalelor folosite ca
surse de alimente, veterinarul responsabil si specifice o perioadd
de asteptare adecvatd.

Dacd produsul medicamentos utilizat nu indicd o perioadd de
asteptare pentru specia in cauzd, perioada de asteptare va fi de cel
putin:

7 zile oud,
7 zile lapte,
28 zile carne provenind de la pasdri de curte si mami-

fere, inclusiv grdsime si organe comestibile,

500 grade zile  carne provenind de la pesti.

() JOL311,28.11.2001, p. 67.



206

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

13/vol. 31

In ceea ce priveste produsele medicamentoase veterinare
homeopatice in care nivelul principiilor active este egal sau mai
mic decit o parte la milion, perioada de asteptare mentionatd in
primul si al doilea paragraf se reduce la zero.

Articolul 11

Cand un veterinar aplicd dispozitiile din articolul 10, acesta
pastreazd o evidentd adecvatd privind data examindrii animalelor,
detalii despre proprietar, numarul de animale tratate, diagnosticul,
produsele medicamentoase prescrise, dozele administrate, durata
tratamentului si perioadele de asteptare recomandate si pune
aceastd evidentd la dispozitia autorititilor competente in vederea
inspectdrii pe o perioadd de cel putin trei ani. Aceastd cerintd poate
fi extinsd de citre statele membre si la animalele care nu sunt
folosite ca surse de alimente.

Articolul 12

(1) In scopul obtinerii unei autorizatii de introducere pe piatd a
unui produs medicamentos veterinar, alta decat in conformitate
cu procedura stabilitd de Regulamentul (CEE) nr. 2309/93, se
depune o cerere la autoritatea competentd a statului membru in
cauzd.

(2) O autorizatie de introducere pe piatd se poate acorda numai
unui solicitant stabilit in Comunitate.

(3) Cererea este insotitd de urmdtoarele date si documente, pre-
zentate conform anexei [:

(@) numele sau numele de firma si domiciliul permanent sau
sediul 1inregistrat al firmei persoanei responsabile de
introducerea pe piatd produsului si, dacd acesta diferd, ale
producdtorului sau producitorilor implicati precum si ale
locurilor de fabricare;

(b) numele produsului medicamentos veterinar (denumirea
comerciald, denumirea nebrevetatd, cu sau fird marca comer-
ciald, sau numele producdtorului sau denumirea stiintifica
sau formula, cu sau fird marca comerciald, sau numele pro-
ducdtorului);

(c) date calitative si cantitative ale tuturor componentelor pro-
dusului medicamentos veterinar, utilizind terminologia
obisnuitd, dar fird formule chimice empirice, cu mentiona-
rea denumirii internationale nebrevetate, recomandate de
citre Organizatia Mondiald a Sanatdtii, dacd existd o aseme-
nea denumire;

(d) descrierea metodei de fabricatie;
(e) indicatii terapeutice, contraindicatii si reactii adverse;

(f) dozele pentru diferitele specii de animale cdrora le este
destinat produsul medicamentos veterinar, forma sa
farmaceuticd, metoda si calea de administrare si durata de
depozitare propus;

(@) dupd caz, explicatii cu privire la masurile de precautie si de
sigurantd care trebuie luate la pistrarea produsului
medicamentos, la administrarea acestuia la animale si la eli-
minarea deseurilor, impreund cu indicarea posibilelor riscuri
pe care produsul medicamentos le prezintd pentru mediul
inconjurdtor si pentru sindtatea oamenilor, a animalelor si a
plantelor;

(h) indicarea perioadei de asteptare. Dupd caz, solicitantul pro-
pune si justificd un nivel de tolerantd pentru reziduurile care
pot fi acceptate in alimente fird nici un risc pentru consuma-
tor, alituri de metodele de analiza de rutind care ar putea fi
utilizate de autorititile competente pentru depistarea rezidu-
urilor;

(i) descrierea metodelor de control utilizate de citre producitor
(analiza cantitativd si calitativd a componentelor si a produ-
sului finit, testele specifice, de exemplu, testele de sterilitate,
analizele pentru determinarea prezentei substantelor
pirogene, a prezentei metalelor grele, testele de stabilitate,
testele biologice si de toxicitate, testele realizate pe produse
intermediare);

() rezultatele:
— analizelor fizico-chimice, biologice sau microbiologice;
— testelor toxicologice si farmacologice;
— studiilor clinice;

(k) o scurtd descriere, in conformitate cu articolul 14, a caracte-
risticilor produsului, una sau mai multe mostre sau machete
ale produsului medicamentos veterinar si ale prospectului
insotitor;

() un document care si ateste cd producitorul este autorizat si
producd produse medicamentoase veterinare in tara sa;

(m) copiile tuturor autorizatiilor obtinute, intr-un alt stat mem-
bru sau intr-o tard tertd, pentru introducerea pe piatd a pro-
dusului medicamentos veterinar in cauzd, impreund cu o listd
a statelor membre in care se afld in curs de examinare o
cerere pentru autorizatie, prezentatd conform prezentei
directive. Copii ale rezumatului caracteristicilor produsului
propuse de solicitant in conformitate cu articolul 14 sau
aprobate de autoritatea competentd a statului membru in
conformitate cu articolul 25, precum si copii ale prospectu-
lui propus, detalii cu privire la orice decizie de a refuza
autorizatia, adoptatd fie in Comunitate, fie intr-o tard tertd,
precum si la motivele pentru aceastd decizie.

Aceste informatii se actualizeazd cu regularitate;

(n) 1n cazul produselor medicamentoase care contin substante
active noi care nu sunt mentionate in anexa I, Il sau III la
Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, o copie a documentelor
prezentate Comisiei in conformitate cu anexa V din
regulamentul mentionat.
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Articolul 13 Atticolul 14
Rezumatul caracteristicilor produsului contine urmatoarele

(1) Prin derogare de la litera (j) din articolul 12 alineatul (3), si informaii:

fard si aducd atingere legislatiei privind protectia proprietatii

industriale §1 comerciale: 1. Denumirea produselor medicamentoase veterinare;

2. Comporzitia calitativd si cantitativd cu privire la substantele
active si componentele excipientului, date esentiale pentru
administrarea corespunzdtoare a produsului medicamentos;
denumirile internationale nebrevetate recomandate de cdtre
Organizatia Mondiald a Sinatatii, daci aceste denumiri existd,
sau, in absenta lor, denumirea nebrevetatd obisnuitd sau des-
crierea chimicd;

(a) solicitantul nu trebuie si prezinte rezultatele testelor toxico-
logice si farmacologice si ale studiilor clinice, dacd poate
demonstra urmitoarele:

(i) fie cd produsul medicamentos veterinar este similar in

fond cu un produs medicamentos veterinar autorizat in
statul membru in care se prezintd cererea si ¢ titularul
autorizatiei de introducere pe piatd a fost de acord cu
utilizarea datelor toxicologice, farmacologice sifsau cli-
nice, continute in dosarul produsului medicamentos vete-
rinar originar, in scopul examindrii cererii in discutie;

(ii) fie cd pentru elementul sau elementele componente ale
produsului medicamentos veterinar existd o utilizare
medicald bine stabilitd, cu o eficacitate recunoscutd si un
grad acceptabil de sigurantd, fapt sustinut de trimiteri
detaliate la literatura de specialitate;

(ili) fie cd produsul medicamentos veterinar este similar in
fond cu un produs medicamentos care a fost autorizat in
Comunitate, in conformitate cu dispozitiile comunitare
in vigoare, pentru o perioadd de cel putin sase ani, si care
este introdus pe piatd in statul membru in care se pre-
zintd cererea; perioada mentionatd se prelungeste la 10
ani pentru produsele medicamentoase obtinute prin teh-
nologii superioare, care sunt autorizate conform proce-
durii stabilite la articolul 2 alineatul (5) din Directiva
87/22/CEE a Consiliului (!). In plus, un stat membru
poate prelungi, de asemenea, perioada mentionatd la 10
ani printr-o decizie unicd, decizie care sd reglementeze
toate produsele medicamentoase introduse pe piatd pe
teritoriul acestuia, dacd statul membru respectiv consi-
derd ci acest lucru este necesar in interesul sinatatii
publice. Statele membre sunt libere sd nu aplice perioada
de sase ani dupd data expirdrii unui brevet care protejeazd
produsul medicamentos originar;

(b) in cazul produselor medicamentoase veterinare noi ce contin

componente cunoscute, dar care pand in prezent nu au fost
utilizate in combinatie pentru scopuri terapeutice, trebuie pre-
zentate rezultatele testelor toxicologice si farmacologice si ale
studiilor clinice referitoare la aceasti combinatie, dar nu este
necesard prezentarea datelor referitoare la fiecare componenta
in parte.

(2) In mod similar, se aplici anexa I daci se prezintd trimiteri la
datele publicate, conform alineatul (1) litera (a) punctul (ii).

(1) JOL15,17.1.1987, p. 38. Directivd abrogata de Directiva 93/41/CEE

(O L 214, 24.8.1993, p. 40).

. Prezentarea farmaceutic3;

. Proprietitile farmacologice si, in masura in care informatiile

sunt utile in sens terapeutic, date farmacocinetice;

. Date clinice;

5.1.  speciile tint3,

5.2. indicatii de utilizare, specificand speciile tint3,
5.3. contraindicatii,

5.4. efecte nedorite (frecventa si gravitatea),

5.5. precautii speciale pentru utilizare,

5.6. utilizarea in timpul sarcinii si aldptarii,

5.7. interactiunea cu alte produse medicamentoase si alte
forme de interactiune,

5.8. posologia si modul de administrare,

5.9. supradozarea (simptome, proceduri pentru situatii de
urgentd, antidoturi) (dupd caz),

5.10. avertismente speciale pentru fiecare specie tintd,
5.11. perioadele de asteptare,

5.12. precautii speciale care trebuie luate de citre persoana
care administreaza produsul medicamentos animalelor;

. Date farmaceutice:

6.1  incompatibilititi majore,

6.2 termenul de valabilitate, daci este necesar, dupd
reconstituirea produsului medicamentos sau dupd
prima deschidere a recipientului,

6.3 precautii speciale pentru depozitare,

6.4 mnatura si continutul recipientului,

6.5 precautii speciale pentru indepartarea produselor medi-
camentoase neutilizate sau a deseurilor, dupd caz;

. Numele sau numele firmei si adresa sau sediul inregistrat al

titularului autorizatiei.
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Articolul 15

(1) Statele membre adoptd toate dispozitiile necesare pentru a
garanta cd documentele si datele enumerate la articolul 12 aline-
atul (3) literele (h), (i), j) si articolul 13 alineatul (1) sunt redactate
de specialisti cu calificrile tehnice sau profesionale necesare ina-
inte de a fi prezentate autorititilor competente.

Documentele si datele respective sunt semnate de cdtre specialistii
in cauza.

(2) In functie de calificarile lor, rolul specialistilor este dupa cum
urmeaza:

(a) sd efectueze activitdtile care se incadreazd in disciplinele lor
(analizd, farmacologie si stiinte experimentale similare, studii
clinice) si sa realizeze descrierea obiectivd a rezultatelor obti-
nute, atdt din punct de vedere calitativ, cat si din punct de
vedere cantitativ);

(b) sa-si descrie constatdrile in conformitate cu dispozitiile din
anexa [ si, in special, sd precizeze:

(i) 1in cazul chimistilor analisti, dacad produsul medicamentos
este conform cu compozitia declaratd, oferind toate moti-
vele cu privire la metodele de control care trebuie utili-
zate de cdtre producdtor;

(i) in cazul farmacologilor si a specialistilor cu calificiri
adecvate:

— toxicitatea produsului medicamentos si proprietitile
farmacologice observate;

— dacd, dupd administrarea unui produs medicamentos
veterinar in conditii normale de utilizare si
respectarea perioadei de asteptare recomandate, ali-
mentele obtinute de la animalele tratate contin
reziduuri care ar putea constitui un pericol pentru
sandtatea consumatorului;

(iii) in cazul clinicienilor, dacd au constatat la animalele tra-
tate cu produsul medicamentos respectiv efecte cores-
punzitoare informatiilor furnizate de producitor in
temeiul articolului 12 si a articolului 13 alineatul (1),
dacd produsul medicamentos este bine tolerat, ce dozd
recomandd ei si care sunt contraindicatiile si reactiile
adverse, dupi caz;

(c) sd ofere motive pentru utilizarea trimiterilor la informatiile
publicate mentionate la articolul 13 alineatul (1) litera (a)
punctul (ii).

(3) Rapoartele detaliate ale specialistilor fac parte din documen-
tatia pe care solicitantul o depune la autorititile competente. La
fiecare raport se anexeaza un scurt curriculum vitae al specialistului.

CAPITOLUL 2

Dispozitii speciale aplicabile produselor medicamentoase
veterinare homeopatice

Articolul 16

(1) Statele membre garanteazi cd produse medicamentoase vete-
rinare homeopatice produse si introduse pe piatd in interiorul
Comunitdtii sunt inregistrate sau autorizate in conformitate cu
dispozitiile din articolul 17 alineatele (1) si (2) si articolele 18
si 19. Fiecare stat membru ia in considerare inregistrarile si auto-
rizatiile acordate, anterior, de un alt stat membru.

(2) Un stat membru poate si nu recurgd la stabilirea unei
proceduri de inregistrare simplificate, speciale pentru produsele
medicamentoase  veterinare homeopatice mentionate la
articolul 17 alineatele (1) si (2). Un stat membru care aplicd
aceastd dispozitie informeazd Comisia cu privire la aceasta. Statul
membru in cauzi permite, pand la 31 decembrie 1995 cel tarziu,
utilizarea pe teritoriul sdu a produselor medicamentoase veteri-
nare homeopatice inregistrate de alte state membre in
conformitate cu articolul 17 alineatele (1) si (2) si articolul 18.

Articolul 17

(1) Numai produsele medicamentoase veterinare homeopatice
care satisfac toate conditiile urmatoare pot face obiectul unei
autorizatii prin intermediul unei proceduri de inregistrare simpli-
ficate, speciale:

— sunt destinate administrarii la animale de casd sau specii
exotice care nu sunt folosite ca surse de alimente;

— sunt administrate pe o cale descrisd in Farmacopeea euro-
peand sau, in absenta acesteia, in farmacopeile utilizate in pre-
zent in mod oficial in statele membre;

— nu apar indicatii terapeutice specifice pe eticheta produsului
medicamentos veterinar sau in alte informatii referitoare la
acesta;

— gradul de dilutie este suficient pentru a garanta sigurantd pro-
dusului medicamentos; in special, concentratia principiului
activ din produsul medicamentos nu poate nici si depaseascd
o parte per 10 000 parti de tincturd primard si nici 1/100 din
doza minimd utilizatd in alopatie pentru un produs alopat
pentru care este obligatorie prezentarea unei prescriptii vete-
rinare.

in momentul inregistrarii, statele membre stabilesc clasificarea
pentru eliberarea produsului medicamentos.

(2) Criteriile si regulamentul de procedurd previzute in
capitolul 3, cu exceptia articolului 25, se aplicd prin analogie pro-
cedurii de inregistrare simplificate, speciale, pentru produsele
medicamentoase veterinare homeopatice mentionate la alinea-
tul (1), cu exceptia dovedirii eficacititii terapeutice.
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(3) Pentru produsele medicamentoase veterinare homeopatice
inregistrate conform alineatul (1) din prezentul articol sau, dupd
caz, admise conform articolului 16 alineatul (2), nu este necesara
prezentarea dovezii eficacititii terapeutice.

Articolul 18

O cerere simplificatd, speciald, de inregistrare poate specifica o
serie de produse medicamentoase derivate din aceeasi materie
primd sau aceleasi materii prime homeopatice. Pentru a demon-
stra, in special, calitatea farmaceuticd si omogenitatea produselor
in cauzd de la un lot la altul, cererea include urmitoarele
documente:

— denumirea stiintificd sau altd denumire, prevazutd intr-o
farmacopee, a materiei prime sau materiilor prime
homeopatice, impreund cu precizarea diferitelor cii de admi-
nistrare, a formelor farmaceutice si a gradului de dilutie ce
urmeazd a fi inregistrat;

— dosarul cu descrierea modului de obtinere si control ale mate-
riei prime sau ale materiilor prime si justificarea naturii
homeopate a acesteiajacestora, pe baza unei bibliografii adec-
vate; in cazul produselor medicamentoase veterinare
homeopatice care contin substante biologice, o descriere a
mdsurilor adoptate pentru a garanta absenta agentilor pato-
geni;

— dosarul de fabricatie si control pentru fiecare formd
farmaceuticd si o descriere a metodei de dilutie si potentare;

— autorizatia de fabricatie a produselor medicamentoase in
cauzd;

— copiile inregistrdrilor si autorizatiilor obtinute pentru aceleasi
produse medicamentoase in alte state membre;

— una sau mai multe mostre sau machete ale ambalajului exte-
rior si ambalajului direct pentru produsele medicamentoase ce
urmeaza si fie inregistrate;

— date referitoare la stabilitatea produsului medicamentos.

Articolul 19

(1) Produsele medicamentoase veterinare homeopatice altele
decit cele mentionate la articolul 17 alineatul (1) sunt autorizate
in conformitate cu dispozitiile din articolele 12-15 si capitolul 3.

(2) Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul sdu
norme speciale pentru studiile farmacologice si toxicologice si
pentru testele clinice privind produsele medicamentoase veteri-
nare homeopatice destinate animalelor de casd si speciilor exotice
care nu sunt folosite ca surse de alimente, altele decat cele men-
tionate la articolul 17 alineatul (1), in conformitate cu principiile
si caracteristicile homeopatiei practicate in respectivul stat mem-
bru.

In acest caz, statul membru in cauzd informeazd Comisia cu pri-
vire la normele speciale in vigoare.

Atrticolul 20

Prezentul capitol nu se aplici produselor medicamentoase
veterinare homeopatice imunologice.

Disporzitiile din titlurile VI si VII se aplicd produselor
medicamentoase veterinare homeopatice.

CAPITOLUL 3

Procedura pentru autorizatia de introducere pe piatd

Articolul 21

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a asigura
finalizarea procedurii pentru acordarea unei autorizatii de
introducere pe piatd a unui produs medicamentos veterinar in
termen de 210 zile de la prezentarea unei cereri valabile.

(2) Dacd un stat membru constatd cd o cerere de autorizatie pre-
zentatd pentru un produs medicamentos veterinar este deja in
curs de examinare in alt stat membru, statul membru in cauzd
poate decide suspendarea examindrii amanuntite a cererii, pentru
a astepta raportul de evaluare elaborat de celilalt stat membru,
conform articolului 25 alineatul (4).

Statul membru in cauzid informeazd celdlalt stat membru si
solicitantul cu privire la decizia sa de suspendare a examindrii
amanuntite a cererii in discutie. Imediat dup definitivarea exami-
ndrii cererii si dupd ce a luat o decizie, celdlalt stat membru trans-
mite statului membru in cauzi o copie a raportului siu de eva-
luare.

Articolul 22

Daci un stat membru este informat, in conformitate cu
articolul 12 alineatul (3) litera (m), ci un alt stat membru a
autorizat un produs medicamentos veterinar care face obiectul
unei cereri de autorizare in statul membru in cauzd, acest stat
membru solicitd, de indatd, autorititilor statului membru care a
acordat autorizatia prezentarea raportului de evaluare mentionat
la articolul 25 alineatul (4).

In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare, statul
membru in cauzd fie recunoaste decizia primului stat membru si
rezumatul caracteristicilor produsului aprobat de acesta din urma
fie, dacd are motive si considere cd autorizarea produsului
medicamentos veterinar in cauzd poate prezenta un risc pentru
sdndtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu, aplicd
procedurile stabilite la articolele 33-38.

Articolul 23

Pentru a examina cererea depusd in temeiul articolului 12 si a
articolului 13 alineatul (1), autorititile competente ale statelor
membre:
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1. verificd dacd documentatia depusa in sprijinul cererii este con-
formd cu articolul 12 si articolul 13 alineatul (1) si, pe baza
rapoartelor redactate de specialisti in temeiul articolului 15 ali-
neatele (2) si (3), stabilesc dacd sunt indeplinite conditiile pen-
tru emiterea autorizatiei de introducere pe piatd;

2. pot si prezinte produsul medicamentos, materiile prime ale
acestuia si, dacd este necesar, produsele intermediare ale aces-
tuia sau alte materiale componente, pentru a fi analizate de
citre un laborator de stat sau de citre un laborator desemnat
in acest sens, pentru a se asigura cd metodele de control utili-
zate de citre producitor si descrise in documentele care inso-
tesc cererea, conform articolului 12 alineatul (3) litera (i), sunt
satisficdtoare;

3. pot, dacd este necesar, si ceard solicitantului si furnizeze
informatii suplimentare cu privire la elementele enumerate la
articolul 12 si articolul 13 alineatul (1). Dacd autoritatile com-
petente recurg la aceastd metodd, termenele stabilite la
articolul 21 se prelungesc pand la prezentarea informatiilor
suplimentare solicitate. In mod similar, termenele mentionate
se suspendd pe perioada pe care solicitantul o are la dispozitie
pentru a oferi explicatii orale sau scrise;

4. pot cere solicitantului sd prezinte substante in cantititile nece-
sare pentru a verifica metoda de detectare analiticd propusa de
solicitant in conformitate cu articolul 12 alineatul (3) litera (h)
sisd o aplice in controalele de rutind efectuate pentru a detecta
prezenta reziduurilor produselor medicamentoase veterinare
in cauza.

Articolul 24

Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura ci:

(a) autoritdtile competente verificd dacd producdtorii si
importatorii de produse medicamentoase veterinare din tari
terte sunt in masurd sd le produci in conformitate cu detaliile
furnizate in temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (d) si/sau
sd efectueze controale in conformitate cu metodele descrise in
documentele pentru cerere conform articolului 12 alinea-
tul (3) litera (i);

(b) autoritdtile competente pot autoriza producdtorii si
importatorii de produse medicamentoase veterinare din tari
terte, in situatii justificabile, si ia masuri ca unele etape de
fabricatie sifsau unele dintre controalele mentionate la
litera (a) sd fie efectuate de parti terte; in aceste situatii, verifi-
carile realizate de cdtre autoritdtile competente au loc, de ase-
menea, in unititile in cauza.

Articolul 25

(1) La emiterea autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatile
competente ale statului membru in cauzi informeaza titularul cu
privire la rezumatul caracteristicilor produsului aprobat prin
aceasta.

(2) Autoritdtile competente iau toate masurile necesare pentru a
asigura conformitatea informatiilor prezentate in rezumat cu cele
acceptate la emiterea autorizatiei de introducere pe piatd sau ulte-
rior.

(3) Autoritdtile competente prezintd agentiei o copie a autoriza-
tiei impreund cu rezumatul caracteristicilor produsului.

(4) Autoritatile competente intocmesc un raport de evaluare a
dosarului, in care fac observatii critice cu privire la rezultatele tes-
telor analitice si farmacotoxicologice si ale studiilor clinice ale
produsului medicamentos veterinar in cauzd. Raportul de eva-
luare este actualizat atunci cand devin disponibile noi informatii,
importante pentru evaluarea calitdtii, sigurantei sau eficacitatii
produsului medicamentos veterinar in cauza.

Articolul 26

(1) Autorizatia de introducere pe piatd poate presupune obligatia
titularului de a indica pe recipient si/sau pe ambalajul exterior si
pe prospect, dacd acesta este obligatoriu, alte date esentiale pen-
tru sigurantd sau protectia sdndtdtii, inclusiv toate precautiile
speciale legate de utilizare si orice alte avertismente care rezultd
din testele clinice si farmacologice previzute la articolul 12 aline-
atul (3) litera (j) si articolul 13 alineatul (1) sau din experienta
dobanditd pe parcursul utilizdrii produsului medicamentos vete-
rinar dupd introducerea pe piatd a acestuia.

(2) Autorizatia mai poate presupune obligatia de a include un
marcator in produsul medicamentos veterinar.

(3) In situatii exceptionale, in urma consultirii solicitantului, o
autorizatie poate fi acordatd sub rezerva anumitor obligatii spe-
cifice si sub rezerva reexamindrii anuale, inclusiv:

— realizarea unor studii suplimentare dupa acordarea autoriza-
tiei;

— notificarea reactiilor adverse fatd de produsul medicamentos
veterinar.

Aceste decizii exceptionale pot fi adoptate numai din motive
obiective si verificabile.

Articolul 27

(1) Dupd emiterea autorizatiei, titularul acesteia trebuie ca, in ce
priveste metodele de fabricatie si control previzute la articolul 12
alineatul (3) literele (d) si (i), sd tind seama de progresul stiintific si
tehnic si sd introducd toate modificarile care ar fi necesare pentru
a face posibile fabricatia si controlul produsului medicamentos
veterinar prin metode stiintifice acceptate in mod general.

Aceste modificiri se prezintd, pentru aprobare, autoritdtilor com-
petente din statul membru in cauzd.
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(2) De asemenea, la cererea autoritdtilor competente, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd reexamineazd metodele de
detectare analiticd prevazute la articolul 12 alineatul (3) litera (h)
si propune eventualele schimbdri necesare pentru a lua in consi-
derare progresul stiintific si tehnic.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza de
indatd autoritdtile competente cu privire la orice informatie noud
care ar putea atrage dupd sine modificarea datelor si a documen-
telor mentionate la articolul 12 si articolul 13 alineatul (1) sau a
rezumatului aprobat al caracteristicilor produsului. In special, el
informeaza de indatd autoritdtile competente cu privire la orice
interdictie sau restrictie impusd de autorititile competente din
orice tard in care produsul medicamentos veterinar este introdus
pe piatd, precum si la orice efect advers grav neasteptat la
animalele in cauzi sau la oameni.

(4) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd are obligatia de
a tine evidenta tuturor reactiilor adverse observate la animale sau
la oameni. Evidenta astfel stabilitd se pastreazd cel putin cinci ani
si, la cerere, este pusd la dispozitia autoritatilor competente.

(5) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza de
indatd autoritdtile competente, in vederea autorizdrii, cu privire la
orice modificare pe care intentioneaza s o aducd datelor si docu-
mentelor mentionate la articolul 12 si articolul 13 alineatul (1).

Articolul 28

Autorizatia este valabild cinci ani §i se poate reinnoi pentru
termene de cinci ani, dupd depunerea unei cereri de citre titularul
acesteia, cu cel putin trei luni inainte de data expirarii, si dupd
analizarea dosarului de actualizare a informatiilor prezentate
anterior.

Articolul 29

Acordarea autorizatiei nu diminueazi responsabilitatea legala
generald a producitorului si, dupa caz, a titularului autorizatiei.

Articolul 30

Autorizatia de introducere pe piatd este refuzatd dacd in urma
examindrii documentelor i informatiilor enumerate la
articolul 12 si articolul 13 alineatul (1) se stabileste ca:

(@) produsul medicamentos veterinar este ddunator in conditiile
e utilizare declarate in momentul depunerii cererii pentru
de utilizare declarat tul d t
autorizare sau

(b) nu are un efect terapeutic sau solicitantul nu a furnizat dovezi
suficiente privind acest efect la specia de animale care urmeazd
sd fie tratatd sau

(c) compozitia sa calitativd sau cantitativd nu este cea declaratd
sau

(d) perioada de asteptare recomandatd de solicitant nu este sufi-
cient de lungd pentru a garanta cd alimentele obtinute din
animalele tratate nu contin reziduuri care ar putea constitui
un pericol pentru sindtatea consumatorului, sau este insufi-
cient justificatd sau

() produsul medicamentos veterinar este pus in vanzare in vede-
rea unei utilizari interzise in temeiul altor dispozitii comuni-
tare.

Cu toate acestea, pand la adoptarea normelor comunitare,
autoritdtile competente pot refuza si acorde o autorizatie
pentru un produs medicamentos veterinar in cazurile in
aceastd madsurd este necesard pentru protectia sdnatdtii
publice, a consumatorului sau a sdndtdtii animalelor.

De asemenea, autorizatia de introducere pe piatd se refuzd daci
documentele prezentate autorititilor competente in sprijinul cere-
rii nu sunt in conformitate cu articolul 12, articolul 13 alinea-
tul (1) si articolul 15.

CAPITOLUL 4

Recunoagterea reciproci a autorizatiilor

Articolul 31

(1) Pentru a facilita adoptarea deciziilor comune de citre statele
membre, cu privire la autorizarea produselor medicamentoase
veterinare in temeiul unor criterii stiintifice de calitate, sigurantd
si eficacitate, si pentru a realiza astfel libera circulatie a produselor
medicamentoase veterinare in cadrul Comunitatii, prin prezenta
decizie se instituie un Comitet pentru produse medicamentoase
veterinare (denumit in continuare ,comitet”). Comitetul face parte
din agentie.

(2) In afard de celelalte responsabilititi conferite acestuia de
legislatia comunitard, comitetul examineazd toate problemele pri-
vind acordarea, modificarea, suspendarea sau retragerea autoriza-
tiei de introducere pe piatd care ii sunt prezentate in conformitate
cu dispozitiile din prezenta directivd. De asemenea, el examineazd
orice problema referitoare la testele pentru produsele medicamen-
toase veterinare.

(3) Comitetul isi stabileste propriul regulament de procedurd.

Atrticolul 32

(1) Inainte de prezentarea cererii pentru recunoasterea unei auto-
rizatii de introducere pe piatd, titularul autorizatiei informeaza
statul membru care a acordat autorizatia ce face obiectul cererii
(denumit in continuare ,stat membru de referintd”) cu privire la
cererea ce urmeazd s fie ficutd in conformitate cu prezenta direc-
tiva si 1i notificd orice suplimentari la dosarul originar; acest stat
membru poate sd-i ceard solicitantului sd prezinte toate datele si
documentele necesare pentru a putea verifica daci dosarele pre-
zentate sunt identice.

In afard de aceasta, titularul autorizatiei solicitd statului membru
de referintd care a acordat autorizatia initiald si elaboreze un
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raport de evaluare cu privire la produsul medicamentos veterinar
in cauzd sau, daci este necesar, si il actualizeze. Statul membru
in cauzd il pregiteste in termen de 90 de zile de la primirea aces-
tei solicitdri.

La depunerea cererii conform alineatului (2), statul membru de
referintd care a acordat autorizatia initiald prezintd statului mem-
bru sau statelor membre interesate de cerere un raport de eva-
luare.

(2) Pentru a obtine, conform procedurii stabilite in prezentul
capitol, recunoasterea autorizatiei de introducere pe piatd emise
de un stat membru in unul sau mai multe state membre, titularul
autorizatiei prezintd o cerere autoritatilor competente ale statului
membru sau statelor membre in cauzd, impreund cu informatiile
si datele mentionate la articolul 12, articolul 13 alineatul (1),
articolele 14 si 25. Acesta declard cd dosarul este identic cu cel
acceptat de citre statul membru de referintd sau indicd orice
adaugiri sau modificari ale acestuia. in cazul din urmai, solicitantul
asigurd cd rezumatul caracteristicilor produsului, propus de acesta
conform articolului 14, este identic cu cel acceptat de statul mem-
bru de referint, conform articolului 25. in plus, solicitantul asi-
gurd cd toate dosarele prezentate in cadrul procedurii sunt iden-
tice.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite
agentiei cererea, o informeazd cu privire la statele membre inte-
resate si datele prezentdrii cererii si ii trimite o copie a autorizatiei
acordate de statul membru de referintd. Titularul autorizatiei tri-
mite agentiei, de asemenea, copii ale tuturor autorizatiilor acor-
date de celelalte state membre pentru produsul medicamentos
veterinar in cauzd si precizeazd daci o cerere de autorizare se afld
in acel moment in curs de analiza intr-un stat membru.

(4) Cu exceptia situatiilor exceptionale, previzute la articolul 33
alineatul (1), fiecare stat membru recunoaste autorizatia de
introducere pe piatd acordatd de statul membru de referintd in
termen de 90 de zile de la primirea cererii si a raportului de eva-
luare. Fiecare stat membru informeazd cu privire la aceasta statul
membru de referintd, celelalte state membre interesate de cerere,
agentia si titularul autorizatiei de introducere a produsului pe
piatd.

Articolul 33

(1) Dacd un stat membru considerd ci existd motive pentru a
considera cd autorizatia de introducere pe piatd a produsului
medicamentos veterinar in cauzd poate prezenta un risc pentru
sdndtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu, acesta
informeazd de indati solicitantul, statul membru de referinta,
celelalte state membre interesate de cerere si agentia. Statul mem-
bru precizeazd motivele in mod detaliat si indicd masurile care ar
putea fi necesare pentru corectarea deficientelor din cerere.

(2) Toate statele membre in cauzd fac toate eforturile pentru a
ajunge la un acord privind mésurile ce trebuie luate cu privire la
cerere. Acestea oferd solicitantului posibilitatea de a-si prezenta
punctul de vedere oral sau in scris. Cu toate acestea, dacd statele
membre nu ajung la un acord in termenul mentionat la

articolul 32 alineatul (4), acestea informeaza de indati agentia in
vederea sesizdrii comitetului pentru aplicarea procedurii stabilite
la articolul 36.

(3) In termenul mentionat la articolul 32 alineatul (4), statele
membre in cauzd prezintd comitetului o expunere detaliatd a
chestiunilor in privinta cdrora nu au reusit sa ajungd la un acord
si a motivelor dezacordului acestora. Solicitantul primeste o copie
a acestor informatii.

(4) De indati ce a fost informat cu privire la trimiterea la comitet
a subiectului in cauzd, solicitantul transmite de indati comitetu-
lui o copie a informatiilor si datelor mentionate la articolul 32 ali-
neatul (2).

Articolul 34

Dacd pentru un anumit produs medicamentos veterinar au fost
prezentate mai multe cereri de autorizatie de introducere pe piatd,
conform articolului 12, articolului 13 alineatul (1) si
articolului 14, si statele membre au adoptat decizii diferite cu
privire la autorizarea produsului medicamentos veterinar in cauza
sau suspendarea sau retragerea autorizatiei respective, un stat
membru sau Comisia sau titularul autorizatiei de introducere pe
piatd pot sesiza comitetul cu privire la subiectul in cauzi, pentru
aplicarea procedurii stabilite la articolul 36.

Statul membru in cauzd, titularul autorizatiei de introducere pe
piatd sau Comisia identificd in mod clar subiectul prezentat
comitetului pentru examinare $i, daci este necesar, informeazi
titularul cu privire la aceasta.

Statul membru si titularul autorizatiei de introducere pe piatd
transmit comitetului toate informatiile existente referitoare la
subiectul in cauzd.

Articolul 35

Statele membre sau Comisia sau solicitantul sau titularul
autorizatiei de introducere pe piatd pot, in situatii speciale in care
sunt implicate interesele comunitare, sd sesizeze comitetul cu
privire la subiectul in cauzd, pentru aplicarea procedurii prevazute
la articolul 36, inainte de a ajunge la o decizie privind solicitarea
autorizatiei de introducere pe piatd sau privind suspendarea sau
retragerea unei autorizatii sau cu privire la alte modificiri ale
conditiilor care ar putea fi necesare pentru autorizarea de
introducere pe piatd, tindnd seama, in special, de informatiile
adunate conform titlului VIL

Statul membru in cauzd sau Comisia identificd in mod clar
subiectul prezentat comitetului pentru examinare si informeazd
titularul autorizatiei de introducere pe piatd.

Statele membre si titularul autorizatiei de introducere pe piatd
transmit comitetului toate informatiile existente referitoare la
subiectul in cauza.
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Articolul 36

(1) Cand se face trimitere la procedura descrisi in prezentul
articol, comitetul analizeazd subiectul in cauzd si isi dd avizul
intemeiat in termen de 90 de zile de la data la care a fost sesizat
cu privire la subiectul in cauza.

Cu toate acestea, in cazurile prezentate comitetului in
conformitate cu articolul 34 si 35, perioada mentionatd se poate
prelungi cu 90 de zile.

In caz de urgentd, la propunerea presedintelui, comitetul poate
conveni asupra unui termen mai scurt.

(2) Pentru examinarea subiectului in discutie, comitetul poate
numi pe unul din membrii acestuia in calitate de raportor. Comi-
tetul mai poate numi specialisti independenti cu care sd se
consulte in anumite probleme. La numirea specialistilor, comite-
tul stabileste sarcinile acestora si stabileste un termen final pentru
indeplinirea acestor sarcini.

(3) Pentru situatiile mentionate la articolele 33 si 34, inainte de
a-si da avizul, Comitetul ii oferd titularului autorizatiei de
introducere pe piatd posibilitatea de a prezenta explicatii scrise
sau orale.

Pentru situatia mentionatd la articolul 35, titularului autorizatiei
de introducere pe piatd i se poate solicita sd prezinte explicatii
orale sau scrise.

In cazul in care considerd acest lucru necesar, comitetul poate
invita alte persoane sd ofere informatii cu privire la subiectul in
discutie.

Comitetul poate suspenda termenul stabilit, mentionat la alinea-
tul (1), pentru a permite titularului autorizatiei de introducere pe
piatd sd-si pregdteascd explicatiile.

(4) Agentia informeazd de indatd titularul autorizatiei de
introducere pe piatd dacd avizul Comitetului este dupd cum
urmeaza:

— cererea nu satisface criteriile pentru obtinerea autorizatiei sau

— rezumatul caracteristicilor produsului propus de solicitant in
conformitate cu articolul 14 ar trebui modificat sau

— autorizatia ar trebui acordatd, sub rezerva indeplinirii condi-
tillor considerate esentiale pentru siguranta si utilizarea efici-
enti a produsului medicamentos veterinar, inclusiv
farmacovigilenta sau

— o autorizatie de introducere pe piatd ar trebui suspendatd,
modificatd sau retrasa.

In termen de 15 zile de la primirea avizului, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd poate notifica agentiei, in scris, intentia sa
de a contesta. In acest caz, acesta prezintd agentiei motivele deta-
liate pentru contestare in termen de 60 de zile de la primirea avi-
zului. In termen de 60 de zile de la primirea motivelor de
contestare, comitetul analizeaza posibilitatea de revizuire a avizu-
lui sdu si concluziile rezultate in urma contestdrii se anexeazd la
raportul de evaluare mentionat la alineatul (5).

(5) In termen de 30 de zile de la adoptarea acestuia, agentia tri-
mite statelor membre, Comisiei si titularului autorizatiei de
introducere pe piatd avizul final al Comitetului, impreund cu un
raport de evaluare a produsului medicamentos veterinar si moti-
vele concluziilor acestuia.

In cazul unui aviz favorabil pentru acordarea sau mentinerea
autorizatiei de introducere pe piatd a produsului medicamentos,
la aviz se anexeaza urmatoarele documente:

(a) un proiect al rezumatului caracteristicilor produsului, men-
tionat la articolul 14; dupd caz, acesta va reflecta diferentele
dintre conditiile veterinare existente in statele membre;

(b) conditiile ce afecteazd autorizarea, in sensul alineatului (4).

Atrticolul 37

In termen de 30 de zile de la primirea avizului, Comisia elaboreazd
un proiect al deciziei ce urmeazd si fie luatd cu privire la cerere,
luand in considerare legislatia comunitara.

In cazul unui proiect de decizie care prevede acordarea autorizatiei
de introducere pe piatd, se anexeazd documentele mentionate la
articolul 36 alineatul (5) punctul 2 literele (a) si (b).

Daci, in mod exceptional, proiectul de decizie nu este conform
avizului agentiei, Comisia anexeazd, de asemenea, o explicatie
detaliatd a motivelor pentru existenta acestor diferente.

Proiectul de decizie este transmis statelor membre si solicitantului.

Articolul 38

(1) O decizie finald cu privire la cerere se adoptd in conformitate
cu procedura mentionatd la articolul 89 alineatul (2).

(2) Regulamentul de procedurd al Comitetului permanent, stabi-
lit la articolul 89 alineatul (1), se modificd pentru a lua in consi-
derare sarcinile care i revin acestuia, conform prezentului capi-
tol.

Aceste modificdri includ urmitoarele:

— cu exceptia cazurilor mentionate la articolul 37 al treilea ali-
neat, avizul Comitetului permanent se obtine in scris;
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— fiecare stat membru are la dispozitie cel putin 28 de zile pen-
tru a transmite Comisiei observatii scrise cu privire la proiec-
tul de decizie;

— fiecare stat membru poate solicita, in scris, discutarea proiec-
tului de decizie de citre Comitetul permanent, prezentandu-si
motivele in mod detaliat.

Dac3, in avizul Comisiei, observatiile scrise ale unui stat membru
ridicd probleme noi, importante, de naturd stiintificd sau tehnicd,
probleme care nu au fost abordate in avizul agentiei, presedintele
suspendd procedura si trimite cererea inapoi la agentie pentru altd
examinare.

Comisia adoptd dispozitiile necesare aplicarii prezentului alineat,
in conformitate cu procedura mentionatd la articolul 89 alinea-

tul (2).

(3) Decizia mentionatd la alineatul (1) se adreseazd statelor
membre interesate de subiectul in cauzd si se comunici titularu-
lui autorizatiei de introducere pe piatd. Statele membre acordi sau
retrag autorizatia de introducere pe piatd sau modificd conditiile
unei autorizatii de introducere pe piatd, dupd cum este necesar
pentru aducerea la indeplinire a deciziei, in termen de 30 de zile
de la notificarea acesteia. Statele membre informeazd Comisia si
agentia cu privire la aceasta.

Articolul 39

(1) Orice cerere a titularului unei autorizatii de introducere pe
piatd, privind modificarea autorizatiei de introducere pe piatd care
a fost acordatd in conformitate cu dispozitiile din prezentul capi-
tol, se prezintd tuturor statelor membre care au autorizat anterior
produsul medicamentos veterinar in cauzd.

Comisia adoptd, prin consultare cu agentia, masurile necesare
pentru examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de
introducere pe piata.

Aceste masuri includ un sistem de notificare sau proceduri
administrative referitoare la modificiri minore si precizeaza noti-
unea de ,modificare minora”.

Comisia adoptd aceste mdsuri sub forma unui regulament de
punere in aplicare, in conformitate cu procedura mentionat la
articolul 89 alineatul (2).

(2) In caz de arbitraj prezentat Comisiei, se aplicd prin analogie
procedura stabilitd la articolele 36, 37 si 38, in functie de
modificirile ficute autorizatiei de introducere pe piata.

Articolul 40

(1) Daci un stat membru considerd ci este necesard modificarea
unei autorizatii de introducere pe piatd care a fost acordatd
conform dispozitiilor din prezentul capitol sau suspendarea sau

retragerea acesteia pentru protectia sindtdtii oamenilor sau a ani-
malelor sau a mediului, agentia este sesizatd de indatd de citre
statul membru in cauzd, pentru aplicarea procedurilor stabilite la
articolele 36, 37 si 38.

(2) Fard a aduce atingere dispozitiilor din articolul 35, in cazuri
exceptionale, dacd adoptarea unor mdsuri urgente este esentiald
pentru protejarea sandtdtii oamenilor sau a animalelor sau pentru
protectia mediului, un stat membru poate suspenda introducerea
pe piatd si utilizarea produsului medicamentos veterinar in cauzd
pe teritoriul sdu, pana la adoptarea deciziei definitive. Statul mem-
bru informeazd Comisia si celelalte state membre cu privire la
motivele actiunii sale, cel tdrziu In urmatoarea zi lucritoare.

Articolul 41

Articolele 39 si 40 se aplica, prin analogie, produselor
medicamentoase veterinare autorizate de statele membre in urma
avizului Comitetului dat in conformitate cu articolul 4 din
Directiva 87/22/CEE pand la 1 ianuarie 1995.

Articolul 42

(1) Agentia publicd un raport anual cu privire la aplicarea proce-
durilor stabilite in prezentul capitol si inainteazd un raport
Parlamentului European si Consiliului pentru informare.

(2) Pandla 1 ianuarie 2001, Comisia publica o analiza detaliata a
aplicdrii procedurilor stabilite in prezentul capitol si propune
modificarile care pot fi necesare pentru imbunititirea acestor
proceduri.

Consiliul decide, in conditiile previzute in tratat, cu privire la pro-
punerea Comisiei, in termen de un an de la prezentarea acesteia.

Articolul 43

Dispozitiile din articolele 31-38 nu se aplicd produselor
medicamentoase  veterinare homeopatice mentionate la
articolul 19 alineatul (2).

TITUL IV

FABRICATIA SI IMPORTUL

Articolul 44

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura cd, pe teritoriul lor, procesul de fabricatie a produselor medi-
camentoase veterinare se realizeazd pe baza unei autorizatii.
Autorizatia de fabricatie este necesard si dacd produsele medica-
mentoase obtinute sunt destinate exportului.

(2) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard atat pen-
tru fabricatia totald, cat si pentru cea partiald si pentru diferite
procese de separare, ambalare sau prezentare.
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Cu toate acestea, aceastd autorizatie nu este necesard pentru pre-
pararea, separarea, modificdrile ambalajului sau prezentarii, daca
aceste procese se realizeazd, doar pentru furnizarea cu amanun-
tul, de catre farmacistii din farmaciile care elibereazd produse
medicamentoase pe bazd de retete sau de citre persoanele din
statele membre, autorizate legal sd desfisoare aceste activitdti.

(3) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard, de ase-
menea, pentru importurile din tiri terte intr-un stat membru;
prezentul titlu si articolul 83 se aplicd, in acelasi mod, acestor
importuri si fabricatiei.

Statele membre iau toate misurile necesare pentru a garanta cd
produsele medicamentoase veterinare importate pe teritoriul lor
dintr-o tard tertd si destinate unui alt stat membru sunt insotite de
copia autorizatiei mentionate la alineatul (1).

Articolul 45

Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul trebuie sd
indeplineascd cel putin urmitoarele conditii:

(a) specificd produsele medicamentoase si formele farmaceutice
ce urmeazd sd fie produse sau importate si, de asemenea, locul
unde acestea urmeazd sa fie produse sifsau controlate;

(b) are la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor
mentionate, clddiri, echipamente tehnice si aparaturd de
control corespunzdtoare si suficiente, care sd corespundd con-
ditiilor legale stabilite de statul membru in cauzi cu privire
atat la fabricatia cat si la controlul si depozitarea produselor
medicamentoase, conform articolului 24;

(c) dispune de serviciile cel putin ale unei persoane calificate, in
sensul articolului 52.

Solicitantul furnizeazd, in cererea sa, date care sa permita stabilirea
respectdrii cerintelor de mai sus.

Atrticolul 46

(1) Autoritatea competentd a statului membru emite autorizatia
de fabricatie numai dupd ce stabileste autenticitatea datelor furni-
zate conform articolului 45, printr-o investigatie realizatd de
reprezentantii acesteia.

(2) Pentru a asigura respectarea conditiilor mentionate la
articolul 45, acordarea autorizatiei poate si fie conditionatd de
indeplinirea anumitor obligatii, impuse fie la acordarea autoriza-
tiei fie la o datd ulterioara.

(3) Autorizatia este valabild numai pentru cladirile specificate in
cerere si pentru produsele medicamentoase veterinare si formele
farmaceutice specificate in cererea respectiv.

Articolul 47

Statele membre iau toate mdsurile necesare pentru a garanta cd
termenul necesar pentru procedura de acordare a autorizatiei de

fabricatie nu depdseste 90 de zile de la data primirii cererii de cdtre
autoritatea competentd.

Articolul 48

Daci titularul unei autorizatii de fabricatie solicitd o modificare a
datelor mentionate la articolul 45 primul alineat literele (a) si (b),
termenul necesar pentru procedura aferentd cererii respective nu
depdseste 30 de zile. In cazuri exceptionale, termenul mentionat
poate fi prelungit la 90 de zile.

Articolul 49

Autoritatea competentd a statului membru poate si ceard
solicitantului informatii suplimentare cu privire la datele
prezentate conform articolului 45 si la persoana calificatd
mentionatd la articolul 52; dacd autoritatea competentd in cauzd
isi exercitd acest drept, aplicarea termenelor stabilite mentionate la
articolele 47 si 48 se suspendd péand la furnizarea datelor
suplimentare solicitate.

Articolul 50

Titularul unei autorizatii de fabricatie are cel putin urmdtoarele
obligatii:

(a) sd dispund de serviciile unui personal care respectd conditiile
existente in statul membru in cauzd, referitoare atat la fabri-
catie cat si la control;

(b) s elibereze produsele medicamentoase veterinare autorizate
numai in conformitate cu legislatia statelor membre in cauzi;

(c) sd informeze, anticipat, autoritatea competentd cu privire la
modificdrile pe care doreste sd le facd in privinta datelor fur-
nizate conform articolului 45; autoritatea competentd este
informatd de indatd in orice situatie in care persoana califi-
catd, mentionatd la articolul 52, este inlocuitd in mod
neprevazut;

(d) s permitd reprezentantilor autoritdtii competente a statului
membru in cauzd accesul in clddirile sale in orice moment;

(e) sa dea posibilitatea persoanei calificate, mentionate la
articolul 52, sd-si desfisoare activitatea, in special punandu-i
la dispozitie toate facilitatile necesare;

(f) sd respecte principiile si liniile directoare de bund practicd de
fabricatie pentru produse medicamentoase, conform legisla-
tiei comunitare;

(g) sd pastreze o evidentd detaliatd a tuturor produselor medica-
mentoase veterinare pe care le furnizeazi, inclusiv mostre, in
conformitate cu legile tarilor destinatare. Pentru fiecare tran-
zactie, indiferent dacd face sau nu obiectul unei plati, trebuie
inregistrate urmdtoarele informatii:

— data;

— denumirea produsului medicamentos veterinar;
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— cantitatea furnizatd;
— numele si adresa destinatarului;

— numirul de lot.

Aceastd evidentd este pusi la dispozitia autoritdtilor competente
in vederea inspectiei pe o perioadd de cel putin trei ani.

Articolul 51

Principiile §i orientdrile de bund practicd de fabricatie pentru
produsele medicamentoase veterinare, mentionate la articolul 50
litera (f), se adopta printr-o directivd adresata statelor membre, in
conformitate cu procedura stabiliti la articolul 89 alineatul (2).

Comisia publicd orientdri detaliate, pe care le revizuieste dupd caz
pentru a lua in consideratie progresul stiintific si tehnic.

Articolul 52

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a garanta
cd titularul autorizatiei de fabricatie sd dispund permanent si con-
tinuu de serviciile cel putin ale unei persoane calificate, care inde-
plineste conditiile stabilite la articolul 53 si este responsabild, in
special, de indeplinirea indatoririlor specificate la articolul 55.

(2) Dacd titularul autorizatiei indeplineste conditiile stabilite la
articolul 53, acesta poate si-si asume responsabilitatea mentio-
natd la alineatul (1).

Articolul 53

(1) Statele membre se asigurd cd persoana calificatd mentionatd
la articolul 52 indeplineste conditiile minime de calificare, stabi-
lite la alineatele (2) si (3).

(2) Persoana calificatd posedd o diplomd, certificat sau alte
documente doveditoare pentru calificrile oficiale, acordate la
absolvirea cursurilor unei universitdti sau a unor cursuri recunos-
cute ca echivalente de citre statul membru in cauzi, care sd dureze
o perioadd de cel putin patru ani de studii teoretice si practice in
una dintre urmdtoarele discipline stiintifice: farmacie, medicing,
medicind veterinard, chimie, chimie si tehnologie farmaceuticd,
biologie.

Cu toate acestea, se admite si o duratd minimd de cursuri univer-
sitare de trei ani si jumdtate, dacd aceste cursuri sunt urmate de o
perioadd de formare teoreticd si practicd de cel putin un an, care
include si o perioadd de formare de minimum sase luni intr-o far-
macie pentru public, coroborati cu un examen de nivel
universitar.

Daci intr-un stat membru coexistd doud cursuri universitare sau
doud cursuri recunoscute ca echivalente si dacd unul dintre acestea
dureazd mai mult de patru ani si celdlalt mai mult de trei ani, se
considerd cd diploma, certificatul sau alte documente doveditoare
pentru calificarile oficiale, acordate la absolvirea cursurilor uni-
versitare de trei ani sau a unor cursuri echivalente, indeplinesc

conditiile referitoare la durati, mentionate in primul paragraf, in
misura in care diplomele, certificatele sau alte documente dove-
ditoare pentru calificirile oficiale, acordate la absolvirea ambelor
tipuri de cursuri, sunt recunoscute ca echivalente de citre statul
in cauzd.

Cursurile includ studii teoretice si practice care cuprind cel putin
urmdtoarele discipline fundamentale:

— fizicd experimentald;

— chimie anorganici si generald;
— chimie organic3;

— chimie analitic3;

— chimie farmaceuticd, inclusiv analiza produselor medicamen-
toase;

— biochimie generald si aplicatd (medicald);
— fiziologie;

— microbiologie;

— farmacologie;

— tehnologie farmaceuticd;

— toxicologie;

— farmacognozie (studiul compozitiei si efectelor principiilor
active ale substantelor naturale de origine vegetald si animald).

Se recomandd ca studiile privind disciplinele respective si fie
structurate in asa fel, incat sd permitd persoanei in cauza indepli-
nirea obligatiilor specificate la articolul 55.

in maisura in care unele diplome, certificate sau alte documente
doveditoare pentru calificirile oficiale mentionate in prezentul ali-
neat nu indeplinesc criteriile stabilite mai sus, autoritatea compe-
tentd a statului membru se asigurd cd persoana in cauzd prezintd
dovezi care sd ateste cd posedd, in domeniile respective, cunostin-
tele necesare pentru fabricatia si controlul produselor medica-
mentoase veterinare.

(3) Persoana calificatd a acumulat o experientd practicd de mini-
mum doi ani in una sau mai multe din intreprinderile care au
obtinut o autorizatie de fabricatie, in activititile de analizd calita-
tivd a produselor medicamentoase, analizi cantitativd a substan-
telor active, precum si in activititile de testare si control, necesare
pentru asigurarea calitdtii produselor medicamentoase veterinare.

Durata experientei practice se poate reduce cu un an, dacd durata
cursurilor universitare este de cel putin cinci ani, si cu un an si
jumdtate, dacd durata cursurilor universitare este de cel putin sase
ani.

Articolul 54

(1) O persoand care, la data intrdrii in vigoare a Directivei
81/851/CEE, desfisoard, intr-un stat membru, activitatile
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persoanei mentionate la articolul 52, fird a se conforma dispozi-
tiilor din articolul 53, este eligibild pentru a continua si desfasoare
aceste activitati in statul in cauza.

(2) Titularul unei diplome, unui certificat sau al altor documente
doveditoare de calificare oficiald acordate la absolvirea cursurilor
universitare — sau a unor cursuri recunoscute ca echivalente de
citre statul membru in cauzi - intr-o disciplind stiintificd care sd-i
permitd angajarea in activititile persoanei mentionate la
articolul 52 in conformitate cu legislatia statului in cauzi, poate,
daci a inceput cursurile respective inainte de 9 octombrie 1981,
sd fie considerat calificat pentru a desfdsura, in statul respectiv,
indatoririle persoanei mentionate la articolul 52, cu conditia si fi
desfasurat urmatoarele activitati, timp de cel putin doi ani inainte
de 9 octombrie 1991, intr-una sau mai multe dintre intreprinde-
rile cu autorizatie de fabricatie: supravegherea productiei sifsau
analiza calitativd si cantitativd a substantelor active, precum si
testarea si verificarea necesare, sub autoritatea directd a unei
persoane ce indeplineste conditiile mentionate la articolul 52,
pentru a asigura calitatea produselor medicamentoase veterinare.

Dacd persoana in cauzd a acumulat experienta practicd mentio-
natd in primul paragraf inainte de 9 octombrie 1971, este nece-
sar s efectueze incd un an de experientd practicd, conform con-
ditiilor mentionate in primul paragraf, chiar inaintea angajdrii in
aceste activitati.

Articolul 55

(1) Statele membre iau toate mdsurile necesare pentru a garanta
cd persoana calificatd mentionati la articolul 52, are, fard a se
aduce atingere relatiei acesteia cu titularul autorizatiei de fabrica-
tie, in contextul procedurii mentionate la articolul 56, urmatoarele
indatoriri:

(a) pentru produsele medicamentoase veterinare obtinute in
statul membru in cauzd, s garanteze ci fiecare lot de produse
medicamentoase veterinare este produs si verificat conform
legislatiei in vigoare in statul membru in cauzd si in
conformitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe piatd;

(b) pentru produsele medicamentoase veterinare originare din
tari terte, sd garanteze cd, in statul importator, fiecare lot de
productie face obiectul unei analize calitative complete, al
analizei cantitative a cel putin tuturor substantelor active,
precum si al tuturor celorlalte teste si verificdri, necesare pen-
tru asigurarea calititii produselor medicamentoase veterinare
in conformitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe
piatd.

Loturile de produse medicamentoase veterinare care au fost
supuse acestor controale intr-un stat membru si sunt insotite de
certificate de calitate semnate de o persoand calificatd sunt excep-
tate de la controale, dacd sunt introduse pe piatd intr-un alt stat
membru.

(2) Pentru produsele medicamentoase veterinare importate
dintr-o tard tertd, daci au fost incheiate contracte corespunzitoare

de citre Comunitate cu tara exportatoare, contracte prin care se
asigurd cd producitorul produsului medicamentos veterinar
aplicd standarde de bund practicd de fabricatie cel putin echiva-
lente cu cele comunitare si se asigurd, in tara exportatoare, reali-
zarea controalelor mentionate la alineatul (1) primul paragraf
litera (b), persoana calificatd poate fi exceptatd de responsabilita-
tea realizdrii acestor controale.

(3) In toate situatiile, in special daci produsele medicamentoase
veterinare sunt livrate pentru vinzare, persoana calificatd trebuie
sd consemneze, intr-un registru sau intr-un document echivalent
prevazut in acest scop, ci fiecare lot de productie satisface
dispozitiile din prezentul articol; registrul sau documentul echi-
valent mentionat trebuie actualizat pe misurd ce se indeplinesc
noi operatii si trebuie sd rdimand la dispozitia reprezentantilor
autorititii competente pe perioada specificatd in dispozitiile sta-
tului membru in cauzd, in orice caz pe o perioadd de minimum
cinci ani.

Atrticolul 56

Statele membre se asigurd cd obligatiile persoanelor calificate
prevazute la articolul 52 sunt indeplinite prin intermediul
mdsurilor administrative corespunzitoare sau prin faptul cd aceste
persoane fac obiectul unui cod de conduitd profesional.

Statele membre pot sd prevadd suspendarea temporard a unei
astfel de persoane, la inceperea unor proceduri administrative sau
disciplinare impotriva sa pentru neindeplinirea obligatiilor ce ii
revin.

Articolul 57

Dispozitiille din prezentul titlu se aplicd produselor
medicamentoase veterinare homeopatice.

TITLUL V

ETICHETARE $I PROSPECT

Articolul 58

(1) Urmdtoarele informatii, care trebuie si fie conforme cu datele
si documentele prezentate conform articolului 12 si articolului 13
alineatul (1) si s fie aprobate de autoritatile competente, trebuie
sd apard cu caractere lizibile pe recipientele si pe ambalajele exte-
rioare ale produselor medicamentoase:

(a) denumirea produsului medicamentos veterinar, care poate fi
0 denumire comerciald sau denumirea nebrevetatd, insotitd de
marca comercialdi sau de numele producdtorului, sau
denumirea stiintificd sau formula, cu sau fird marca comerci-
ald, sau numele producitorului.

Dacd denumirea speciald a unui produs medicamentos care
contine numai o singurd substantd activd este o denumire
comerciald, aceastd denumire trebuie insotitd, cu caractere
lizibile, de denumirea internationald nebrevetatd recomandata
de Organizatia Mondiald a Sinitdtii, dacd existd o asemenea
denumire, sau, dacd nu existd o asemenea denumire, de
denumirea nebrevetatd comung;
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(b) O descriere a substantelor active exprimatd calitativ si
cantitativ pe unitate de dozare sau in functie de forma de
administrare pentru un volum sau o greutate datd, utilizand
denumirile lor nebrevetate internationale recomandate de
Organizatia Mondiald a Sandtatii, dacd aceste denumiri exist3,
sau, dacd aceste denumiri nu existd, de denumirile nebrevetate
comune;

(c) Numdrul de lot al producitorului;
(d) Numdrul autorizatiei de introducere pe piat3;

(¢) Numele sau numele firmei si adresa permanentd sau sediul
inregistrat al titularului autorizatiei de introducere pe piatd si
al producidtorului, dacd acestia diferd;

(f) Speciile de animale cirora le este destinat produsul
medicamentos veterinar; metoda si calea de administratie;

(g) Perioada de asteptare, chiar dacd aceasta este zero, in cazul
produselor medicamentoase veterinare administrate animale-
lor folosite ca surse de alimente;

(h) Data expirdrii, intr-un limbaj clar;
(i) Precautii speciale pentru pastrare, daci existd;

(j) Precautii speciale pentru indepartarea produselor medicamen-
toase neutilizate sau a deseurilor provenind din produse medi-
camentoase, dupi caz;

(k) Date a cdror specificare este impusd de articolul 26 alinea-
tul (1), dupa caz;

() Termenii ,Numai pentru tratamentul animalelor”.

(2) Indicarea formei farmaceutice si a continutului produsului,
exprimat in greutate, volum sau numdr de doze, este obligatorie
numai pe ambalajul exterior.

(3) Dispozitiile din anexa I, partea I, sectiunea A, in misura in
care privesc compozitia calitativd si cantitativa a produselor medi-
camentoase veterinare cu privire la substantele active, se aplicd
datelor previzute la alineatul (1) litera (b).

(4) Datele mentionate la alineatul (1) litera (f)-() trebuie sd apard
pe ambalajul exterior si pe recipientul produselor medicamen-
toase in limba sau limbile tdrii in care acestea sunt introduse pe
piata.

Articolul 59

(1) In ceea ce priveste fiolele, informatiile enumerate in
articolul 58 alineatul (1), primul paragraf, figureazd pe ambalajul
exterior. Cu toate acestea, pe recipiente sunt necesare numai
urmdtoarele informatii:

— denumirea produsului medicamentos veterinar;
— cantitatea substantelor active;

— calea de administrare;

— numdrul de lot al producitorului;
— data expirarii;
— termenii ,Numai pentru tratamentul animalelor”.

(2) In ceea ce priveste recipientele mici, altele decat fiolele, care
cuprind o singurd dozd, pe care este imposibil sd se specifice
informatiile mentionate la alineatul (1), cerintele din articolul 58
alineatele (1), (2) si (3) se aplicd numai ambalajului exterior.

(3) Datele mentionate la a treia si a sasea liniutd din alineatul (1)
trebuie sd figureze pe ambalajul exterior si pe recipientul
produselor medicamentoase in limba sau limbile tarii in care sunt
introduse pe piata.

Articolul 60

Dacd nu existd ambalaj exterior, toate datele care ar trebui si
figureze pe acest ambalaj conform articolelor 58 si 59 vor fi
indicate pe recipient.

Articolul 61

(1) Includerea unui prospect in ambalajul produselor medica-
mentoase veterinare este obligatorie, exceptind cazurile in care
toate informatiile obligatorii in temeiul prezentului articol pot fi
indicate pe recipient si ambalajul exterior. Statele membre iau
toate masurile necesare pentru a se asigura ci prospectul priveste
numai produsul medicamentos veterinar cdruia ii este anexat.
Prospectul se redacteazd in limba sau limbile oficiale ale statului
membru in care produsul medicamentos este introdus pe piata.

(2) Prospectul trebuie sd cuprindd cel putin urmitoarele date,
care trebuie si fie conforme cu datele si documentele furnizate in
temeiul articolului 12 si articolului 13 alineatul (1) si sa fie apro-
bate de autorititile competente:

(a) numele sau numele firmei si adresa permanenta sau sediul
inregistrat al titularului autorizatiei de introducere pe piata si
al producdtorului, dacd acestia diferd;

(b) denumirea produsului medicamentos veterinar si o declaratie
privind substantele sale active exprimate calitativ si cantitativ;

Dacd acestea existd, se vor utiliza denumirile internationale
nebrevetate recomandate de Organizatia Mondiald a Sanata-
tii;

(c) indicatiile terapeutice;

(d) contraindicatii si reactii adverse, in mdsura in care aceste
informatii sunt necesare pentru utilizarea produsului
medicamentos veterinar;
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(e) speciile de animale cidrora le este destinat produsul
medicamentos veterinar, dozarea pentru fiecare specie,
metoda si calea de administratie si recomandari privind admi-
nistrarea corectd, dacd sunt necesare;

(f) perioada de asteptare, chiar dacd aceasta este zero, in cazul
produselor medicamentoase veterinare administrate animale-
lor folosite ca surse de de alimente;

() precautii speciale pentru pdstrare, daci existd;

(h) informatii a ciror specificare este impusd de articolul 26 ali-
neatul (1), dupd caz;

(i) precautii speciale pentru eliminarea produselor medicamen-
toase neutilizate sau a deseurilor provenind din produse medi-
camentoase, dupd caz;

(3) Datele mentionate la alineatul (2) figureaza in limba sau lim-
bile tdrii in care este introdus pe piatd produsul. Celelalte
informatii trebuie si fie in mod distinct separate de aceste date.

Articolul 62

Dacd dispozitiile din prezentul titlu nu sunt respectate iar
avertismentul oficial adresat persoanei in cauzi nu a avut nici un
rezultat, autorititile competente ale statelor membre pot
suspenda sau retrage autorizatia de introducere pe piata.

Articolul 63

Cerintele statelor membre privind conditiile de livrare citre public,
marcarea preturilor pe produsele medicamentoase de uz veterinar
si drepturile pe proprietate industriali nu sunt afectate de
dispozitiile din prezentul titlu.

Articolul 64

(1) Fard sd aducd atingere dispozitiilor articolului 2, produsele
medicamentoase veterinare homeopatice sunt etichetate in
conformitate cu dispozitiile din prezentul titlu si sunt identificate
prin includerea, pe etichetele lor, intr-o forma clar lizibila, a ter-
menilor ,produs medicamentos homeopatic de uz veterinar”.

(2) Pe langd mentionarea clard a termenilor ,produs
medicamentos veterinar homeopatic fird indicatii terapeutice
aprobate”, etichetarea si, dupd caz, prospectul produselor medi-
camentoase veterinare homeopatice previzute la articolul 17 ali-
neatul (1) prezintd exclusiv urmdtoarele informatii:

— denumirea stiintificd a tulpinii sau tulpinilor, urmati de gra-
dul de dilutie, folosind simbolurile farmacopeii utilizate in
conformitate cu articolul 1 punctul 8;

— numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd
si, dupd caz, al producdtorului;

— modul de administrare si, dacd este necesar, calea;
— data expirdrii, in termeni clari (lund, an);

— forma farmaceuticj;

— continutul prezentdrii de vanzare;

— precautii speciale de pastrare, dacd exist3;

— speciile tint3;

— un avertisment special, dacd este necesar pentru produs
medicamentos;

— numdrul de lot al producitorului;

— numdrul de inregistrare.

TITLUL VI

POSESIA, DISTRIBUIREA ANGRO S$I ELIBERAREA
PRODUSELOR MEDICAMENTOASE VETERINARE

Articolul 65

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura ci distribuirea angro de produse medicamentoase veterinare
se realizeazd pe baza unei autorizatii si pentru a se asigura cd
termenul necesar pentru procedura de acordare a acestei autori-
zatii nu depdseste 90 de zile de la data primirii cererii de citre
autoritatea competentd.

Statele membre pot exclude din definitia distribuirii angro livra-
rile de produse medicamentoase veterinare in cantitdti mici de la
un comerciant cu amdnuntul la altul.

(2) Pentru a obtine autorizatia de distribuire, solicitantul trebuie
sd aibd la dispozitia sa un personal competent din punct de vedere
tehnic si clddiri adecvate si suficiente, conforme cu cerintele sta-
bilite in statul membru in cauzd in ceea ce priveste depozitarea si
manipularea produselor medicamentoase veterinare.

(3) Titularul autorizatiei de distribuire are obligatia de a tine o evi-
dentd detaliatd. Pentru fiecare tranzactie de intrare sau de iesire
trebuie inregistrate urmdtoarele informatii:

(a) data;

(b) denumirea exactd a produsului medicamentos veterinar;
(c) numdrul de lot al producitorului, data expirarii;

(d) cantitatea primitd sau furnizat3;

() numele si adresa furnizorului sau destinatarului.

Cel putin o datd pe an se efectueazd un audit detaliat, in vederea
compardrii intrdrilor si iesirilor de produse medicamentoase cu
stocurile existente, fiind inregistrate toate discrepantele.
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Aceastd evidentd este pusi la dispozitia autoritdtilor competente
in vederea inspectdrii pe o perioadd de cel putin trei ani.

(4) Statele membre iau toate misurile necesare pentru a se asi-
gura ci produsele medicamentoase veterinare sunt furnizate de
cdtre comerciantii angro numai citre persoanele autorizate sd des-
fasoare activitdti in sectorul comertului cu amanuntul in
conformitate cu articolul 66 sau citre alte persoane autorizate
legal si primeascd produse medicamentoase veterinare de la
comerciantii angro.

Articolul 66

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura cd vanzarea cu amanuntul a produselor medicamentoase
veterinare este efectuatd numai de citre persoane autorizate si
desfdsoare asemenea activitdti prin legislatia statului membru in
cauzd.

(2) Orice persoand autorizatd, in temeiul alineatului (1), si vanda
produse medicamentoase veterinare are obligatia de a tine o evi-
dentd detaliatd. Pentru fiecare tranzactie de intrare sau de iesire
trebuie inregistrate urmatoarele informatii:

(a) data,

(b) denumirea exactd a produsului medicamentos veterinar;
(c) numarul de lot al producatorului;

(d) cantitatea primitd sau furnizat;

(¢) numele si adresa furnizorului sau destinatarului;

dupi caz, numele si adresa veterinarului care elibereazd
9
prescriptia si o copie a prescriptiei.

Cel putin o datd pe an se efectueaza un audit detaliat, in vederea
compardrii intrarilor si iesirilor de produse medicamentoase cu
stocurile existente, fiind inregistrate toate discrepantele.

Aceastd evidentd este pusd la dispozitia autoritdtilor competente
in vederea inspectdrii pe o perioada de trei ani.

(3) Statele membre pot limita numarul de cerinte privind docu-
mentatia detaliatd mentionate la alineatul (2). Cu toate acestea,
aceste cerinte se aplicd intotdeauna in cazul produselor medica-
mentoase veterinare care sunt destinate administrdrii la animale
folosite ca surse de alimente si care sunt disponibile numai pe
baza unei prescriptii veterinare sau cu privire la care trebuie res-
pectatd o perioadd de asteptare.

(4) La 1 ianuarie 1992 cel tarziu, statele membre transmit
Comisiei o listd a produselor medicamentoase veterinare care pot
fi eliberate fard prescriptie.

Dupd ce ia notd de comunicarea statelor membre, Comisia stabi-
leste dacd ar trebui propuse masuri adecvate pentru redactarea
unei liste comunitare cu asemenea produse medicamentoase.

Articolul 67

Fiard a aduce atingere normelor comunitare sau nationale mai
severe cu privire la eliberarea de produse medicamentoase veteri-
nare §i pentru a proteja sindtatea oamenilor si a animalelor, pen-
tru eliberarea cdtre public a urmitoarelor produse medicamen-
toase veterinare este obligatorie o prescriptie;

(a) acele produse medicamentoase care fac obiectul unor restric-
tii oficiale cu privire la furnizare sau utilizare, cum ar fi:

— restrictii care decurg din aplicarea conventiilor relevante
ale Natiunilor Unite cu privire la substantele narcotice si
psihotrope;

— restrictii privind utilizarea produselor medicamentoase
veterinare care decurg din dreptul comunitar;

(b) acele produse medicamentoase cu privire la care veterinarul
trebuie sd urmeze precautii speciale pentru a evita orice ris-
curi inutile pentru:

— specia tintd;

— persoana care administreazd produsele medicamentoase
animalului;

— consumatorul alimentelor obtinute din animalul tratat;
— mediy;

(c) acele produse destinate tratamentelor sau proceselor
patologice care necesitd un diagnostic prealabil precis sau a
cdror utilizare poate avea efecte care si impiedice sau sd
interfereze cu mdsurile ulterioare de diagnostic sau terapeu-
tice;

(d) formulele magistrale destinate animalelor.

In plus, este necesard o prescriptie pentru produsele medicamen-
toase veterinare noi care contin o substantd activi autorizatd in
vederea utilizdrii intr-un produs medicamentos veterinar pe o
perioadd mai micd de cinci ani, exceptand cazurile in care, luand
in considerare informatiile si datele furnizate de solicitant, sau
experienta acumulatd in utilizarea practici a produsului
medicamentos veterinar, autoritdtile competente considerd ¢ nu
se aplicd nici unul din criteriile mentionate la literele (a)-(d) din
primul alineat.

Articolul 68

(1) Statele membre iau toate misurile necesare pentru a garanta
ca numai persoanele abilitate in temeiul legislatiei lor nationale in
vigoare posedd sau au in controlul lor produse medicamentoase
veterinare sau substante care pot fi utilizate ca produse medica-
mentoase veterinare, care au proprietdti anabolice, antiinfec;ioase,
antiparazitare, antiinflamatorii, hormonale sau psihotrope.

(2) Statele membre pastreazd o evidentd a producitorilor si
distribuitorilor autorizati si detind substante active care pot fi uti-
lizate la fabricarea produselor medicamentoase veterinare cu pro-
prietitile mentionate la alineatul (1).
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Aceste persoane trebuie sd tind o evidentd detaliatd a tuturor tran-
zactiilor cu substante care pot fi folosite la fabricarea produselor
medicamentoase veterinare si sd pund aceastd evidentd la dispo-
zitia autorititilor competente in vederea inspectiei pe o perioadd
de cel putin trei ani.

(3) Toate modificarile care trebuie aduse listei de substante men-
tionate la alineatul (1) se adoptd in conformitate cu procedura
mentionatd la articolul 89 alineatul (2).

Articolul 69

Statele membre garanteazd cd proprietarii sau crescitorii de
animale folosite ca surse de alimente pot face dovada
achizitiondrii, — posesiei =~ si  administrdrii  produselor
medicamentoase veterinare care contin substantele previzute la
articolul 68; statele membre pot extinde domeniul de aplicare al
acestei obligatii si la alte produse medicamentoase veterinare.

In special, statele membre pot solicita pastrarea unei evidente in
care si figureze cel putin urmatoarele informatii:

(a) data;

(b) denumirea produsului medicamentos veterinar;

(c) cantitatea;

(d) numele si adresa furnizorului produsului medicamentos;

(e) identificarea animalelor tratate.

Articolul 70

Fard sd aducd atingere articolelor 9 si 67, statele membre garan-
teazd cd veterinarii care presteazd servicii intr-un alt stat membru
pot lua cu ei si administra animalelor cantititi mici de produse
medicamentoase veterinare prefabricate care nu depdsesc cerintele
zilnice, altele decat produse medicamentoase veterinare
imunologice care nu sunt autorizate in statul membru in care
presteazd serviciile (denumit in continuare statul membru gazda),
cu conditia indeplinirii urmdtoarelor conditii:

(a) autorizatia de introducere pe piatd prevazutd la articolele 5, 7
si 8 a fost emisd de autoritdtile competente ale statului mem-
bru in care veterinarul este stabilit;

(b) produsele medicamentoase veterinare sunt transportate de
veterinar in ambalajul originar al producitorului;

(¢) produsele medicamentoase veterinare destinate administrarii
la animale folosite ca surse de alimente au aceeasi compozitie
calitativd si cantitativd in ceea ce priveste substantele active ca
si produsele medicamentoase autorizate in conformitate cu
articolele 5, 7 si 8 in statul membru gazda;

(d) veterinarul care presteazd servicii intr-un alt stat membru se
familiarizeazd cu bunele practici veterinare aplicate in statul
membru respectiv si garanteazd respectarea perioadei de
asteptare specificate pe eticheta produsului medicamentos
veterinar in cauzd, exceptind cazurile in care acesta poate pre-
supune in mod rezonabil ci ar trebui specificatd o perioadd de
asteptare mai lungd pentru a respecta aceste bune practici
veterinare;

(e) veterinarul nu furnizeaza nici un produs medicamentos vete-
rinar proprietarului sau crescitorului animalelor tratate in
statul membru gazda, decat dacd acest lucru este permis pe
baza normelor statului membru gazdi; in acest caz, cu toate
acestea, acesta furnizeazd produsul medicamentos veterinar
numai pentru animalele aflate in grija sa si numai in cantititile
minime necesare pentru completarea tratamentului animale-
lor in cauza;

(f) veterinarul trebuie sd pastreze o evidentd detaliatd a animale-
lor tratate, a diagnosticului, a produselor medicamentoase
veterinare administrate, a dozelor administrate, a duratei tra-
tamentului si a perioadei de asteptare aplicate. Aceastd evi-
dentd este pusd la dispozitia autorititilor competente din
statul membru gazdi in vederea inspectirii pe o perioada de
cel putin trei ani;

(g) gama si cantitatea totald a produselor medicamentoase vete-
rinare transportate de veterinar nu le depdsesc pe cele nece-
sare in general pentru necesitdtile zilnice ale bunei practici
veterinare.

Articolul 71

(1) In absenta unei legislatii comunitare speciale privind utilizarea
produselor medicamentoase veterinare imunologice pentru
eradicarea sau controlului bolilor animalelor, un stat membru
poate interzice, in conformitate cu legislatia sa nationald,
fabricarea, importul, posesia, vinzarea, livrarea sifsau utilizarea
produselor medicamentoase veterinare imunologice, integral sau
partial, pe teritoriul sdu, daci se stabileste ca:

(a) administrarea produsului medicamentos la animale va
interfera cu aplicarea unui program national de diagnostic,
control sau eradicare a bolilor animalelor, sau va provoca
dificultiti in certificarea absentei contamindrii animalelor vii
sau a alimentelor sau altor produse obtinute de la animalele
tratate;

(b) boala fatd de care produsul medicamentos este destinat si
confere imunitate este in general absentd de pe teritoriul in
cauzd.

(2) Autorititile competente ale statelor membre informeazi
Comisia cu privire la toate cazurile in care se aplicd dispozitiile din
alineatul (1).

TITLUL VII

FARMACOVIGILENTA

Articolul 72

(1) Statele membre iau toate mdsurile corespunzitoare pentru a
incuraja raportarea la autoritdtile competente a reactiilor adverse
presupuse la produsele medicamentoase veterinare.
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(2) Statele membre pot impune cerinte specifice veterinarilor si
altor profesionisti din domeniul ocrotirii sinatatii, cu privire la
raportarea reactiilor adverse grave sau neasteptate presupuse sau
a reactiilor adverse umane presupuse, in special cidnd aceastd
raportare este o conditie a autorizatiei de introducere pe piatd.

Articolul 73

Pentru a asigura adoptarea unor decizii de reglementare
corespunzitoare privind produsele medicamentoase veterinare in
cadrul Comunititii, avdnd in vedere informatiile obtinute cu
privire la reactiile adverse la produsele medicamentoase veterinare
in conditii normale de utilizare, statele membre instituie un sistem
de farmacovigilentd veterinard. Acest sistem este utilizat pentru
colectarea informatiilor utile in supravegherea produselor
medicamentoase veterinare, cu trimitere speciald la reactiile
adverse la animale si la oameni, legate de utilizarea produselor
medicamentoase veterinare, precum si pentru evaluarea acestor
informatii in mod stiintific.

Aceste informatii se coroboreazd cu datele disponibile privind
vanzarea si prescrierea produselor medicamentoase veterinare.

Acest sistem ia de asemenea in considerare toate informatiile
disponibile referitoare la lipsa eficacitdtii anticipate, utilizarea fir3
respectarea indicatiilor, studiile privind valabilitatea perioadei de
asteptare si posibilele probleme de mediu care ar putea rezulta in
urma utilizdrii produsului medicamentos, interpretate in
conformitate cu liniile directoare comunitare mentionate la
articolul 77 alineatul (1), care ar putea avea un impact asupra
evaludrii beneficiilor si riscurilor lor.

Articolul 74

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd are in mod
permanent si continuu la dispozitia sa o persoand cu o calificare
corespunzitoare, responsabild de farmacovigilenta.

Aceastd persoand calificatd este responsabild de urmdtoarele:

(a) instituirea si intretinerea unui sistem care asigurd faptul cd
informatiile privind toate reactiile adverse presupuse care sunt
raportate personalului companiei, inclusiv reprezentantilor
acesteia, sunt stranse si coroborate, astfel incat sa fie accesi-
bile in cel putin un loc de pe teritoriul Comunitatii;

(b) pregatirea, pentru autoritatile competente, a rapoartelor men-
tionate la articolul 75, intr-o forma care poate fi stabilitd de
aceste autorititi, in conformitate cu liniile directoare mentio-
nate la articolul 77 alineatul (1);

(c) asigurarea faptului ci orice solicitare din partea autoritdtilor
competente privind furnizarea de informatii suplimentare
necesare pentru evaluarea beneficiilor si riscurilor pe care le
prezintd un produs medicamentos veterinar este satisficutd

prompt si complet, inclusiv furnizarea de informatii privind
volumul vanzdrilor sau prescrierilor din  produsul
medicamentos veterinar in cauzd;

(d) furnizarea, cdtre autoritatile competente, a oricdror altor
informatii relevante pentru evaluarea beneficiilor si riscurilor
prezentate de un produs medicamentos veterinar, inclusiv a
informatiilor corespunzitoare privind studiile de suprave-
ghere realizate dupd introducerea pe piatd.

Articolul 75

(1) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat sd
tind o evidentd detaliatd a tuturor reactiilor adverse presupuse care
apar in Comunitate sau intr-o tard tertd.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat si
inregistreze si sd raporteze autoritdtii competente din statul mem-
bru pe al cirui teritoriu a avut loc incidentul toate reactiile adverse
grave si reactiile adverse umane grave legate de utilizarea
produselor medicamentoase veterinare, reactii adverse despre care
este de presupus sd aibd cunostintd, sau care ii sunt aduse la
cunostintd, de indatd sau in nici un caz mai tarziu de 15 zile
calendaristice de la primirea informatiilor.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd
reactiile adverse grave si neasteptate presupuse si reactiile adverse
umane presupuse care apar pe teritoriul unei tari terte sunt rapor-
tate, in conformitate cu liniile directoare previzute la articolul 77
alineatul (1), astfel incat sd fie la dispozitia agentiei si autoritdtilor
competente din statul membru (statele membre) in care este auto-
rizat produsul medicamentos veterinar, imediat sau in nici un caz
mai tarziu de 15 zile calendaristice de la primirea informatiilor.

(4) In cazul produselor medicamentoase veterinare care au fost
luate in considerare in domeniul de aplicare al Directivei
87/22/CEE sau care au beneficiat de procedurile de recunoastere
reciprocd prevazute la articolele 21, 22 si articolul 32 alineatul (4)
din prezenta directivd si in cazul produselor medicamentoase
veterinare pentru care a existat o trimitere la procedurile previ-
zute la articolele 36, 37 si 38 din prezenta directiva, titularul auto-
rizatiei de introducere pe piatd se asigurd in plus cd toate reactiile
adverse grave presupuse si reactiile adverse umane presupuse care
apar in Comunitate sunt raportate sub forma si la intervalele asu-
pra cdrora urmeazd sd se convind cu statul membru de referintd
sau cu o autoritate competentd desemnatd drept stat membru de
referintd, astfel incat sa fie accesibile statului membru de referinta.

(5) Cu exceptia cazului cind au fost prevdzute alte cerinte care
constituie conditii pentru acordarea autorizatiei, inregistrarile
tuturor reactiilor adverse sunt prezentate autoritdtilor competente
sub forma unui raport periodic actualizat referitor la sigurantd, fie
imediat, la cerere, fie periodic, dupd cum urmeaza: din sase in sase
luni pentru primii doi ani de la autorizare, anual pentru urmatorii
doi ani si in momentul primei reinnoiri a autorizatiei. Ulterior,
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raport periodic actualizat referitor la sigurantd se prezinti la
interval de cinci ani, impreund cu cererea de reinnoire a autoriza-
tiei. Rapoartele periodice actualizate referitoare la sigurantd includ
o evaluare stiintificd a beneficiilor si riscurilor prezentate de
produsul medicamentos veterinar.

(6) In urma acorddrii unei autorizatii de introducere pe piatd,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate cere
modificarea termenelor mentionate in prezentul articol, in
conformitate cu procedura previzuti de Regulamentul (CE)
nr. 541/95 al Comisiei (1), dacd este aplicabil.

Atrticolul 76

(1) Agentia, in cooperare cu statele membre si Comisia, instituie
o retea de prelucrare a datelor pentru a usura schimbul de
informatii de farmacovigilentd privind produsele medicamentoase
introduse pe piatd in Comunitate.

(2) Utilizand reteaua previzutd la alineatul (1), statele membre se
asigurd cd rapoartele privind reactiile adverse grave presupuse si
reactiile adverse umane, conform orientdrilor mentionate la
articolul 77 alineatul (1), care au avut loc pe teritoriul lor, sunt
puse de indati la dispozitia agentiei si celorlalte state membre, si
in orice caz in termen de 15 zile calendaristice de la notificarea
lor, cel mai tarziu.

(3) Statele membre se asigurd cd rapoartele privind reactiile
adverse grave presupuse si reactiile adverse umane care au avut
loc pe teritoriul lor sunt puse de indati la dispozitia titularului
autorizatiei de introducere pe piatd, si in orice caz in termen de
15 zile calendaristice de la notificarea lor, cel mai tarziu.

Articolul 77

(1) Pentru a usura schimbul de informatii cu privire la
farmacovigilentd in cadrul Comunitatii, Comisia, in consultare cu
agentia, statele membre si partile interesate, redacteaza orientari
privind strangerea, verificarea si prezentarea rapoartelor privind
reactiile adverse, inclusiv cerintele tehnice pentru schimbul elec-
tronic de informatii de farmacovigilentd veterinard in
conformitate cu terminologia convenitd la nivel international.

Aceste orientdri se publicd in volumul 9 din Regulamentul privind
produsele medicamentoase in Comunitatea Europeand si iau in
considerare eforturile internationale de armonizare desfasurate in
domeniul farmacovigilentei.

(2) Pentru interpretarea definitiilor previzute la articolul 1
punctele 10-16 si a principiilor enuntate in prezentul titlu,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si autorititile compe-
tente fac trimitere la orientdrile previzute la alineatul (1).

Articolul 78

(1) In cazulin care, in urma evaludrii datelor de farmacovigilentd
veterinard, un stat membru considerd ci o autorizatie de
introducere pe piatd ar trebui suspendatd, retrasd sau modificatd

(1) JOLS55,11.3.1995, p. 7. Regulament, astfel cum a fost modificat
prin Regulamentul (CE) nr. 1146/98 (JO L 159, 3.6.1998, p. 31).

pentru a reduce indicatiile sau disponibilitatea, pentru a modifica
posologia, pentru a adduga o contraindicatie sau pentru a adiuga
o noud masurd de precautie, acesta informeaza de indati agentia,
celelalte state membre si titularul autorizatiei de introducere pe
piatd cu privire la aceasta.

(2) In caz de urgentd, statul membru in cauzi poate suspenda
autorizatia de introducere pe piatd a unui produs medicamentos
veterinar, cu conditia sd se informeze agentia, Comisia si celelalte
state membre, cel mai tarziu in urmdtoarea zi lucritoare.

Articolul 79

Orice modificari care pot fi necesare pentru a actualiza dispozitiile
din articolele 72-78, pentru a lua in considerare progresul stiintific
si tehnic, se adoptd in conformitate cu procedura previazutd la
articolul 89 alineatul (2).

TITLUL VIII

SUPRAVEGHERE $I SANCTIUNI

Atrticolul 80

(1) Autoritatea competentd din statul membru in cauzd se asi-
gurd, prin intermediul unor inspectii repetate, cd sunt respectate
cerintele legale privind produsele medicamentoase veterinare.

Aceste inspectii sunt desfisurate de reprezentanti autorizati ai
autoritdtii competente, care sunt imputerniciti:

(a) sd inspecteze unitdtile de productie sau comerciale si orice
laboratoare insircinate de titularul autorizatiei de productie sd
desfasoare teste de control in conformitate cu articolul 24;

(b) sa recolteze mostre;

(c) sd examineze orice documente referitoare la obiectul inspec-
tiei, sub rezerva dispozitiilor in vigoare in statele membre de
la 9 octombrie 1981, care introduc restrictii asupra acestor
puteri in ceea ce priveste descrierea metodei de fabricare.

(2) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura ci procesele de productie utilizate la fabricarea produselor
medicamentoase veterinare imunologice sunt complet validate si
cd se produc loturi constante.

(3) Dupd fiecare dintre inspectiile mentionate la alineatul (1),
functionarii care reprezintd autoritatea competentd raporteazd
dacd producitorul se conformeazd principiilor si orientarilor
bunei practici de fabricatie previzute la articolul 51. Continutul
acestor rapoarte este comunicat producitorului care face obiectul
inspectiei.
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Articolul 81

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura cd titularul autorizatiei de introducere pe piata si, dupd caz,
titularul autorizatiei de fabricare furnizeazd dovezi cu privire la
testele de control efectuate pe produsul medicamentos veterinar
sifsau a componentelor si produselor intermediare ale procesului
de productie, in conformitate cu metodele stabilite in scopul acor-
ddrii autorizatiei de introducere pe piata.

(2) In sensul punerii in aplicare a alineatului (1), statele membre
pot cere titularului autorizatiei de introducere pe piatd a
produselor medicamentoase veterinare imunologice sd prezinte
autoritdtilor competente copii ale tuturor rapoartelor de control
semnate de persoana calificatd in conformitate cu articolul 55.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a produselor medi-
camentoase veterinare imunologice se asigurd cd un numdar adec-
vat de mostre reprezentative din fiecare lot de produse medica-
mentoase veterinare este pastrat in stoc cel putin pani la data
expirdrii si, la cerere, furnizeazd cu promptitudine mostre autori-
tatilor competente.

Articolul 82

(1) In cazul in care considera necesar, un stat membru poate soli-
cita titularului autorizatiei de introducere pe piatd a produselor
medicamentoase veterinare imunologice sd prezinte mostre din
loturile de productie din vrac si/sau ale produsului medicamentos
pentru a fi examinate de un laborator de stat sau de un laborator
aprobat inainte de intrarea in circulatie.

In cazul unui lot fabricat intr-un alt stat membru, examinat de
autoritatea competentd a unui alt stat membru si declarat conform
cu specificatiile nationale, acest control poate fi efectuat numai
dupd ce rapoartele de control privind lotul in cauzi au fost exa-
minate, dupd ce Comisia a fost informatd si daci diferenta dintre
conditiile veterinare ale celor doud state membre in cauzd justi-
ficd un asemenea control.

(2) Exceptand cazurile in care Comisia a fost informatd cd este
necesar un termen mai lung pentru finalizarea analizelor, statele
membre se asigurd cd orice astfel de examinare se finalizeaza in
termen de 60 de zile de la primirea mostrelor. Rezultatele exami-
ndrii 1i sunt notificate titularului autorizatiei de introducere pe
piatd in acelasi termen.

(3) Pani la 1 ianuarie 1992, statele membre informeazi Comisia
cu privire la produsele medicamentoase veterinare imunologice
care fac obiectul unui control oficial obligatoriu inaintea introdu-
cerii pe piata.

Articolul 83

(1) Autorititile competente ale statelor membre suspenda sau
retrag autorizatia de introducere pe piatd daci este evident ci:

(a) produsul medicamentos veterinar se dovedeste vitimator in
conditiile de utilizare declarate in momentul depunerii cererii
pentru autorizatie sau ulterior;

(b) produsul medicamentos veterinar nu are nici un efect
terapeutic asupra speciilor de animale cirora le este destinat
tratamentul;

(c) compozitia sa calitativd si cantitativd nu este cea declaratd;

(d) perioada de asteptare recomandatd este inadecvatd pentru a se
asigura cd produsele alimentare obtinute din animalul tratat
nu contin reziduuri care ar putea constitui un pericol pentru
sandtatea consumatorului;

() produsul medicamentos veterinar este pus in vinzare pentru
o utilizare care este interzisa de alte dispozitii comunitare.

Cu toate acestea, pand la adoptarea normelor comunitare,
autorititile competente pot refuza si acorde o autorizatie
pentru un produs medicamentos veterinar in cazurile in
aceastd mdsurd este necesard pentru protectia sdndtdtii
publice, a consumatorului sau a sdndtdtii animalelor;

() informatiile din documentele aferente cererii in temeiul
articolului 12, a articolului 13 alineatul (1) si a articolului 27
sunt incorecte;

(g) testele de control mentionate la articolul 81 alineatul (1) nu
au fost efectuate;

(h) obligatia mentionatd la articolul 26 alineatul (2) nu a fost
indeplinitd.

(2) Autorizatia poate fi suspendatd sau retrasd dacd se stabi-
leste ca:

(a) datele furnizate in sprijinul cererii in temeiul articolului 12 si
a articolului 13 alineatul (1), nu au fost modificate in
conformitate cu articolul 27 alineatele (1) si (5);

(b) informatiile noi mentionate la articolul 27 alineatul (3) nu au
fost comunicate autoritdtilor competente.

Articolul 84

(1) Fard a aduce atingere articolului 83, statele membre iau toate
mdsurile necesare pentru a se asigura cd livrarea unui produs
medicamentos  veterinar este interzisd si cd produsul
medicamentos in cauzd este retras de pe piatd daci:

(a) este evident cd produsul medicamentos veterinar este
vatdmator in conditiile de utilizare declarate in momentul
depunerii cererii pentru autorizatie sau ulterior, in temeiul
articolului 27 alineatul (5);

(b) produsul medicamentos veterinar nu are nici un efect
terapeutic asupra speciilor de animale cirora le este destinat
tratamentul;

(c) comporzitia calitativdA si  cantitativd a  produsului

medicamentos veterinar nu este cea declarat;
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(d) perioada de asteptare recomandatd este inadecvatd pentru a se
asigura cd produsele medicamentoase obtinute din animalul
tratat nu contin reziduuri care ar putea constitui un pericol
pentru sindtatea consumatorului;

(e) nu au fost efectuate testele de control mentionate la
articolul 81 alineatul (1), sau nu au fost respectate alte cerinte
sau obligatii legate de acordarea autorizatiei de fabricatie men-
tionate la articolul 44 alineatul (1).

(2) Autoritatea competentd poate aplica interdictia de furnizare si
retragerea sa de pe piatd doar in cazul acelor loturi de productie
care fac obiectul contestatiilor.

Articolul 85

(1) Autoritatea competentd a unui stat membru suspendid sau
retrage autorizatia de fabricatie pentru o categorie de preparate
sau pentru toate preparatele dacd oricare dintre cerintele preva-
zute la articolul 45 nu mai este indeplinita.

(2) Pe langd de misurile previzute la articolul 84, autoritatea
competentd a unui stat membru poate fie sd suspende produce-
rea sau importul de produse medicamentoase veterinare prove-
nind din tari terte, fie sd suspende sau sd retragd autorizatia de
fabricatie pentru o categorie de preparate sau pentru toate prepa-
ratele, dacd nu sunt respectate dispozitiile privind fabricatia sau
importurile din tdri terte.

Articolul 86

Dispozitiile din prezentul titlu se aplici produselor
medicamentoase veterinare homeopatice.

Articolul 87

Statele membre iau toate mdsurile corespunzitoare pentru a-i
incuraja pe veterinari si pe ceilalti profesionisti vizati sd raporteze
autoritatilor competente orice reactii adverse la produsele
medicamentoase veterinare.

TITLUL IX

COMITETUL PERMANENT

Articolul 88

Orice modificdri care sunt necesare in scopul adaptarii anexei I
pentru a lua in considerare progresul tehnic se adoptd in
conformitate cu procedura previzutd la articolul 89 alineatul (2).

Articolul 89

(1) Comisia este asistatd de un Comitet permanent pentru pro-
duse medicamentoase veterinare in scopul adaptirii la progresul
tehnic a directivelor referitoare la eliminarea barierelor tehnice in
calea comertului in sectorul produselor medicamentoase veteri-
nare (denumit in continuare ,Comitetul permanent”).

(2) Cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd articolele 5
si 7 din Decizia 1999/468/CE, avand in vedere dispozitiile
articolului 8 din decizia mentionata.

Termenul prevdzut la articolul 5 alineatul (6) din Decizia
1999/468CE se stabileste la trei luni.

(3) Comitetul permanent isi stabileste regulamentul de procedura.

TITLUL X

DISPOZITII GENERALE

Articolul 90

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura cd
autoritdtile competente in cauzd Isi comunicd reciproc
informatiile corespunzitoare, in special cu privire la respectarea
cerintelor adoptate pentru autorizatia de fabricatie sau pentru
autorizatia de introducere pe piatd.

In urma unei cereri motivate, statele membre comunici de indati
rapoartele previzute la articolul 80 alineatul (3) autoritdtilor
competente din alt stat membru. Dacd, dupd analiza rapoartelor,
statul membru care primeste rapoartele considerd cd nu poate
accepta concluziile la care au ajuns autorititile competente din
statul membru in care s-a realizat raportul, informeaza autorititile
competente in cauzd cu privire la motivele sale si poate cere
informatii suplimentare. Statele membre in cauzd depun toate
eforturile pentru a ajunge la un acord. Daci este necesar, in cazul
unor diferente serioase de opinie, unul dintre statele membre in
cauzd informeazd Comisia.

Articolul 91

(1) Fiecare stat membru ia toate masurile necesare pentru a se asi-
gura cd agentia este informatd de indatd cu privire la deciziile de
acordare a autorizatiei de introducere pe piatd si la toate deciziile
de refuzare sau retragere a unei autorizatii de introducere pe piatd,
de anulare a unei decizii de refuzare sau retragere a unei decizii de
introducere pe piatd, de interzicere a furnizarii sau de retragere a
unui produs de pe piatd, impreund cu motivele pe care se
intemeiazd aceste decizii.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat si
notifice de indatd statelor membre in cauzd orice actiune luatd de
acesta pentru a suspenda introducere pe piatd unui produs
medicamentos veterinar sau pentru a retrage un produs
medicamentos de pe piatd, impreund cu motivele acestei actiuni,
dacd aceasta din urmd se referd la eficacitatea produsului
medicamentos veterinar sau la protectia sdnatatii publice. Statele
membre se asigurd cd aceste informatii sunt aduse la cunostinta
agentiei.

(3) Statele membre se asigurd cd informatiile corespunzitoare
privind actiunile care sunt intreprinse in conformitate cu alinea-
tele (1) si (2) si care pot afecta protectia sdnatatii in tari terte sunt
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aduse de indatd la cunostinta organizatiilor internationale intere
sate, iar o copie a acestor informatii se prezintd agentiei.

Articolul 92

Statele membre isi comunica reciproc toate informatiile necesare
pentru a garanta calitatea si siguranta produselor medicamentoase
veterinare homeopatice fabricate si introduse pe piatd in
Comunitate, in special informatiile previzute la articolele 90 5i 91.

Articolul 93

(1) La cererea producitorului sau exportatorului de produse
medicamentoase veterinare, sau a autoritdtilor din tara tertd
importatoare, statele membre atestd cd acest producdtor detine
autorizatia de fabricatie. La emiterea acestor certificate, statele
membre se conformeazd urmatoarelor conditii:

(a) au in vedere mdsurile administrative in vigoare ale Organiza-
tiei Mondiale a Sanatatii;

(b) pentru produsele medicamentoase veterinare destinate expor-
tului care sunt deja autorizate pe teritoriul lor, acestea furni-
zeazd rezumatul caracteristicilor produsului, aprobat in
conformitate cu articolul 25, sau, in absenta acestuia, un
document echivalent.

(2) Dacd producitorul nu detine o autorizatie de introducere pe
piatd, acesta oferd autoritdtilor responsabile cu stabilirea certifica-
tului prevdzut la alineatul (1) o declaratie in care explicd de ce nu
este disponibild o autorizatie de introducere pe piati.

Articolul 94

Fiecare decizie mentionatd in prezenta directivd si luatd de
autoritdtile competente ale statelor membre poate fi adoptatd
numai pe motivele stabilite in prezenta directivd si prezintd in
detaliu considerentele pe care se intemeiaza.

O astfel de decizie este notificatd partii in cauzd, simultan cu
informatiile privind cdile de atac disponibile in conformitate cu
legislatia in vigoare si termenul in care ii este permisd formularea
unei cdi de atac.

Autorizatiile de introducere pe piatd si deciziile de revocare a
acestor autorizatii sunt publicate de fiecare stat membru in
jurnalul sdu oficial.

Articolul 95

Statele membre nu permit ca produsele alimentare de consum
uman sd provind de la animalele supuse testelor decit dacd au fost
fixate limite maxime ale reziduurilor de citre Comunitate, in
conformitate cu dispozitiile din Regulamentul (CEE) nr. 2377/90,
si dacd a fost stabilitd o perioadd de asteptare adecvatd pentru a
garanta cd aceastd limitd maxima nu va fi depdsitd in produsele
alimentare.

TITLUL XI

DISPOZITII FINALE

Articolul 96

Directivele 81/851/CEE, 81/852/CEE, 90/677/CEE si 92/74/CEE
mentionate la anexa I, partea A, se abrogi, fird a aduce atingere
obligatiilor statelor membre cu privire la termenul de transpunere
stabilit in anexa II, partea B.

Trimiterile ficute la directivele abrogate susmentionate se
interpreteaza ca trimiteri la prezenta directivd si se interpreteazd
in conformitate cu tabelul de corespondenta din anexa II.

Articolul 97

Prezenta directivd intrd in vigoare in a doudzecea zi de la publicarii
in Jurnalul Oficial al Comunitdtilor Europene.

Articolul 98

Prezenta directiva se adreseazd statelor membre.

Adoptati la Bruxelles, 6 noiembrie 2001.
Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu
Presedintele Presedintele

N. FONTAINE D. REYNDERS
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ANEXA 1

NORME SI PROTOCOALE ANALITICE, DE SIGURAN"[Z\, PRECLINICE $I CLINICE PENTRU TESTELE
PRIVIND PRODUSELE MEDICAMENTOASE VETERINARE

INTRODUCERE

Datele si documentele care insotesc cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd in temeiul articolului 12 sia
articolului 13 alineatul (1) sunt prezentate in conformitate cu cerintele stabilite in prezenta anexd si ludndu-se in
considerare orientdrile cuprinse in ,Notd pentru solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd de produse
medicamentoase veterinare in statele membre ale Comunitatii Europene”, publicatd de Comisie in Normele de
reglementare a produselor medicamentoase din Comunitatea Europeand, volumul V: Produsele medicamentoase veterinare.

La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd, solicitantii iau in considerare
orientdrile comunitare referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicamentoase veterinare,
publicate de Comisie in Normele de reglementare a produselor medicamentoase din Comunitatea Europeand.

Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicamentos in cauzd se includ in cerere,
indiferent daca sunt favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se prezinti toate detaliile relevante cu privire
la orice test sau studiu incomplet sau abandonat referitor la produsul medicamentos veterinar. Pe langa aceasta, dupa
autorizarea introducerii pe piatd, toate informatiile care nu sunt cuprinse in cererea initiald, ce prezintd relevantd
privind evaluarea beneficiilor/riscurilor, sunt transmise de indatd autoritdtii competente.

Statele membre asigurd, de asemenea, efectuarea testarilor pe animale in conformitate cu Directiva 86/609/CEE a
Consiliului din 24 noiembrie 1986 privind apropierea legilor, regulamentelor si normelor administrative ale statelor

membre referitoare la protectia animalelor utilizate in scopuri experimentale sau alte scopuri stiintifice (*).

Dispozitiile din titlul I al prezentei anexe se aplicd produselor medicamentoase veterinare altele decat produsele
medicamentoase veterinare imunologice.

Dispozitiile din titlul II al prezentei anexe se aplicd produselor medicamentoase veterinare imunologice.

TITLUL 1

Ceringe privind produsele medicamentoase veterinare altele decit produsele medicamentoase veterinare
imunologice

PARTEA 1

Rezumatul dosarului

A. DATE ADMINISTRATIVE

Se identificd produsul medicamentos veterinar care constituie obiectul cererii cu denumirea acestuia §i denumirea
substantei(lor) active, impreund cu concentratia si forma farmaceuticd, metoda si calea de administrare si o descriere
a prezentdrii comerciale finale a produsului.

Se prezintd numele i adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele producitorilor si ale sediilor implicate in
diferite etape de fabricatie (inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului/fabricantilor
substantei/substantelor active) si, dacd este relevant, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specificd numdrul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si indicd mostrele
prezentate, dacd acestea existd.

La datele administrative se anexeazd un document care atestd faptul ¢i producdtorul este autorizat sd producd
produsele medicamentoase veterinare in cauzd, conform definitiei din articolul 44, impreund cu o listd a tarilor in care
s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 14,
aprobate de statele membre, precum si o listd a tarilor in care a fost depusa o cerere.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 14 din prezenta directiva.

() JOL358,18.12.1986, p. 1.
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In plus, solicitantul furnizeazd una sau mai multe mostre sau machete ale prezentarii comerciale a produsului
medicamentos veterinar, impreund cu un prospect, daci acesta este solicitat.

C.  RAPOARTELE SPECIALISTILOR

Conform articolului 15 alineatele (2) si (3), trebuie sd se prezinte rapoarte ale specialistilor privind documentatia
analiticd, documentatia farmacotoxicologicd, documentatia privind reziduurile si documentatia clinica.

Fiecare raport al specialistilor contine o evaluare criticd a diferitelor studii sifsau examene efectuate in conformitate
cu prezenta directivd si prezintd toate datele relevante pentru evaluare. In avizul sdu, specialistul specificd dacd au fost
oferite suficiente garantii cu privire la calitatea, siguranta si eficacitatea produsului in cauzd. Un rezumat faptic nu este
suficient.

Toate datele importante se prezintd pe scurt intr-un apendice la raportul specialistului, redactat, ori de cate ori este
posibil, sub forma de tabele sau grafice. Raportul specialistului §i rezumatele fac trimiteri precise la informatiile
cuprinse in documentatia principald.

Fiecare raport este redactat de citre o persoand avand calificarea si experienta necesard. Specialistul semneazd si
dateazd raportul si anexeaza la acesta o scurtd descriere a studiilor, formdrii si experientei sale profesionale. Se declard
relatiile profesionale ale specialistului cu solicitantul.

PARTEA 2

Teste analitice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) ale produselor medicamentoase veterinare
altele decit produsele medicamentoase veterinare imunologice

Toate metodele de testare corespund stadiului progresului stiintific din momentul respectiv si sunt metode validate;
se prezintd rezultatele studiilor de validare.

Descrierea metodei(lor) de testare se face intr-un mod detaliat, suficient de precis, astfel incat sa fie posibild
reproducerea acestora in cadrul testelor de control solicitate de citre autoritatea competent; se descrie suficient de
detaliat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza si, dacd este posibil, se prezinta si o schema a acestuia.
Se adaugd formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metodd de preparare, dacd acest lucru este necesar. Pentru
metodele de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionata
se poate inlocui printr-o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

A. DATE CANTITATIVE SI CALITATIVE ALE COMPONENTELOR

Informatiile si documentele aferente cererii pentru autorizatia de introducere pe piatd in temeiul articolului 12
alineatul (3) litera (c) se prezintd in conformitate cu urmdtoarele cerinte.

1. Date calitative

,Date calitative” ale tuturor componentelor produsului medicamentos reprezintd denumirea sau descrierea
urmdtoarelor:

— substanta(ele) activi(e);

— componenta(ele) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti,
conservanti, adjuvanti, stabilizatori, ingrosdtori, emulsifianti, substante aromatice $i aromatizante etc.

— componentele invelisului exterior al produselor medicamentoase — capsule, capsule gelatinoase etc. —
destinate ingerdrii de citre animale sau administrrii pe altd cale.

La aceste date se adaugd orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa caz, la modul de inchidere,
impreund cu detalii ale dispozitivelor cu ajutorul cdrora se utilizeazd sau se administreazd produsul
medicamentos si care se livreazd impreund cu produsul medicamentos.

2. ,Terminologia uzuald”, ce urmeaza si se utilizeze la descrierea componentelor produselor medicamentoase,
reprezintd, prin derogare de la aplicarea celorlalte dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea europeand sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia din
statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectivi;
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3.1.

3.2

3.3.

B.

— pentru alte substante, denumirea internationald nebrevetati recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS), la care se poate adduga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea
stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintificd
exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt
preparate, la care se adaugd, dupi caz, orice alte detalii relevante,

— pentru coloranti, identificarea prin codul ,E” stabilit pentru acestia de Directiva 78/25/CEE a Consiliului din
12 decembrie 1977 privind apropierea reglementirilor statelor membre, referitoare la colorantii autorizati
pentru utilizarea in produse medicamentoase (?).

Date cantitative

Pentru a oferi ,date cantitative” ale substantelor active din produse medicamentoase, este necesar, in functie de
forma farmaceuticd in cauzd, sd se precizeze, pentru fiecare substantd activi, masa sau numarul de unititi de
activitate biologicd, fie pe dozd standard fie pe unitate de masd sau volum.

Unittile de activitate biologica se utilizeazi la substantele care nu pot fi definite chimic. Daci existd o unitate
internationald de activitate biologicd, definitd de Organizatia Mondiald a Sinatatii, se utilizeaza aceasta. Dacd
nu existd o unitate internationala definitd, unitatile de activitate biologicd se exprimd intr-un mod care sd ofere
informatii precise privind activitatea substantei.

Ori de cate ori este posibil, activitatea biologicd se indicd pe unitdti de masa sau volum.
La informatiile mentionate se adauga:

— la preparatele injectabile, masa sau unitatile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activa din fiecare
recipient, luind in considerare volumul utilizabil al produsului, dupd reconstituire, unde este cazul;

— la produsele medicamentoase ce urmeaza si fie administrate sub forma de picaturi, masa sau unitatile de
activitate biologica pentru fiecare substantd activd continuti in numdrul de picaturi ce corespund la 1 ml
sau 1 g de preparat;

— lasiropuri, emulsii, preparate granulate si alte forme farmaceutice ce urmeaz3 si fie administrate in cantitati
mdsurate, masa sau unitdtile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activa din cantitatea masurata.

Substantele active prezente sub formd de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale
a acestora si, dacd este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitatii sau entitatilor active ale moleculei.

Pentru produsele medicamentoase ce contin o substanta activa care face pentru prima datd obiectul unei cereri
pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd intr-un stat membru, datele cantitative cu privire la o
substantd activd care este o sare sau un hidrat se exprima intotdeauna prin masa entititii sau entitdtilor active
din moleculd. Compozitia cantitativd a tuturor produselor medicamentoase, autorizate ulterior in statele
membre, se stabileste in acelasi mod pentru aceeasi substantd activa.

Dezvoltarea farmaceuticii

Pentru compozitia, componentele si recipientul care au fost alese, precum si pentru functia preconizatd a
excipientilor din produsul finit, se furnizeazd o explicatie. Explicatia respectiva este sustinutd cu date stiintifice
referitoare la dezvoltarea farmaceuticii. Trebuie sd se declare supradozarea la fabricatie si sd se prezinte
justificarea acesteia.

DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd,
conform articolului 12 alineatul (3) litera (d), se redacteazd astfel incat si ofere o imagine corespunzitoare cu privire
la natura operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat sd se poatd aprecia daci procesele utilizate in fabricatia
formei farmaceutice respective ar fi putut si determine o modificare adversd a componentelor;

pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitdtii
produsului finit;

reteta de producere concretd, cu date cantitative privind toate substantele utilizate, cantititile de excipienti, care

se exprimd cu toate acestea prin valori aproximative, in masura cerutd de forma farmaceuticd; se mentioneaza orice
substantd care ar putea sd dispard in timpul fabricatiei; se indicd si se justifica orice procedeu invechit de fabricatie;

JOL 11, 14.1.1978, p. 18. Directiva, astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Actul de aderare din 1985.
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— se precizeazd etapele de productie in care se recolteazd mostre pentru testele de control intermediar, daci alte date

din documentele care sustin cererea indic necesitatea efectudrii acestor teste pentru controlul calitdtii produsului
finit;

— studiile experimentale care valideazd procesul de fabricatie, dacd nu se utilizeazd o metoda standard de fabricatie

sau dacd metoda de fabricatie este periculoasd pentru produs;

— pentru produsele medicamentoase sterile, detalii cu privire la procesele de sterilizare si/sau procedeele aseptice

1.1.

utilizate.

CONTROLUL MATERIILOR PRIME

In sensul prezentei sectiuni, ,materii prime” reprezinti toate componentele unui produs medicamentos si, dacd
este necesar, ale recipientului acestuia, mentionat anterior la sectiunea A, punctul 1.
Pentru:

— o substantd activd care nu este descrisd in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru
sau

— o substantd activd, descrisd in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, cind se
prepard printr-o metoda care poate si lase impurititi ce nu sunt mentionate in monografia farmacopeicd
si pentru care monografia este improprie pentru un control specific al calitatii,

care se obtine de citre o persoand diferitd de solicitant, acesta din urmd poate dispune ca producitorul
substantei active sd prezinte direct autoritdtilor competente descrierea detaliati a metodei de fabricatie, a
controlului calitdtii in timpul fabricatiei si a validirii procedeului. In acest caz, producitorul pune la dispozitia
solicitantului toate datele care ar putea si-i fie necesare acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea
pentru produsul medicamentos. Producdtorul confirmd, in scris, solicitantului cd asigurd producerea unor loturi
constante si faptul cd procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modificd fird informarea
solicitantului. Documentele si datele care sustin cererea pentru aceste modificiri se prezintd autorititilor
competente.

Datele si documentele care insotesc cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd, conform articolului 12
alineatul (3) literele (i) si (j) si articolul 13 alineatul (1), contin rezultatele testelor, care includ analize pe loturi,
in special pentru substante active, privind controlul calititii tuturor componentelor utilizate. Prezentarea
acestora se face conform dispozitiilor prezentate in continuare.

Materiile prime prezentate in farmacopei
Monografiile Farmacopeei europene se aplicd la toate substantele care sunt prezentate in aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita consultarea propriei farmacopei nationale pentru
produsele fabricate pe teritoriul sdu.

Componentele care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unuia dintre statele
membre pot fi considerate conforme cu articolul 12 alineatul (3) litera (i). In acest caz, descrierea metodelor
de analizd se poate inlocui cu o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauzd.

Cu toate acestea, dacd o materie prima din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unui stat membru a
fost preparatd printr-o metodd care ar putea sd lase impuritdti care nu sunt controlate in monografia
farmacopeei, trebuie sd se declare impuritatile respective si limitele maxime admise ale acestora si trebuie sa se
descrie 0 metoda corespunzdtoare de testare.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele previzute de Directiva 78/25/CEE a Consiliului.

Testele de rutind realizate pentru fiecare lot de materii prime trebuie sd fie conforme cu cererea pentru
autorizatia de introducere pe piatd. Daci se utilizeazd alte teste decat cele mentionate in farmacopee, trebuie
prezentatd dovada indeplinirii conditiilor de calitate din farmacopee de citre materiile prime.

In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea Europeani sau din farmacopeea nationald
a unui stat membru ar putea si fie insuficientd pentru asigurarea calitdtii substantei, autorititile competente pot
solicita titularului autorizatiei de introducere pe piatd mai multe specificatii corespunzitoare.

Autoritdtile competente informeazd autorititile care rdspund de farmacopeea in cauza. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd prezintd autoritdtilor detalii privind presupusa insuficientd si specificatiile suplimentare
aplicate.
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1.2.

1.3.

2.1.

)

in cazurile in care o materie prima nu este descrisd nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui
stat membru, se poate accepta respectarea monografiei farmacopeei unei tari terte; in aceste cazuri, solicitantul
prezintd o copie a monografiei, la care adaugd, daci este necesar, validarea metodelor de testare continute in
monografie si o traducere, unde este cazul.

Materiile prime care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

Componentele care nu sunt prezentate in nici o farmacopee se descriu sub forma unei monografii care trebuie
sd contind urmdtoarele rubrici:

(a) denumirea substantei, care indeplineste conditiile din sectiunea A punctul 2, la care se adaugd orice
sinonime comerciale sau stiintifice;

b

=

definitia substantei, stabiliti conform Farmacopeei europene, care se insoteste de orice documente
explicative necesare, in special cele referitoare la structura moleculard, unde este cazul; la aceasta trebuie
sd se adauge o descriere corespunzitoare a metodei de sintezd. Daci descrierea substantelor este posibild
numai prin metoda de fabricatie, descrierea trebuie si fie suficient de detaliatd pentru a caracteriza o
substantd cu compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare se pot descrie sub forma procedeelor tehnice complete utilizate pentru producerea
substantei si sub forma metodelor de testare care trebuie sd se aplice in mod obisnuit;

(d) testele pentru determinarea puritdtii se descriu cu referire la totalitatea impuritatilor previzibile, in special
cele care pot avea un efect ddunator si, daci este necesar, cele care, avand in vedere combinatia de substante
la care se referd cererea, ar putea si influenteze negativ stabilitatea produsului medicamentos sau si
denatureze rezultatele analitice;

(e) referitor la substantele complexe de origine vegetald sau animald, la stabilirea metodei generale de analiza,
trebuie si se facd o distinctie intre situatia in care efectele farmacologice multiple necesiti controlul chimic,
fizic sau biologic al componentelor principale si situatia in care substantele contin una sau mai multe grupe
de principii cu activitate similar;

(f) dacd se utilizeazd materii prime de origine animald, se descriu masurile pentru asigurarea necontamindrii
acestora cu posibili agenti patogeni;

(g) toate precautiile care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materiei prime si, dacd este necesar,
termenul maxim de depozitare inaintea repetdrii testului.

Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

Se prezintd urmdtoarele informatii referitoare la substantele active, fie cd sunt sau nu cuprinse in farmacopei,
ca parte a descrierii generale a substantelor active, daci biodisponibilitatea produsului medicamentos depinde
de acestea:

— forma cristalind si coeficientii de solubilitate;

— dimensiunea particulelor dupa pulverizare, dupa caz;
— starea de solvatare;

— cocficientul de separare uleifapa (7).

Primele trei liniute nu se aplicd la substantele utilizate numai in solutie.

Daci in procesul de fabricatie a produselor medicamentoase veterinare sunt folosite materiale sursa cum ar fi
microorganismele, tesuturile de origine vegetald sau animald, celulele sau fluidele (inclusiv singele) de origine
umand sau animala sau constructiile celulare biotehnologice, se furnizeaza o descriere si o documentatie privind
originea si istoria acestor materiale sursa.

Descrierea materiei prime include strategia de fabricatie, metodele de purificare/inactivare cu validarea acestora
si metodele de control intermediar previzute pentru asigurarea calitdtii, sigurantei si omogenitdtii loturilor de
produs final.

Cand se utilizeazd binci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul de
reinsdmantare utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Autoritdtile competente pot solicita si valorile pK/pH in cazul in care considerd cd aceste informatii sunt esentiale.
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2.2, Materialele de insdmantare, bancile de celule, fondurile de ser si alte materiale de origine biologica si, ori de cate
ori este posibil, materialele sursd din care sunt derivate se analizeazd pentru determinarea agentilor externi.

Dacd prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabild, materialul se utilizeazd numai dacd
prelucrarea ulterioard asigurd eliminarea sifsau inactivarea acestora si acesta este validat.

D.  MASURI SPECIALE PRIVIND PREVENIREA TRANSMITERII ENCEFALOPATIILOR SPONGIFORME BOVINE

Solicitantul trebuie si demonstreze cd produsul medicamentos veterinar este fabricat conform Notei de indrumare
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul
produselor medicamentoase veterinare si actualizrile acesteia, publicate de citre Comisie in volumul 7 al publicatiei

X9

sale, ,Normele de reglementare a produselor medicamentoase in Comunitatea Europeand”.

E. TESTELE DE CONTROL REALIZATE IN ETAPE INTERMEDIARE ALE PROCESULUI DE FABRICATIE

Datele si documentele ce insotesc o cerere pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd, conform articolului 12
alineatul (3) literele (i) si (j) si articolului 13 alineatul (1), includ detalii cu privire la testele pentru controlul produsului,
care se pot realiza intr-o etapd intermediard a procesului de fabricatie, in vederea asigurdrii uniformitatii
caracteristicilor tehnice i a procesului de productie.

Aceste teste sunt esentiale pentru verificarea conformitatii produsului medicamentos cu formula cand, in mod
exceptional, un solicitant propune o metoda analiticd pentru testarea produsului finit, care nu include determinarea
tuturor substantelor active (sau a tuturor componentelor excipientilor care indeplinesc aceleasi conditii ca substantele
active).

Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul calititii produsului finit depinde de testele de control intermediar,
in special dacd substanta este definitd in principal prin metoda de fabricatie a sa.

EF. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT

1. Pentru controlul produsului finit, un lot de produs finit contine toate unitatile unei forme farmaceutice care s-au
obtinut din aceeasi cantitate initiald de material si au suferit aceeasi serie de operatii in procesul de fabricatie
sifsau sterilizare sau, pentru un proces de productie continuu, toate unitdtile obtinute intr-un termen dat.

In cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd se prezintd testele care se realizeazd, in mod obisnuit, la
fiecare lot de produs finit. Se precizeazd frecventa testelor care nu se realizeazd in mod obisnuit. Se indicd
valorile limitd pentru livrare.

Datele si documentele ce insotesc cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd, conform articolului 12
alineatul (3) literele (i) si (j) si articolului 13 alineatul (1), includ detalii referitoare la testele de control realizate
pe produsul finit la livrare. Prezentarea acestora se face conform dispozitiilor prezentate in continuare.

Se aplica dispozitiile cuprinse in monografiile generale din Farmacopeea europeand sau, dacd nu, din farmacopeea
unui stat membru, pentru toate produsele definite in acestea.

Daci se utilizeazd alte proceduri de testare si valori limitd decat cele mentionate in monografiile generale din
Farmacopeea europeand sau, dacd nu in aceasta, din farmacopeea unui stat membru, se prezintd dovada cd
produsul finit ar putea, daci este testat conform acestor monografii, s indeplineascd conditiile de calitate din
acea farmacopee, pentru forma farmaceuticd in cauza.

1.1.  Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testdrile produsului finit se includ intotdeauna céteva teste pentru controlul caracteristicilor generale ale
unui produs. Aceste teste se referd, unde este cazul, la verificarea maselor medii si a abaterilor maxime, la teste
mecanice, fizice si microbiologice, la determinarea caracteristicilor organoleptice, a caracteristicilor fizice, ca
densitatea, pH, indicele de refractie etc. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si pentru fiecare caz special,
solicitantul specificd standardele si limitele de toleranta.

Se descriu cu precizie conditiile de testare, unde este cazul, cu echipamentul/aparatura utilizate si standardele,
dacd acestea nu sunt prezentate in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru; acelasi lucru
este valabil pentru cazul in care nu este posibild aplicarea metodelor prevazute in aceste farmacopei.
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1.2.

1.3.

1.4.

G.

in plus, formele farmaceutice solide ce trebuie si fie administrate oral fac obiectul unor studii in vitro pentru
determinarea vitezei de eliberare si de dizolvare a substantei sau substantelor active; aceste studii se realizeaza,
de asemenea, in situatiile in care administrarea se realizeaza pe alta cale, dacd autoritatile competente ale statului
membru in cauzd considerd acest lucru necesar.

Identificarea i analiza cantitativd a substangei(lor) active

Identificarea si analiza cantitativa a substantei(lor) active se realizeaza fie pe un esantion reprezentativ din lotul
din productie, fie pe un numar de doze standard analizate individual.

Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzitoare, abaterea maxima acceptabild pentru continutul
de substantd activd din produsul finit nu depdseste £ 5 % in momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producitorul trebuie sd propund si sd justifice valorile limitd ale tolerantei maxime
acceptabile pentru continutul de substantd activa din produsul finit pan la expirarea termenului de valabilitate
propus.

In cazuri exceptionale de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza cantitativ a substantelor active care
sunt foarte numeroase sau prezente in cantitdti foarte mici ar necesita o cercetare complicatd, dificil de realizat
pe fiecare lot de productie, se poate omite analiza cantitativd a uneia sau mai multor substante active, cu conditia
ca aceste analize cantitative sd se realizeze in etape intermediare ale procesului de productie. Exceptarea
respectivd nu se poate extinde la caracterizarea substantelor in cauzi. La acest procedeu simplificat se adauga
o metoda de determinare cantitativa, care, dupd introducerea pe piatd a produsului medicamentos, sd permitd
verificarea, de citre autoritatea competentd, a faptului cd produsul medicamentos este in conformitate cu
specificatia sa.

O determinare cantitativd a activitdtii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cand metodele
fizico-chimice nu pot oferi informatii specifice privind calitatea produsului. Aceastd determinare include, pe cit
posibil, materiale de referinta i analiza statistic care sd permitd calcularea limitelor de incredere. Daci testele
nu se pot realiza pe produsul finit, acestea se pot realiza intr-o etapd intermediard, cat se poate de tarziu in
procesul de fabricatie.

Daci datele prezentate in sectiunea B indicd utilizarea unei imbadtraniri semnificative a unei substante active
utilizate in fabricatie produsului medicamentos, descrierea testelor de control pentru produsul finit include,
unde este cazul, analiza chimicd si, dacd este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea
modificarilor suferite de substanta si, posibil, caracterizarea sifsau analiza cantitativd a produselor de degradare.

Identificarea i analiza cantitativd a excipientilor
In mdsura in care este necesar, se realizeazd, cel putin, teste de identificare a excipientilor.

Metoda de testare propusi pentru identificarea colorantilor trebuie sd permitd o verificare cu privire la existenta
acestor substante in lista anexata la Directiva 78/25|CEE.

O determinare a limitei superioare si inferioare este obligatorie pentru agentii de conservare si o determinare
a limitei superioare pentru orice alt excipient care ar putea afecta negativ functiile fiziologice; o determinare a
limitei superioare si inferioare este obligatorie pentru un excipient, dacd exista posibilitatea ca acesta si afecteze
biodisponibilitatea unei substante active, cu exceptia cazului in care biodisponibilitatea unei substante active
este garantatd prin alte teste corespunzitoare.

Teste de sigurantd
In afard de testele farmacotoxicologice prezentate cu cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd, se
includ, ca date analitice, date cu privire testele de sigurantd, ca cele de sterilitate, endotoxind bacteriang,

pirogenitate si de tolerantd locald pe animale, oriunde aceste teste trebuie si se realizeze in mod normal pentru
verificarea calitatii produsului.

TESTE DE STABILITATE

Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) literele (f) si (i) se prezintd in conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Se prezintd o descriere a cercetdrilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate, conditiile de pastrare
recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate, propuse de citre solicitant.

In cazul preamestecurilor pentru furajele cu continut medicamentos, este necesard si furnizarea de informatii cu privire

la termenul de valabilitate al furajelor cu continut medicamentos fabricate din aceste preamestecuri in conformitate

cu instructiunile recomandate pentru utilizare.
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Dacd un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii, sunt necesare detalii cu privire la termenul de
valabilitate al produsului reconstituit, coroborate cu informatiile relevante cu privire la stabilitate.

fn cazul flacoanelor cu doze multiple, sunt prezentate datele referitoare la stabilitate pentru a justifica termenul de
valabilitate dupd prima deschidere.

Dacd un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul trebuie sd declare care sunt acestea si s indice
metodele de caracterizare si de testare.

Concluziile contin rezultatele analizelor, care justificd termenul de valabilitate propus in conditiile de pastrare
recomandate si specificatiile pentru produsul finit la expirarea termenului de valabilitate a produsului finit, in conditiile
de depozitare recomandate respective.

Se precizeazd cantitatea maxima admisibild de produse de degradare la expirarea termenului de valabilitate.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea intre produs si recipient, oriunde se considerd ca existd riscul acestei
interactiuni, in special, dacd sunt in cauzd preparate injectabile sau aerosoli de uz intern.

PARTEA 3

Teste privind siguranta si reziduurile

Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) litera (j) si articolului 13 alineatul (1) se prezintd in conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Statele membre asigurd desfisurarea testelor in conformitate cu dispozitiile referitoare la buna practicd de laborator
stabilite de Directiva 87/18/CEE a Consiliului din 18 decembrie 1986 privind apropierea legilor, regulamentelor si
normelor administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicdrii lor in
cadrul testelor privind substantele chimice (") si de Directiva 88/320/CEE a Consiliului din 9 iunie 1988 privind
inspectia si verificarea bunei practici de laborator (BPL) (2).

A. TESTAREA SIGURANTEI

Capitolul 1

Realizarea testelor
1. Introducere
In documentatia referitoare la siguranti trebuie si figureze urmatoarele date:

1. posibila toxicitate a produsului medicamentos si orice efecte periculoase sau nedorite care pot apdrea la
animale in conditiile propuse de utilizare; se recomandd determinarea acestora in raport cu gravitatea
starii patologice in cauzi;

2. posibilele efecte vitimatoare asupra oamenilor pe care le pot avea reziduurile produselor
medicamentoase veterinare sau ale substantelor din produsele alimentare obtinute de la animalele tratate
si dificultdtile pe care ar putea sd le creeze aceste reziduuri in prelucrarea industriald a produselor
alimentare;

3. posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii fiintelor umane la produs medicamentos, de
exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

4. posibilele riscuri pentru mediu care ar putea rezulta din utilizarea produsului medicamentos.

Toate rezultatele trebuie si fie fiabile si general valabile. Ori de cate ori este cazul, se utilizeazd metode
matematice si statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru evaluarea rezultatelor. Pe langd
aceasta, clinicienii sunt informati cu privire la potentialul terapeutic al produsului si la riscurile legate de
utilizarea acestuia.

In unele cazuri ar putea fi necesard testarea metabolitilor compusului-parinte, dacd acestia reprezintd
reziduuri ce pot ridica probleme.

Un excipient utilizat in domeniul farmaceutic pentru prima dati este considerat drept substantd activa.

() JOL15,17.1.1987, p. 29. Directivd, astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Directiva 1999/11/CE a Comisiei (JO L 77,
23.3.1999, p. 8).

() JOL145,11.6.1988, p. 35. Directiva, astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Decizia 1999/12/CE a Comisiei (JO L 77,
23.3.1999, p. 22).
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3.1.

3.2

Farmacologie

Studiile farmacologice sunt de o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care
produsul medicamentos produce efectele sale terapeutice si in consecintd in partea 4 ar trebui incluse studiile
farmacologice realizate la speciile de animale de laborator si tinta.

Cu toate acestea, studiile farmacologice pot fi de ajutor si in intelegerea fenomenelor toxicologice. Mai mult,
in cazul in care un produs medicamentos are efecte farmacologice in absenta unui rispuns toxic, sau in doze
mai mici dect cele necesare pentru a da nastere la toxicitate, aceste efecte farmacologice trebuie luate in
consideratie pe parcursul evaludrii sigurantei produsului medicamentos.

In consecintd, documentatia referitoare la siguranti este intotdeauna precedati de detalii privind analizele
farmacologice efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul
studiilor clinice desfasurate asupra animalului tinta.

Toxicologie

Toxicitatea la o singurd dozd

Studiile privind toxicitatea la o singurd dozi pot fi utilizate pentru a preconiza:
— posibilele efecte ale supradozajului acut la specia tintd;
— posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;

— dozele care ar putea fi folosite in mod util in studiile privind dozele repetate.

Studiile privind toxicitatea la o singurd dozd ar trebui s indice efectele toxice acute ale substantei si durata
de timp care precedd aparitia si remisia lor.

fn mod normal, aceste studii ar trebui realizate pe cel putin doud specii de mamifere. Una din speciile de
mamifere poate fi inlocuitd, daci este oportun, cu specia de animal cireia ii este destinat produsul. in mod
obisnuit, ar trebui studiate cel putin doud cii de administrare. Una din acestea poate fi identicd, sau similard,
cu cea propusd pentru specia tintd. Dacd se anticipd expunerea substantiald a utilizatorului produsului
medicamentos, de exemplu prin inhalare sau contact cu piclea, aceste cai ar trebui studiate.

Pentru a reduce numdrul si suferinta animalelor implicate, sunt dezvoltate in permanentd noi protocoale
pentru testarea toxicitatii la o singurd doza. Sunt acceptate studiile realizate in conformitate cu aceste noi
proceduri, dacd sunt in mod adecvat validate, precum si studiile realizate in conformitate cu orientdrile
stabilite recunoscute pe plan international.

Toxicitatea la doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate la doze repetate este evidentierea modificarilor fiziologice sifsau patologice
induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active studiate si
determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In cazul substantelor sau produselor medicamentoase destinate exclusiv utilizirii la animale care nu sunt
folosite ca surse de alimente, in mod normal este suficient un studiu de toxicitate la doze repetate la o singurd
specie de animale de laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul tintd. Frecventa
si calea de administrare, precum si durata studiului, ar trebui sa fie alese ludndu-se in considerarea conditiile
propuse de utilizare clinicd. Cercetdtorul prezintd motivele pentru gradul de extindere si durata studiilor si
pentru dozele alese.

In cazul substantelor sau produselor medicamentoase destinate utilizirii la animale care sunt folosite ca surse
de alimente, studiul ar trebui realizat la cel putin doud specii, din care una ar trebui si fie o specia alta decat
o rozdtoare. Cercetdtorul prezintd motivele pentru speciile alese, avand in vedere cunostintele disponibile cu
privire la metabolismul produsului la animale si la om. Substanta care face obiectul testului se administreaza
pe cale orald. Durata testului este de cel putin 90 de zile. Cercetitorul prezintd motivele pentru metoda si
frecventa administrarii si pentru durata studiului.

Doza maxima se alege astfel incat sd permitd evidentierea efectelor ddundtoare. Nivelul cel mai mic al dozei
nu ar trebui s ofere nici o dovadi a toxicitatii.
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Evaluarea cfectelor toxice se bazeazi pe observarea comportamentului, dezvoltdrii, pe testele hematologice
si fiziologice, in special cele referitoare la organele excretoare, si, de asemenea, pe analiza rapoartelor de
autopsie si a datelor histologice care le insotesc. Alegerea si limitele fiecarei grupe de teste depinde de speciile
animalelor utilizate si de nivelul cunostintelor stiintifice in momentul respectiv.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta
directivd, cercetitorul poate modifica, dupd caz, testele de toxicitate repetatd pe termen lung, cu exceptia
cazului in care testele de toxicitate au demonstrat existenta unor efecte toxice amplificate sau noi, si prezintd
motivele acestei modificari.

Toleranta la specia tintd

Ar trebui furnizate detalii cu privire toatele semnele de intolerantd observate pe parcursul realizarii testelor
la speciile tintd in conformitate cu cerintele din partea 4, capitolul 1, sectiunea B. Studiile in cauzd, dozele
la care a survenit intoleranta si speciile si rasele in cauzd ar trebui identificate. De asemenea, ar trebui furnizate
detalii cu privire la toate modificarile fiziologice neasteptate.

Toxicitatea reproductivd, inclusive teratogenitatea

Studiul efectelor asupra reproducerii

Obiectivul acestui studiu este acela de a identifica eventualele modificari ale functiei reproductive masculine
sau feminine sau eventualele efecte asupra progeniei care ar putea rezulta din administrarea produselor
medicamentoase sau substantelor studiate.

in cazul substantelor sau produselor medicamentoase destinate utilizarii la animale folosite ca surse de
alimente, studiul efectelor asupra reproducerii se realizeaza sub forma unui studiu de doud generatii pe cel
putin o specie, de obicei o rozitoare. Substanta sau produsul care face obiectul studiului se administreaza
masculilor si femelelor la un interval de timp adecvat inainte de imperechere. Administrarea continud pana
la intdrcarea generatiei F2. Se utilizeaza cel putin trei niveluri de doze. Doza maxima trebuie selectatd astfel
incat s evidentieze efectele vitimatoare. Doza minimd trebuie sd nu ofere nici o dovadi a toxicitatii.

Evaluarea efectelor asupra reproducerii se face pe baza fertilitatii, sarcinii si comportamentului matern; a
alaptdrii, cresterii si dezvoltarii generatiei F1 de la concepere la maturitate; a dezvoltarii generatiei F2 pani
in momentul intdrcarii.

Studiul efectelor embriotoxice/fetotoxice, inclusiv teratogenitatea

in cazul substantelor sau produselor medicamentoase destinate utilizirii la animale care sunt folosite ca surse
de alimente, se realizeazd studii ale efectelor embriotoxice/fetotoxice, inclusiv teratogenitatea. Aceste studii
sunt realizate pe cel putin doud specii de mamifere, de obicei o rozitoare si iepurele. Detaliile cu privire la
test (numdrul de animale, dozele, inregistrarea duratei de administrare si criteriile pentru evaluarea
rezultatelor) depind de stadiul cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii si de gradul importantei
statistice la care ar trebui sd ajungd rezultatele. Studiul pe rozitoare poate fi combinat cu studiul efectelor
asupra functiei reproductive.

In cazul substantelor sau produselor medicamentoase destinate utilizirii la animale care sunt folosite ca surse
de alimente, este necesar sd se realizeze un studiu al efectelor embriotoxice/fetotoxice, inclusiv teratogenitatea,
la cel putin o specie, care poate fi specia tintd, dacd produsul este destinat animalelor care ar putea fi folosite
pentru reproducere.

Mutagenitatea

Testele de mutagenitate au ca obiectiv evaluarea potentialului substantelor de a cauza modificari transmisibile
in materialul genetic al celulelor.

Orice substantd noud destinatd utilizarii in produsele medicamentoase veterinare trebuie evaluatd cu privire
la proprietatile mutagene.

Numarul si tipurile testelor si criteriilor pentru evaluarea rezultatelor depind de stadiul cunostintelor stiintifice
in momentul depunerii cererii.

Carcinogenitatea

Pentru substantele la care sunt expusi oamenii si care prezintd o analogie chimicd stransd cu substante
carcinogene cunoscute;
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— pe parcursul testelor de mutagenitate au condus la rezultate care indicd posibilitatea unor efecte
carcinogene;

— au dat nastere unor manifestdri suspecte pe parcursul testelor de toxicitate;

— de obicei sunt necesare studii pe termen lung privind carcinogenitatea la animale.

La conceperea testelor si la evaluarea rezultatelor acestora, se ia in considerare stadiul cunostintelor stiintifice
in momentul depunerii cererii.

Exceptii

Dacd un produs medicamentos este destinat utilizarii topice, trebuie studiati absorbtia sistemicd la specia tintd
a animalului. Dacd se dovedeste cd absorbtia sistemicd este nesemnificativd, se pot omite testele repetate de
toxicitate la dozele repetate, testele de toxicitate reproductiva si testele de carcinogenitate, exceptand cazurile
in care:

— in conditiile de utilizare stabilite este prevdzutd administrarea pe cale orald a produsului medicamentos
la animal sau

— produsul medicamentos poate intra in alimentele obtinute din animalul tratat (preparate intramamare).

Alte cerinte
Imunotoxicitatea

Cand efectele observate la animale in cadrul studiilor cu doze repetate include modificari specifice in greutatea
sifsau histologia organelor limfoide si modificdri celulare ale tesuturilor limfoide, ale maduvei osoase sau
leucocitelor periferice, cercetatorul trebuie sd ia in considerare necesitatea unor studii suplimentare privind
efectele produsului asupra sistemului imunitar.

La conceperea testelor si la evaluarea rezultatelor acestora, se ia in considerare stadiul cunostintelor stiintifice
in momentul depunerii cererii.

Proprietdtile microbiologice ale reziduurilor

Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

Riscul microbiologic pe care il reprezintd reziduurile compusilor antimicrobieni pentru flora intestinald
umand se studiazd in conformitate cu stadiul cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii.

Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriald a alimentelor

In anumite cazuri, ar putea fi necesard realizarea de teste pentru a stabili dacd reziduurile conduc la
inconveniente care afecteazd procesele tehnologice de prelucrare industriald a alimentelor.

Observatii la om

Trebuie furnizate informatii care sd indice dacd compusii produsului medicamentos veterinar sunt utilizati
ca produse medicamentoase in terapia umand; in caz afirmativ, ar trebui realizat un raport cu privire la toate
efectele observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) sila cauzele lor, in masura in care ar putea fi importante
pentru evaluarea produsului medicamentos veterinar, dupd caz in lumina rezultatelor testelor din
documentele bibliografice; in cazurile in care compusii produselor medicamentoase veterinare nu sunt
utilizati sau nu mai sunt utilizati ca produse medicamentoase in terapia umand, ar trebui specificate motivele
pentru aceasta.

Ecotoxicitatea

Obiectivul studiului de ecotoxicitate asupra unui produs medicamentos veterinar este evaluarea potentialelor
efecte vitimdtoare pe care utilizarea produsului le-ar putea avea asupra mediului, precum si identificarea
eventualelor misuri de precautie care ar putea fi necesare pentru a reduce aceste riscuri.

Evaluarea ecotoxicitatii este obligatorie pentru toate cererile pentru autorizatia de introducere pe piatd a unui
produs medicamentos veterinar, altele decat cererile depuse in conformitate cu articolul 12 alineatul (3)
litera (j) si articolul 13 alineatul (1).
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Aceastd evaluare se realizeazd in mod normal in doud faze.

In prima fazd, cercetatorul evalueazd masura expunerii la mediu a produsului, a substantelor active ale acestuia
sau a metabolitilor relevanti, ludnd in considerare:

— specia tintd si modul de utilizare propus (de exemplu, tratament colectiv sau tratament individual al
animalelor);

— metoda de administrare, in special misura in care produsul va patrunde probabil direct in sistemele de
mediu;

— posibila excretie a produsului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu, de
citre animalele tratate; persistenta acestor excretii;

— climinarea produselor neutilizate sau a deseurilor produsului.

In a doua fazd, avand in vedere gradul de expunere a produsului la mediu si informatiile disponibile cu privire
la proprietatile fizice/chimice, farmacologice sifsau toxicologice ale compusului care a fost obtinut pe
parcursul realizdrii celorlalte teste si studii cerute de prezenta directivd, cercetitorul stabileste apoi dacd este
necesard studierea suplimentard a efectelor produsului asupra ecosistemelor individuale.

Dupd caz, poate fi necesard studierea urmdtoarelor aspecte:
— destinul si comportamentul in sol;

— destinul si comportamentul in apa si aer;

— efectele asupra organismelor acvatice;

— cfectele asupra organismelor altele decat cele tinta.

Aceste studii suplimentare se realizeazd in conformitate cu protocoalele pentru teste stabilite in anexa V la
Directiva 67/548/CEE a Consiliului din 27 junie 1967 privind apropierea legilor, regulamentelor si normelor
administrative referitoare la clasificarea, ambalarea si etichetarea substantelor periculoase (), sau, daci aceste
protocoale nu prevdd o finalitate adecvatd, in conformitate cu alte protocoale recunoscute la nivel
international privind produsul medicamentos veterinar sifsau substanta(ele) activi(e) sifsau metabolitii
excretati, dupd caz. Numdrul si tipurile testelor si criteriilor pentru evaluarea acestora depind de stadiul
cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii.

Capitolul II

Prezentarea datelor si documentelor

Ca orice lucrare stiintificd, dosarul testelor de sigurantd include urmatoarele date:

(a) o introducere in care este definit subiectul, insotitd de toate trimiterile bibliografice utile;

(b

identificarea detaliati a substantei in curs de examinare, inclusiv:

— denumirea nebrevetatd internationald (DNI);

— denumirea datd de Uniunea internationald de chimie purd si aplicatd (UICPA);
— numdrul CAS (Serviciul rezumatelor chimice);

— clasificarea terapeuticd si farmacologici;

— sinonime si abrevieri;

— formula structurald;

— formula molecular3;

— greutatea moleculard;

— gradul de impuritate;

— compozitia calitativd si cantitativd a impuritatilor;

JO 196, 16.8.1967, p. 1. Directivd, astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Directiva 2000/33/CE a Comisiei (JO L 136,
8.6.2000, p. 90).
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— descrierea proprietatilor fizice;

— punctul de topire;

— punctul de fierbere;

— presiunea vaporilor;

— solubilitatea in apd si in solventii organici, exprimatd in g/l, indicandu-se temperatura;
— densitatea;

— spectrele de refractie, rotatie etc.;

un protocol experimental detaliat in care sunt prezentate motivele pentru eventuala omitere a anumitor teste din
cele enumerate mai sus, o descriere a metodelor, aparaturii si materialelor utilizate, detalii cu privire la specia, rasa
sau susa animalelor, locul in care acestea au fost obtinute, numarul lor si conditiile in care au fost addpostite si
hranite, precizandu-se, inter alia, dacd nu au avut agenti patogeni specifici (SPF);

toate rezultatele obtinute, indiferent daci acestea sunt favorabile sau nu. Datele originale trebuie descrise suficient
de detaliat pentru a permite evaluarea criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor. Ca
explicatie, rezultatele pot fi insotite de ilustrati;

o analizd statisticd a rezultatelor, dacd aceasta este prevazutd in programul de testare, precum si variatiile datelor;

o discutie obiectivi a rezultatelor obtinute, care si conducd la concluzii privind siguranta substantei, marja de
sigurantd a acesteia la animalul testat si la animalul tintd si posibilele efecte secundare, domeniile de aplicare,
nivelurile dozelor active si posibilele incompatibilitati;

o descriere detaliatd si o discutie aprofundatd a rezultatelor studiului sigurantei reziduurilor in alimente si a
relevantei acestuia pentru evaluarea potentialelor riscuri prezentate de reziduuri pentru oameni. Aceasta discutie
este urmatd de propunerile pentru garantarea elimindrii oricdrui pericol fatd de om prin criteriile de evaluare
recunoscute la nivel international, de exemplu, nici un efect observat la animale, propuneri pentru alegerea unui
factor de sigurantd si pentru o dozd zilnicd acceptabild (DZA);

o discutie detaliatd a tuturor riscurilor pentru persoanele care prepard produsul medicamentos sau il administreaza
la animale, urmati de propuneri de masuri in vederea reducerii acestor riscuri;

o discutie detaliatd a riscurilor pe care utilizarea produsului medicamentos veterinar in conditiile practice propuse
le-ar putea reprezenta pentru mediu, urmatd de propuneri adecvate pentru reducerea acestor riscuri;

toate informatiile necesare pentru a informa clinicianul cat mai pe larg cu privire la utilitatea produsului propus.
Aceastd discutie este completatd cu sugestii privind efectele secundare si posibilul tratament pentru reactiile toxice
acute la animalele cirora urmeaza s le fie administrat produsul;

un raport final de specialitate care prezintd o analiza criticd detaliatd a informatiilor mentionate mai sus in lumina
stadiului cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii, alituri de un rezumat detaliat al tuturor
rezultatelor testelor de sigurantd relevante si de trimiteri bibliografice precise.

TESTAREA REZIDUURILOR

Capitolul 1

Realizarea testelor

Introducere

In sensul prezentei directive, prin ,reziduuri” se inteleg toate substantele active sau metabolitii acestora care
rdman in carnea sau in celelalte alimente obtinute din animalul cdruia i-a fost administrat produsul
medicamentos in cauzd.

Obiectivul studierii reziduurilor este acela de a stabili dacd, in ce conditii si in ce masurd, persista reziduurile
in alimentele care provin din animalele tratate si de a stabili perioadele de asteptare care trebuie respectate
pentru a elimina orice pericol pentru sinitatea umand sifsau dificultitile pentru prelucrarea industriald a
alimentelor.

Evaluarea pericolului datorat reziduurilor presupune stabilirea prezentei sau absentei reziduurilor in
animalele tratate in conditiile recomandate de utilizare si studierea efectelor acestor reziduuri.
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Pentru produsele medicamentoase veterinare destinate utilizarii la animale care sunt folosite ca surse de
alimente, documentatia referitoare la reziduuri trebuie s arate:

1. 1in ce masurd si pe ce duratd persistd reziduurile produsului medicamentos veterinar sau metabolitilor
acestuia in tesuturile animalului tratat sau in alimentele obtinute de la acesta;

2. cd, pentru prevenirea oricdror riscuri pentru sdndtatea consumatorului alimentelor obtinute din animalele
tratate sau a dificultdtilor pentru prelucrarea industriald a produselor alimentare, este posibil sd se

stabileascd perioade de asteptare realiste care pot fi respectate in conditiile concrete din agriculturd;

3. cd sunt disponibile metode analitice practice adecvate pentru utilizarea de rutind pentru a verifica
respectarea perioadei de asteptare.

Metabolism si cinetica reziduurilor

Farmacocineticd (absorbtie, distributie, biotransformare, excretie)

Obiectivul studiilor farmacocinetice cu privire la reziduurile produselor medicamentoase veterinare este acela
de a evalua absorbtia, distributia, biotransformarea si excretia produsului la specia tinta.

Speciei tintd i se administreazd produsul final, sau o formuld bioechivalentd, in doza maximd recomandata.
Avand in vedere metoda de administrare, este descrisd detaliat masura absorbtiei produsului medicamentos.
Daci se demonstreaza cd absorbtia sistemica a produselor pentru aplicare topicd este nesemnificativa, nu sunt

necesare alte studii.

Este descrisd distributia produsului medicamentos la animalul tintd; sunt luate in considerare posibilitatea
fixdrii de proteinele plasmatice sau patrunderea in lapte sau oud si acumularea de compusi lipofili.

Sunt descrise cdile de excretie a produsului de la animalul tintd. Se identifici si se caracterizeaza principalii
metaboliti.

Eliminarea reziduurilor

Obiectivul acestor studii, care masoard viteza cu care sunt eliminate reziduurile din animalul tintd dup3 ultima
administrare a produsului medicamentos, este acela de a permite stabilirea perioadelor de asteptare.

In diferite momente, dupi ce animalul utilizat pentru testare a primit ultima dozi de produs medicamentos,

se determind cantitdtile de reziduuri prezente, cu ajutorul metodelor fizice, chimice sau biologice
corespunzitoare; se specificd procedurile tehnice si fiabilitatea si sensibilitatea metodelor utilizate.

Metodi analiticd de rutind pentru detectarea reziduurilor
Sunt propuse proceduri analitice realizabile pe parcursul unei examindri de rutind, care au un nivel de
sensibilitate de o0 asemenea naturd incat sd permitd detectarea cu certitudine a incdlcarilor limitelor maxime

permise ale reziduurilor.

Metoda analiticd propusd este descrisd pe larg. Aceasta trebuie si fie validata si suficient de simpld pentru a
fi utilizatd in conditii normale de monitorizare de rutind a reziduurilor.

Se descriu urmdtoarele caracteristici:

— specificitatea;

— acuratetea, inclusiv sensibilitatea;

— precizia;

— limita de detectare;

— limita de cuantificare;

— practicabilitatea si aplicabilitatea in conditii obisnuite de laborator;
— susceptibilitatea la interferenta.

Adecvarea metodei analitice propuse se analizeaza in lumina stadiului cunostintelor stiintifice in momentul
depunerii cererii.
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o introducere in care este definit subiectul, insotitd de toate trimiterile bibliografice utile;

identificarea detaliatd a produsului medicamentos, inclusiv:

— compozitia;

— puritatea;

— identificarea lotului;

— relatia cu produsul finit;

— activitatea specificd si radiopuritatea substantelor etichetate;

— pozitia in molecule a atomilor marcati;

un protocol experimental detaliat in care sunt prezentate motivele pentru eventuala omitere a anumitor teste din
cele enumerate mai sus, o descriere a metodelor, aparaturii si materialelor utilizate, detalii cu privire la specia, rasa
sau susa animalelor, locul in care acestea au fost obtinute, numarul lor si conditiile in care au fost adapostite si
hranite;

toate rezultatele obtinute, indiferent daci acestea sunt favorabile sau nu. Datele originale ar trebui descrise suficient
de detaliat pentru a permite evaluarea criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor.
Rezultatele pot fi insotite de ilustratii;

o analizd statisticd a rezultatelor, dacd aceasta este prevazutd in programul de testare, precum si variatiile datelor;
o discutie obiectivd a rezultatelor obtinute, urmatd de propuneri pentru limitele maxime de reziduuri pentru
substantele active pe care le contine produsul, specificindu-se reziduul de marcare si tesuturile tintd in cauza, si
de propuneri privind perioadele de asteptare necesare pentru a garanta ca in alimentele obtinute de la animalele
tratate nu sunt prezente reziduuri care ar putea constitui un pericol pentru consumatori;

un raport final de specialitate care prezinti o analiza critici detaliatd a informatiilor mentionate mai sus in lumina

stadiului cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii, aldturi de un rezumat detaliat al tuturor
rezultatelor testelor privind reziduurile i de trimiteri bibliografice precise.

PARTEA 4

Testele preclinice si clinice

Datele si documentele care insotesc cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd in temeiul articolului 12
alineatul (3) litera (j) si a articolului 13 alineatul (1) se prezintd in conformitate cu dispozitiile din aceastd parte.

Capitolul 1

Ceringe preclinice

Studiile preclinice sunt necesare pentru a stabili activitatea farmacologica si toleranta produsului.

A.

Al

FARMACOLOGIE

Farmacodinamici

Studiul farmacodinamicii urmeazd doud linii distincte de abordare.

In primul rand se descriu, in mod adecvat, mecanismul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicarea
recomandatd in practicd. Rezultatele se exprimd sub formd cantitativd (utilizind, de exemplu, curbele dozi-efect,
curbele timp-efect etc.) si, oriunde este posibil, in comparatie cu o substantd a cdrei activitate este cunoscutd. Dacd,
pentru o substantd activd, se revendicd o eficacitate superioard, se demonstreazd diferenta si se aratd cd este
semnificativd din punct de vedere statistic.
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in al doilea rand, cercetitorul oferd o evaluare farmacologici globald a substantei active, referindu-se, in mod special,
la posibilitatea efectelor secundare. In general, se studiaza principalele functii.

Cercetdtorul identificd efectul cdii de administrare, al formulei etc., asupra activitatii farmacologice a substantei active.

Dacd doza recomandatd se apropie de cea susceptibild de a provoca reactii adverse, studiile se intensifica.

Trebuie si se facd o descriere aminuntitd a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt metode
standard, astfel incat si fie posibild reproducerea acestora, iar cercetitorul trebuie s stabileascd validitatea acestora.
Rezultatele experimentale se prezintd in mod clar, iar pentru anumite tipuri de teste se apreciazd importanta statisticd
a acestora.

De asemenea, se studiazd orice modificare cantitativd a raspunsurilor obtinute in urma administrarii repetate a
substantei, cu exceptia cazului in care existd motive intemeiate sd se procedeze altfel.

Combinatiile de medicamente pot rezulta fie din premise de ordin farmacologic, fie din indicatiile clinice. in primul
caz, studiul farmacodinamic sifsau farmacocinetic evidentiazd acele interactiuni care ar putea crea o combinatie
valoroasi in intrebuintarea clinica. In al doilea caz, daci justificarea stiintifici a combinatiei de medicamente se obtine
prin experimentare clinicd, studiul stabileste daca este posibild demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei
asupra animalelor si se cerceteazd, cel putin, importanta oriciror reactii adverse. Dacd o combinatie include o
substantd activd noud, aceasta din urmd trebuie si fi fost in prealabil studiatd in profunzime.

A.2. Farmacocinetica

Informatiile farmacocinetice fundamentale privind o substanta activd noud sunt in general utile intr-un context clinic.

Obiectivele farmacocinetice pot fi clasificate in doud domenii principale:

(i) farmacocinetica descriptivd, care permite evaluarea parametrilor fundamentali cum ar fi epurarea organismului,
volumul(ele) de distributie, timpul mediu de rezistentd etc.;

(i) utilizarea acestor parametri pentru studierea relatiilor dintre regimul de administrare, concentratia in plasma si

in tesuturi si efectele farmacologice, terapeutice sau toxice.

La specia tintd, studiile farmacocinetice sunt, de reguld, necesare, pentru a utiliza produsele medicamentoase cu cea
mai mare eficacitate si sigurantd posibild. Aceste studii sunt utile mai ales pentru a ajuta clinicianul la stabilirea
regimurilor de administrare (calea si locul de administrare, doza, intervalul dintre doze, numdrul de administriri etc.)
si sd adopte regimuri de administrare in functie de anumite variabile populationale (de exemplu, varstd, boald). Aceste
studii pot fi mai eficiente la anumite animale si in general oferd mai multe informatii decat studiile clasice de titrare
a dozelor.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta directiva,
studiile farmacocinetice ale combinatiei stabilite nu sunt necesare daci se poate demonstra ci administrarea acestor
substante active in combinatia stabilitd nu le modificd proprietitile farmacocinetice.

A.2.1. Biodisponibilitatea/bioechivalenta

Pentru a se stabili bioechivalenta, se realizeaza studii adecvate ale biodisponibilitatii:

— atunci cand se compard o noud formuld a unui produs medicamentos cu cea existent;
— atunci cand se compard o noud metodd sau cale de administrare cu una stabilitd;

— 1in toate cazurile mentionate la articolul 13 alineatul (1).
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B. TOLERANTA LA SPECIA TINTA

Obiectivul acestui studiu, care se realizeazi pe toate speciile de animale cirora le este destinat produsul medicamentos,
este acela de a efectua teste de tolerantd locald si generald menite sd stabileascd o dozd tolerata suficient de mare pentru
a permite o marjd de sigurantd adecvatd si simptomele clinice de intoleranta utilizand calea sau ciile recomandate,
in mdsura in care la acest rezultat se poate ajunge prin mdrirea dozei terapeutice sifsau a duratei tratamentului.
Raportul privind aceste studii cuprinde cat mai multe detalii posibile referitoare la efectele farmacologice si reactiile
adverse anticipate; acestea din urma se evalueaza acordandu-se atentia cuvenitd faptului ci animalele utilizate pot fi
extrem de valoroase.

Produsul medicamentos se administreaza cel putin pe calea de administrare recomandata.

C. REZISTENTA

Datele privind aparitia organismelor rezistente sunt necesare in cazul produselor medicamentoase utilizate pentru
prevenirea sau tratarea bolilor infectioase sau a infestdrilor parazite la animale.

Capitolul II

Ceringe clinice

1.  Principii generale

Obiectivul studiilor clinice este acela de a demonstra sau de a confirma efectul produsului medicamentos
veterinar dupad administrarea dozei recomandate, de a specifica indicatiile si contraindicatiile acestuia in functie
de specie, varstd, rasd i sex, instructiunile de utilizare, eventualele reactii adverse pe care le-ar putea avea,
precum si siguranta si toleranta sa in conditii normale de utilizare.

in lipsa unei justificiri, studiile clinice se realizeazd cu animale de control (studii clinice controlate). Efectul
obtinut se compard cu un placebo sau cu absenta tratamentului si/sau cu efectul unui produs medicamentos
autorizat despre care se stie ci are valoare terapeuticd. Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent dacd
acestea sunt pozitive sau negative.

Se specificd metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului. Rezultatele sunt prezentate utilizandu-se criterii
cantitative sau criterii clinice conventionale. Se utilizeaza si se justificd metode statistice adecvate.

In cazul unui produs medicamentos veterinar destinat in principal utilizirii in scopul optimizirii performantei,
se acordd o atentie deosebita:

— randamentului produselor de origine animal3;
— calitdtii produselor de origine animald (calitati organoleptice, nutritionale, igienice si tehnologice);
— eficacitatii nutritionale si cresterii animalului;

— stdrii generale a sdndtdtii animalului.
Datele experimentale sunt confirmate de datele obtinute in conditii practice de utilizare.

Atunci cand, in privina unor indicatii terapeutice, solicitantul poate sd demonstreze cd nu este in masurd sa
ofere date amanuntite privind efectul terapeutic, deoarece:

(a) indicatiile pentru produsul medicamentos in cauzd se intilnesc atat de rar, incat solicitantul nu are
posibilitatea sd prezinte dovezi amanuntite sau

(b) la stadiul actual al cunostintelor stiintifice, nu se pot prezenta informatii amanuntite;

autorizatia de introducere pe piatd poate fi acordatd numai sub rezerva urmitoarelor conditii:

(a) produsul medicamentos in cauzd se va elibera numai pe baza unei prescriptii veterinare si, in anumite
cazuri, va putea fi administrat numai sub supraveghere veterinard strictd;

(b) prospectul insotitor si toate celelalte informatii atrag atentia veterinarului practician asupra faptului cd
informatiile existente referitoare la produsul medicamentos in cauzi sunt incd incomplete in anumite
privinte determinate.
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2. Realizarea studiilor

Toate studiile clinice se realizeazd in conformitate cu un protocol de studiu verificat in amanuntime, care se
inregistreazd in scris inaintea inceperii studiului. Bunastarea animalelor implicate in aceste studii face obiectul
supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor de studiu pe
intreg parcursul realizarii studiului.

Sunt necesare proceduri scrise prestabilite, sistematizate, pentru organizarea, realizarea, colectarea datelor,
documentarea si verificarea studiilor clinice.

Inainte de inceperea oricirui studiu, trebuie obtinut si documentat consimtdmantul in cunostingd de cauz al
proprietarului animalelor care urmeazi si fie utilizate pentru teste. In special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea ulterioard a animalelor tratate
sau pentru obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificari, contrasemnatd
si datatd de proprietarul animalelor, se include in documentatia aferentd studiului.

Exceptand cazurile in care studiul se realizeazd dupd metoda oarbd, dispozitiile din articolele 58, 59 si 60
privind etichetarea produselor medicamentoase veterinare se aplicd prin analogie cu etichetarea formulelor
destinate utilizarii in studiile clinice veterinare. in toate cazurile, pe etichet figureaza, proeminent si indelibil,
cuvintele ,numai pentru uz in teste clinice veterinare”.

Capitolul III

Date i documente

Ca orice lucrare stiintifica, dosarul privind eficacitatea include o introducere in care este definit subiectul, insotitd de
toate trimiterile bibliografice utile.

Intreaga documentatie preclinici si clinici trebuie s fie suficient de amanuntitd pentru a permite o apreciere obiectiva.
Se raporteaza toate studiile si testele, indiferent daca acestea sunt favorabile sau nefavorabile solicitantului.

1.  Fisele de observatii clinice
Ori de cate ori este posibile, informatiile furnizate includ rezultatele:
(a) testelor care demonstreazd actiunile farmacologice;
(b) testelor care demonstreazd mecanismele farmacologice care stau la baza efectului terapeutic;

(c) testelor care demonstreazd principalele procese farmacocinetice.
Dacd pe parcursul testelor survin rezultate neasteptate, acestea trebuie prezentate pe larg.

In plus, in toate studiile preclinice trebuie furnizate urmatoarele informatii:
(@) un rezumat;

(b) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, aparaturii si materialelor utilizate,
detalii cu privire la specia, varsta, sexul, numdrul, rasa sau susa animalelor, identificarea animalelor, doza,
calea si programul de administrare;

(c) o analizd statistici a rezultatelor, daci este relevantd;

(d) o discutie obiectivi a rezultatelor obtinute, care si permiti formularea de concluzii cu privire la siguranta
si eficacitatea produsului.

Omiterea totald sau partiald a acestor date trebuie explicatd.

2.1. Fisele de observatii clinice

Toate informatiile sunt prezentate de cercetdtori prin intermediul unor fise de observatii separate in cazul
tratamentului individual si al unor fise de observatii colective in cazul tratamentului colectiv.
Datele prezentate iau forma urmdtoare:

(a) numele, adresa, functia si calificdrile cercetdtorului responsabil;

(b) locul si data tratamentului; numele si adresa proprietarului animalelor;
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2.2

(p)

detalii privind protocolul de studiu, care cuprinde o descriere a metodelor utilizate, inclusiv metodele de
randomizare si metoda oarbd, detalii privind, de exemplu, calea de administrare, programul de
administrare, doza, identificare animalelor participante la studiu, specia, rasa, sau susa, varsta, greutatea,
starea fiziologicd;

metoda de crestere si hranire, precizindu-se compozitia alimentelor si natura si cantitatea tuturor aditivilor
din alimente;

un studiu de caz (pe cat de complet posibil), aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;
diagnosticul si mijloacele utilizate pentru stabilirea acestuia;

simptomele si severitatea bolii, dacd este posibil, dupa criteriile conventionale;

identificarea exactd a formulei clinice utilizate in cadrul studiului;

dozarea produsului medicamentos, metoda, calea si frecventa de administrare i, dacd existd, precautiile
care trebuie urmate pe parcursul administrarii (durata injectiei etc.);

durata tratamentului si a perioadei de observatie ulterioars;

toate detaliile privind produsele medicamentoase (altele decat cele care fac obiectul studiului) care au fost
administrate in perioada examindrii, fie inainte, fie simultan cu produsul testat si, in acest ultim caz, detalii
privind interactiunile observate;

toate rezultatele testelor clinice (inclusiv rezultatele nefavorabile sau negative), specificandu-se integral
observatiile clinice si rezultatele testelor obiective ale activitdtii (analize de laborator, teste fiziologice),
necesare pentru a evalua aplicarea; tehnicile utilizate trebuie specificate, iar semnificatia eventualelor
discrepante dintre rezultate trebuie explicatd (de exemplu, discrepante cu privire la metoda, diferente intre
indivizi sau intre efectele medicatiei); simpla demonstrare a efectului farmacodinamic la animale nu este
suficientd pentru a justifica concluziile privind efectul terapeutic;

toate datele legate de orice efecte neintentionate, indiferent dacd sunt vitdimatoare sau nu, si de masurile
luate in consecintd; dacd este posibil, se studiazd legatura cauzd-efect;

efectele asupra performantei animalelor (de exemplu, ouarea, producerea de lapte si functia reproductivé);

efectele asupra calititii alimentelor obtinute de la animalele tratate, mai ales in cazul produselor
medicamentoase destinate utilizdrii in scopul optimizarii performantei;

o concluzie privind fiecare caz individual sau, dacd este vorba de un tratament colectiv, fiecare caz colectiv.

Omiterea unuia sau mai multe din elementele (a)-(p) trebuie justificata.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia toate masurile necesare pentru a se asigura ¢ documentele
originale, care au format baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani dupd ce produsul
medicamentos veterinar nu mai este autorizat.

Rezumatul si concluziile observatiilor clinice

Pentru fiecare studiu clinic, observatiile clinice se rezuma intr-un sinopsis al studiilor si al rezultatelor acestora,
indicandu-se in special:

@)

(b)

numdrul de controale, numdrul de animale tratate, fie individual fie colectiv, cu o clasificare in functie de
specie, rasd sau su§é, varsta si sex;

numdrul animalelor retrase prematur din studiu si motivele acestei retrageri;
in cazul animalelor de control, daci acestea:

— nu au primit tratament;

— au primit un placebo;

— au primit un alt produs medicamentos autorizat, cu efect cunoscut;

— au primit substanta activi care face obiectul studiului, sub o altd formuld sau pe o altd cale;
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(d) frecventa reactiilor adverse observate;

(e) observatii cu privire la efectele asupra performantei animalelor (de exemplu, ouarea, producerea de lapte,
functia reproductiva si calitatea alimentelor);

(f) detalii privind animalele participante la test care pot fi supuse unui risc mai mare datorat varstei, modului
de crestere sau alimentare sau destinatiei lor sau a ciror stare patologicd necesitd o atentie speciald;

(g) o analizd statisticd a rezultatelor, dacd aceasta este prevazutd in programul de testare.

In final, cercetitorul formuleazd concluzii generale pe baza datelor experimentale, exprimand o opinie cu
privire la inocuitatea produsului medicamentos in conditiile propuse de utilizare, efectul terapeutic al acestuia
si orice informatii utile referitoare la indicatii si contraindicatii, dozare si durata medie a tratamentului si, dupa

caz, la eventualele interactiuni observate cu alte produse medicamentoase sau aditivi din alimente, precum si
orice precautii speciale care trebuie luate in timpul tratamentului, precum si simptomele clinice ale supradozarii.

Pentru produsele cu combinatie fixa, cercetdtorul formuleaza concluzii si cu privire la siguranta si la eficacitatea
produsului in comparatie cu administrarea separatd a substantelor active implicate.

3. Raportul final al specialistilor

Raportul final al specialistilor prezintd o analiza criticd detaliatd a intregii documentatii preclinice si clinice, in
lumina stadiului cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii, aldturi de un rezumat detaliat al
rezultatelor testelor si studiilor prezentate si de trimiteri bibliografice precise.

TITLUL 11
Cerinte privind produsele medicamentoase veterinare imunologice

Fird a aduce atingere cerintelor specifice stabilite de legislatia comunitard pentru controlul si eradicarea bolilor
animalelor, produselor medicamentoase veterinare imunologice li se aplicd urmdtoarele cerinte.

PARTEA 5

Rezumatul dosarului

A. DATE ADMINISTRATIVE

Se identificd produsul medicamentos veterinar imunologic care constituie obiectul cererii cu denumirea acestuia si
denumirea substantelor active, impreund cu concentratia si forma farmaceutica, metoda si calea de administrare si o
descriere a prezentdrii comerciale finale a produsului.

Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele fabricantului si ale sediilor implicate in
diferite etape de fabricatie (inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantuluiffabricantilor
substantei/substantelor active) si, dacd este relevant, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specificd numdrul i titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si indicd mostrele
prezentate, daci acestea existi.

La datele administrative se anexeazd copii ale documentelor care atestd ci fabricantul este autorizat si producd produse
medicamentoase veterinare imunologice, conform definitiei din articolul 44 (cu o scurtd descriere a sediului de
productie). In plus, se furnizeazd o listd a organismelor implicate la sediul de productie.

Solicitantul furnizeazd o listd a tdrilor in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor
produsului, in conformitate cu articolul 14, aprobate de statele membre, precum si o listd a tdrilor in care a fost depusi
o cerere.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 14.

in plus, solicitantul furnizeazd una sau mai multe mostre sau machete ale prezentdrii comerciale a produsului
medicamentos veterinar imunologic, impreund cu un prospect, dacd acesta este solicitat.
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C. RAPOARTELE SPECIALISTILOR

Conform articolului 15 alineatele (2) si (3), trebuie sd se prezinte rapoarte ale specialistilor privind toate aspectele
documentatiei.

Fiecare raport al specialistilor contine o evaluare criticd a diferitelor studii sifsau examene efectuate in conformitate
cu prezenta directivd si prezintd toate datele relevante pentru evaluare. In avizul sdu, specialistul specificd dacd au fost
oferite suficiente garantii cu privire la calitatea, siguranta si eficacitatea produsului in cauzd. Un rezumat faptic nu este
suficient.

Toate datele importante se prezintd pe scurt intr-un apendice la raportul specialistului, redactat, ori de cate ori este
posibil, sub forma de tabele sau grafice. Raportul specialistului si rezumatele fac trimiteri precise la informatiile
cuprinse in documentatia principald.

Fiecare raport este redactat de citre o persoand avand calificarea §i experienta necesard. Specialistul semneaza si
dateazd raportul si anexeazd la acesta o scurtd descriere a studiilor, formarii si experientei sale profesionale. Se declard
relatiile profesionale ale specialistului cu solicitantul.

PARTEA 6

Teste analitice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) asupra produselor medicamentoase veterinare
imunologice

Toate metodele de testare utilizate corespund stadiului progresului stiintific din momentul respectiv si sunt metode
validate; se prezintd rezultatele studiilor de validare.

Descrierea metodei(lor) de testare se face intr-un mod detaliat, suficient de precis, astfel incat sa fie posibild
reproducerea acestora in cadrul testelor de control solicitate de cdtre autoritatea competentd; se descrie suficient de
detaliat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza i, daci este posibil, se prezinti si o schemd a acestuia.
Se adaugd formulele reactivilor de laborator, daci este necesar, pentru fiecare metodd de fabricatie. Pentru metodele
de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate
inlocui printr-o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE COMPONENTELOR

Datele si documentele aferente cererii pentru autorizatia de introducere pe piatd in temeiul articolului 12 alineatul (3)
litera (c) se prezintd in conformitate cu urmatoarele cerinte.

1.  Date calitative

,Datele calitative” ale tuturor componentelor produsului medicamentos imunologic reprezintd denumirea sau
descrierea urmdtoarelor:

— substanta(ele) activi(e);
— componentele adjuvantilor;

— componenta(ele) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv conservanti,
stabilizatori, emulsifianti, coloranti, substante aromatizante, substante aromatice, marcatori etc.

— componentele formei farmaceutice administrate animalelor.

La aceste date se adaugd orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa caz, la modul de inchidere,
impreund cu detalii ale dispozitivelor cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se administreazd produsul
medicamentos veterinar imunologic si care se livreazd impreund cu produsul medicamentos.

2. ,Terminologia uzuald”, ce urmeazd sd se utilizeze la descrierea componentelor produselor medicamentoase
veterinare imunologice, reprezintd, prin derogare de la aplicarea celorlalte dispozitii din articolul 12 alineatul (3)
litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea europeani sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia din
statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectiva;
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— pentru alte substante, denumirea internationald nebrevetatd recomandati de Organizatia Mondiald a
Sanatdtii, la care se poate adduga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifici
exactd; substantele care nu au o denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintificd exactd se
descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care
se adaugd, dupd caz, orice alte detalii relevante,

— pentru coloranti, denumirea prin codul ,E”, care le este atribuitd in Directiva 78/25|CEE.

3. Date cantitative

Pentru a da ,datele cantitative” ale substantelor active ale unui produs medicamentos veterinar imunologic, este
necesar sd se specifice ori de cate ori este posibil, numarul organismelor, continutul specific de proteine, masa,
numarul de unitdti internationale (UI) sau de unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doza fie pe volum,
si ludndu-se in considerare adjuvantul si componentele excipientilor, masa sau volumul fiecireia dintre acestia,
avandu-se in vedere detaliile prevazute la sectiunea B.

Daci a fost definitd o unitate internationald de activitate biologicd, se utilizeaza aceasta.

Unitdtile de activitate biologicd pentru care nu existd date publicate se exprimd intr-un asemenea mod incat sd
ofere informatii clare cu privire la activitatea ingredientelor, de exemplu, precizandu-se efectul imunologic pe
care se bazeazd metoda de determinare a dozei.

4. Dezvoltarea farmaceuticii

Se oferd o explicatie cu privire la compozitie, componente si recipiente, explicatie sustinutd cu date stiintifice
referitoare la dezvoltarea farmaceuticii. Trebuie sd se declare supradozarea la fabricatie si sd se prezinte
justificarea acesteia. Se demonstreazd eficacitatea oricirui sistem de conservare.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE A PRODUSULUI FINIT

Descrierea metodei de fabricatie anexati la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd in temeiul articolului 12
alineatul (3) litera (d) se redacteazd astfel incat si ofere o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor utilizate.

in acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:
— diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de purificare), astfel incat s se poata aprecia reproductibilitatea
procedurii de fabricatie si riscurile efectelor adverse asupra produsului finit, cum ar fi contaminarea

microbiologici;

— pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii
si constantei fiecdrui lot de produs finit;

— mentionarea substantelor care nu pot fi recuperate pe parcursul fabricatiei;
— detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate;

— definirea etapei din procesul de fabricatie in care sunt prelevate mostre pentru controalele de pe parcursul
fabricatiei.

C. PRODUCTIA $SI CONTROLUL MATERIILOR PRIME

In sensul prezentei sectiuni, prin ,materii prime” se inteleg toate componentele utilizate in producerea produsului
medicamentos veterinar imunologic. Mediile de culturd utilizate pentru productia de substante active se considerd o
singurd materie prima.
Pentru:
— o substantd activd care nu este descrisd in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru

sau
— o substantd activd descrisd in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru preparatd printr-o

metoda care ar putea sd lase impuritdti care nu sunt mentionate in monografia farmacopeei, si a carei calitate nu
poate fi suficient controlatd prin monografia respectiva,
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care este produsi de o persoand alta decat solicitantul, acesta din urmd poate lua masurile necesare pentru ca descrierea
detaliatd a metodei de fabricatie, a controlului calitatii pe parcursul procesului de fabricatie si a validarii procesului
sd fie furnizatd direct la autoritatile competente de citre producitorul substantei active. In acest caz, cu toate acestea,
producitorul pune la dispozitia solicitantului toate datele care ar putea si-i fie necesare acestuia din urmd pentru a-si
asuma responsabilitatea pentru produsul medicamentos. Producitorul confirmd, in scris, solicitantului cd va asigura
producerea unor loturi constante si faptul cd procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modificd fara
informarea solicitantului. Documentele si datele care sustin cererea pentru aceste modificari se prezintd autoritdtilor
competente.

Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) literele (i) si (j) si articolul 13 alineatul (1) includ rezultatele testelor privind controlul calitatii tuturor
componentelor utilizate si se prezintd in conformitate cu dispozitiile urmatoare.

1. Materiile prime prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeei europene se aplici la toate substantele care sunt prezentate in aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita consultarea propriei farmacopei nationale pentru
produsele fabricate pe teritoriul sdu.

Componentele care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unuia dintre statele
membre se pot considera ca fiind in conformitate cu articolul 12 alineatul (3) litera (i). In acest caz, descrierea
metodelor de analiza se poate inlocui cu o trimitere detaliati la farmacopeea in cauza.

Trimiterile la farmacopeile tarilor terte pot fi admise in cazurile in care substanta nu este descrisd nici in
Farmacopeea europeand nici in farmacopeile nationale in cauzd; in acest caz, se prezintd monografia, insotitd,
dupi caz, de o traducere pentru care responsabil este solicitantul.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele previzute la Directiva 78/25/CEE a Consiliului.

Testele de rutind realizate pentru fiecare lot de materii prime trebuie si fie conforme cu cererea pentru
autorizatia de introducere pe piatd. Daci se utilizeazd alte teste decat cele mentionate in farmacopee, trebuie
prezentatd dovada indeplinirii conditiilor de calitate din farmacopee de citre materiile prime.

In cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeei europene sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea s fie insuficientd pentru asigurarea calitdtii substantei,
autoritdtile competente pot solicita titularului autorizatiei de introducere pe piatd specificatii mai adecvate.

Autoritdtile competente informeazd autoritdtile care rispund de farmacopeea in cauzd. Solicitantul autorizatiei
de introducere pe piatd prezintd autoritatilor detalii privind presupusa insuficienta si specificatiile suplimentare
aplicate.

in cazurile in care o materie prima nu este descrisd nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui
stat membru, se poate accepta respectarea monografiei farmacopeei unei tari terte; in aceste cazuri, solicitantul
prezintd o copie a monografiei, la care adaugd, daci este necesar, validarea metodelor de testare continute in
monografie si o traducere, dupd caz. Pentru ingredientele active, se prezintd o demonstratie a capacitdtii
monografiei de a controla in mod suficient calitatea acestora.

2. Materiile prime care nu sunt enumerate intr-o farmacopee

2.1.  Materiile prime de origine biologicd

Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii.

Ori de cate ori este posibil, fabricarea vaccinurilor se realizeazi cu un sistem de serii de insimantare si banci
de celule stabilite. Pentru productia produselor medicamentoase veterinare imunologice care constau din seruri,
se indicd originea, starca generald a sdndtatii si starea imunologicd a animalelor producitoare; se utilizeazd
amestecuri definite de materiale surs.

Se face o descriere a originii si istoricului materiilor prime si se documenteaza. Pentru materiile prime obtinute
prin ingineria geneticd, aceste informatii includ detalii cum ar fi descrierea celulelor sursd sau a suselor, crearea
vectorului de expresie (denumire, origine, functia repliconului, regulatorul promotorului si alte elemente
regulatoare), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele oligonucleotidice ale vectorului
plasmid din celule, plasmidul utilizat pentru cotransfectie, genele addugate sau eliminate, proprietitile biologice
ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea genetica.
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2.2.

D.

Materialele de insimantare, inclusiv bancile de celule si serul brut, pentru productia de antiser sunt supuse
testelor de identificare, studiindu-se agentii externi.

Sunt prezentate informatii cu privire la toate substantele de origine biologici intrebuintate in oricare din etapele
procedurii de productie. Aceste informatii includ urmatoarele:

— detalii cu privire la sursa materialelor;

— detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare i inactivare aplicate, cu informatii privind
validarea acestor procese si controalele de pe parcursul lor;

— detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanta.

Daci se constatd sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul corespunzator este indepartat sau
se utilizeazd, in circumstante exceptionale, numai dacd prelucrarea ulterioard a produsului asigurd eliminarea
sifsau inactivarea acestora; eliminarea sifsau inactivarea acestor agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeazd banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate pand la nivelul cel
mai inalt de reinsdmantare utilizat pentru fabricatie.

Pentru vaccinurile atenuate vii, trebuie furnizate dovezi ale stabilitdtii caracteristicilor de atenuare ale susei.
Daci este necesar, sunt prezentate mostre ale materiei prime biologice sau ale reactantilor utilizati in procedurile

de testare, pentru a permite autorititii competente s ia masurile necesare pentru realizarea de teste de control.

Materiile prime de origine nebiologicd

Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii, cu urmdtoarele rubrici:

— denumirea materiei prime, care indeplineste conditiile din sectiunea A punctul 2, la care se adaugd orice
sinonime comerciale sau stiintifice;

— descrierea materiei prime, intr-o forma similard celei utilizate in articolele descriptive din Farmacopeea
europeand;

— functia materiei prime;
— metodele de identificare;

— puritatea se descrie cu referire la totalitatea impuritatilor previzibile, in special cele care pot avea un efect
ddundtor si, dacd este necesar, cele care, avand in vedere combinatia de substante la care se referd cererea,
ar putea sd influenteze negativ stabilitatea produsului medicamentos sau si denatureze rezultatele analitice.
Este prezentatd o descriere succintd a testelor efectuate pentru a stabili puritatea fiecirui lot de materie
primd;

— toate precautiile care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materiei prime si, daci este necesar, se
indicd termenul de garantie al acesteia.

MASURI SPECIALE PRIVIND PREVENIREA TRANSMITERII ENCEFALOPATIILOR SPONGIFORME BOVINE

Solicitantul trebuie si demonstreze ci produsul medicamentos veterinar este fabricat conform Notei de indrumare
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul
produselor medicamentoase veterinare si a actualizirilor acesteia, publicate de citre Comisie in volumul 7 al
publicatiei sale, ,Normele de reglementare a produselor medicamentoase in Comunitatea Europeand”.

TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PRODUCTIEI

Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform
articolului 12 alineatul (3) literele (i) si (j) si articolului 13 alineatul (1) includ date referitoare la testele de control
realizate asupra produselor intermediare in vederea verificdrii consecventei procesului de productie si a
produsului finit.
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2. Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxificarea se testeazd in fiecare etapd a
productiei, imediat dupd procesul de inactivare sau detoxificare.

F. TESTELE DE CONTROL AL PRODUSULUI FINIT

Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) literele (i) si () si articolului 13 alineatul (1) includ informatii privind testele de control realizate pe
produsul finit. Daci existd monografii adecvate, cand se utilizeazd alte proceduri de testare si valori limitd decat cele
mentionate in monografiile din Farmacopeea europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat membru,
trebuie prezentatd dovada ci produsul finit ar putea, daci este testat conform acestor monografii, sd indeplineasca
conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma farmaceutic in cauzd. In cererea pentru autorizatia de
introducere pe piatd se prezinta testele care se realizeazd, in mod obisnuit, la fiecare lot de produs finit. Se precizeaza
frecventa testelor care nu se realizeazd pe fiecare lot. Se indicd valorile limitd pentru livrare.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testdrile produsului finit se includ cateva teste pentru controlul caracteristicilor generale ale unui produs,
chiar dacd acestea au fost realizate pe parcursul procesului de fabricatie.

Aceste teste se referd, unde este cazul, la verificarea maselor medii i a abaterilor maxime, la teste mecanice,
fizice, chimice sau microbiologice, la caracteristicile fizice, ca densitatea, pH-ul, indicele de refractie etc. Pentru
fiecare din aceste caracteristici, solicitantul stabileste, in fiecare caz in parte, specificatii, cu limite de incredere
adecvate.

2. Identificarea si analiza cantitativd a substantei(lor) active

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit cuprinde detalii suficient de precise pentru
a putea fi reproduse cu usurinta.

Analiza cantitativa a activitatii biologice a substantei(lor) active se realizeazi fie pe un esantion reprezentativ
din lotul din productie, fie pe un numir de doze standard analizate individual.

Daci este necesar, se realizeazd un test specific de identificare.

In anumite cazuri exceptionale in care analiza cantitativd a substantelor active care sunt foarte numeroase sau
prezente in cantitdti foarte mici ar necesita o cercetare complicatd, dificil de realizat pe fiecare lot de productie,
se poate omite analiza cantitativd a uneia sau mai multor substante active, cu conditia ca aceste analize
cantitative sa se realizeze in etape intermediare cat mai tardive posibil ale procesului de productie. Exceptarea
respectivd nu se poate extinde la caracterizarea substantelor in cauzi. La acest procedeu simplificat se adauga
o metoda de determinare cantitativa, care, dupd introducerea pe piatd a produsului medicamentos, s permitd
verificarea, de citre autoritatea competentd, a faptului cd produsul medicamentos este conform cu formula sa.

3. Identificarea i analiza cantitativd a adjuvantilor

In masura in care sunt disponibile proceduri de testare, cantitatea si natura adjuvantului si a componentelor
acestuia se verificd pe produsul finit.

4. Identificarea si analiza cantitativi a excipientilor
fn mdsura in care este necesar, se realizeazi, cel putin, teste de identificare a excipientului(tilor).

Metoda de testare propusd pentru identificarea colorantilor trebuie sd permitd o verificare cu privire la
acceptabilitatea acestor substante in temeiul Directivei 78/25/CEE.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare; testul limitei
superioare este obligatoriu pentru orice alti excipienti susceptibili de a cauza o reactie adversa.

5. Testele de sigurantd

Pe langd rezultatele testelor prezentate in conformitate cu partea 7 a prezentei anexe, trebuie prezentate
informatii cu privire la testele de sigurantd. De preferintd, aceste teste sunt studii de supradozare efectuate pe
cel putin una din cele mai sensibile din speciile tintd si pentru cea mai putin recomandata cale de administrare,
care reprezintd cel mai mare risc.
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6.  Testul de sterilitate §i puritate

Se realizeazd teste adecvate pentru a demonstra absenta contamindrii cu agenti externi sau alte substante, in
functie de natura produsului medicamentos veterinar imunologic, metoda si conditiile de fabricatie.

7. Inactivarea

Dupi caz, pe produsul finit in recipientul final se efectueazd un test pentru a se verifica inactivarea.

8.  Umiditatea rezidualid

Pentru fiecare lot de produs liofilizat, se testeazd umiditatea reziduala.

9.  Constanta loturilor

Pentru a garanta cd eficacitatea produsului este reproductibild de la lot la lot §i pentru a demonstra conformitatea
cu specificatiile, pe fiecare lot de produs finit se realizeazd teste de potentd bazate pe metode in vitro sau in vivo,
incluzand materiale de referintd adecvate, dacd acestea sunt disponibile, cu limite de incredere adecvate; in
circumstante exceptionale, se pot realiza teste de potentd intr-un stadiu intermediar, cit mai tardiv posibil, din
procesul de productie.

G. TESTELE DE STABILITATE

Datele si documentele care se anexeazi la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform articolului 12
alineatul (3) literele (f) si (i) se prezintd in conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Este prezentatd o descriere a testelor efectuate pentru a dovedi termenul de valabilitate propus de solicitant. Aceste
teste reprezintd intotdeauna studii in timp real; ele se realizeazd pe un numdr suficient de loturi in functie de procesul
de productie descris si pe produsele pastrate in recipientul(ele) final(e); aceste teste includ teste de stabilitate biologicd
si fizico-chimica.

Concluziile contin rezultatele analizelor, justificind termenul de valabilitate propus in toate conditiile de pastrare
propuse.

Pentru produsele administrate in alimente, este necesard si furnizarea de informatii cu privire la termenul de valabilitate
al produsului, in diferite etape ale amestecului, cand este amestecat in conformitate cu instructiunile recomandate.

Dacd un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrdrii, sunt necesare detalii cu privire la termenul de
valabilitate recomandat al produsului reconstituit. Sunt prezentate date in sprijinul termenului de valabilitate propus
al produsului reconstituit.

PARTEA 7

Testarea sigurantei

A. INTRODUCERE

1. Testele de sigurantd indicd potentialele riscuri ale produsului medicamentos veterinar imunologic care ar putea
apdrea la animale in conditiile propuse de utilizare: acestea se evalueazd in raport cu beneficiile potentiale ale
produsului.

Daci produsele medicamentoase veterinare imunologice constau din organisme vii, mai ales cele transmisibile
prin animalele vaccinate, trebuie evaluat riscul potential pentru animalele nevaccinate din aceeasi specie sau din
oricare altd specie potential expusa.

2. Datele si documentele care se anexeazd la cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd conform
articolului 12 alineatul (3) litera (j) si articolului 13 alineatul (1) se prezintd in conformitate cu cerintele din
sectiunea B.

3. Statele membre asigurd realizarea testelor de laborator in conformitate cu principiile bunei practici de laborator,
stabilite de Directivele 87/18/CEE si 88/320/CEE ale Consiliului.
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6.1.

CERINTE GENERALE
Testele de sigurantd se realizeazd pe specia tinta.

Doza utilizatd o reprezintd acea cantitate de produs indicatd pentru utilizare i care contine titlul maxim sau
potenta pentru care se depune cererea.

Mostra utilizatd pentru testele de sigurantd se preleveaza dintr-un lot sau loturi produse in conformitate cu
procesul de fabricatie descris in cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd.

TESTELE DE LABORATOR

Siguranta administririi unei singure doze

Produsul medicamentos veterinar imunologic se administreaza in doza recomandatd si pe calea de administrare
recomandatd la animalele din fiecare specie si categorie cdrora le este destinat produsul, inclusiv la animalele
cu varsta minimd necesard pentru administrare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate in vederea
studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Dupa caz, aceste studii includ examindri detaliate post mortem,
macroscopice si microscopice, ale zonei unde a fost efectuatd injectia. Se inregistreaza alte criterii obiective, cum
ar fi temperatura rectald si masuratori ale performantelor.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate pand in momentul in care nu se mai preconizeaza nici o
reactie, insd in orice caz, perioada de observatie si examinare este de cel putin 14 zile dupd administrare.

Siguranta unei singure administriri a unei supradoze

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile tintd li se administreazd, pe fiecare din cdile de
administrare recomandate, o supradozd a produsului medicamentos veterinar imunologic. Animalele sunt
tinute sub observatie si examinate in vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Se inregistreaza
alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si masuratori ale performantelor.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 de zile dupd administrare.

Siguranta administririi repetate a unei doze

Pentru a evidentia efectele adverse cauzate de o asemenea administrare, poate fi necesard administrarea repetatd
a unei doze. Aceste teste se realizeazd pe cele mai sensibile categorii ale speciei fintd, pe calea recomandata de
administrare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 zile dupd ultima administrare, in vederea studierii
semnelor de reactii sistemice si locale. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si
mdsurdtori ale performantelor.

Studiul functiei reproductive

Un studiu al functiei reproductive este luat in considerare dacd datele sugereaza cd materia prima din care este
derivat produsul ar putea reprezenta un posibil factor de risc. Functia reproductiva a masculilor si a femelelor
negestante si gestante se studiaz la doza recomandati si pe fiecare din cile de administrare recomandate. In
plus, se studiazd efectele nocive asupra progeniei, precum si efectele teratogene si avortive.

Aceste studii pot face parte din studiile de sigurantd descrise la punctul 1.

Examinarea functiilor imunologice

Daci produsul medicamentos veterinar imunologic ar putea avea efecte adverse asupra raspunsului imun al
animalului vaccinat sau al progeniei acestuia, se realizeaza teste adecvate ale functiilor imunologice.

Cerinte speciale pentru vaccinurile vii:
Rdspandirea sugei vaccinului

Se studiazd rdspandirea susei vaccinului de la animalele tintd vaccinate la cele nevaccinate, utilizindu-se calea
de administrarea cea mai susceptibild sd cauzeze aceastd rdspandire. Pe langd aceasta, ar putea fi necesard
studierea raspandirii la specii altele decat cele tintd care ar putea fi extrem de sensibile la susa unui vaccin viu.
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6.2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei in organism, se testeazd fecalele, laptele, oudle, secretiile orale, nazale si alte secretii.
Pe langd aceasta, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea susei vaccinului in corp, acordandu-se
atentie deosebitd zonelor in care are loc de preferinti replicarea organismului. Pentru vaccinurile vii impotriva
unor boli zoonotice bine stabilite ale animalelor folosite ca surse de alimente, aceste studii trebuie realizate.

6.3. Reversia la virulentd a vaccinurilor atenuate

Reversia la virulentd se studiazd pe un material de la nivelul de trecere cel mai putin atenuat dintre susd si
produsul final. Vaccinarea initiald se efectueazd utilizindu-se calea recomandatd de administrare cea mai
susceptibild de a conduce la reversia la virulentd. Trebuie efectuate o serie de minim cinci treceri in serie prin
animalele speciei tintd. Dacd acest lucru nu este tehnic posibil din cauza unei deficiente la nivel de replicare a
organismului, se efectueazd cat de multe treceri posibile la specia tintd. Daca este necesar, intre doud treceri in
vivo poate fi efectuatd propagarea in vitro a organismului. Trecerile se efectueazd pe calea recomandati de
administrare cea mai susceptibild de a conduce la reversia la virulenta.

6.4.  Proprietatile biologice ale susei vaccinului

Ar putea fi necesare alte teste, pentru a determina cu cea mai mare precizie posibild proprietitile biologice
intrinsece ale susei vaccinului (de exemplu, neurotropismul).

6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomicd a sugelor

Trebuie discutatd probabilitatea recombindrii sau rearanjdrii genomice pe teren sau cu alte suse.

7. Studiul reziduurilor

Pentru produsele medicamentoase veterinare imunologice, in mod normal nu este necesar si se realizeze studii
ale reziduurilor. Cu toate acestea, daci in fabricatia produselor medicamentoase veterinare imunologice sunt
utilizati adjuvanti sifsau agenti de conservare, trebuie luati in considerarea posibilitatea ca unele reziduuri si
rimand in alimente. Daci este necesar, se studiazi efectele acestor reziduuri. in plus, pentru vaccinurile vii
pentru bolile zoonotice, pe langa studiile descrise la punctul 6.2, ar putea fi necesard determinarea reziduurilor
in zona injectdrii.

Se face o propunere pentru o perioadd de asteptare, iar adecvarea acesteia se analizeazd in relatie cu toate studiile
referitoare la reziduuri care au fost efectuate.

8.  Interactiuni

Se indicd toate interactiunile cunoscute cu alte produse.

D. STUDII DE TEREN

Exceptand cazurile justificate, rezultatele studiilor de laborator sunt completate cu datele rezultate din studiile de teren.

E. ECOTOXICITATEA

Obiectivul studiului ecotoxicititii unui produs medicamentos veterinar imunologic este acela de a evalua potentialele
efecte vatdmdtoare pe care utilizarea produsului le-ar putea avea asupra mediului i de a identifica orice masuri de
precautie care ar putea fi necesare pentru a reduce aceste riscuri.

Evaluarea ecotoxicitatii este obligatorie pentru toate cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd a unui produs
medicamentos veterinar imunologic, altele decat cererile depuse in conformitate cu articolul 12 alineatul (3) litera (j)
si articolul 13 alineatul (1).

Aceastd evaluare se desfisoard in mod normal in doud faze.

Prima fazd a evaludrii se efectueazd intotdeauna: cercetitorul evalueazd masura expunerii mediului la produsului, la
substantele active ale acestuia sau la metabolitii relevanti, luand in considerare:

— specia tintd si modul de utilizare propus (de exemplu, tratament colectiv sau tratament individual al animalelor);
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— metoda de administrare, in special masura in care produsul va pitrunde probabil direct in sistemele de mediu;

— posibila excretie a produsului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti, in mediu de citre
animalele tratate; persistenta acestor excretii;

— eliminarea produselor neutilizate sau a deseurilor produsului.

Atunci cind concluziile primei faze indicd potentiala expunere a mediului la produs, solicitantul procedeazd la a doua
fazd si evalueazd ecotoxicitatea potentiald a produsului. In acest scop, acesta studiazd mdsura si durata expunerii
mediului la produs si informatiile privind proprietitile fizice/chimice, farmacologice sifsau toxicologice ale
compusului care a fost obtinut pe parcursul realizrii celorlalte teste si studii cerute de prezenta directivd. Dacd este
necesar, se realizeaza studii suplimentare privind impactul produsului (sol, apd, aer, sisteme acvatice, organisme altele
decit cele tintd).

Aceste studii suplimentare se realizeaza in conformitate cu protocoalele pentru teste stabilite in anexa V la Directiva
67/548|CEE a Consiliului, sau, dacd aceste protocoale nu previd o finalitate adecvatd, in conformitate cu alte
protocoale recunoscute la nivel international privind produsul medicamentos veterinar si/sau substanta(ele) activi(e)
sifsau metabolitii excretati, dupa caz. Numdrul si tipurile testelor si criteriilor pentru evaluarea acestora depind de
stadiul cunostintelor stiintifice in momentul depunerii cererii.

PARTEA 8

Studiile privind eficacitatea

A. INTRODUCERE

1. Obiectivul studiilor descrise in aceastd parte este acela de a demonstra sau confirma eficacitatea produsului
medicamentos veterinar imunologic. Toate revendicarile prezentate de solicitant cu privire la proprietitile,
efectele si utilizarea produsului trebuie sustinute de rezultatele studiilor specifice cuprinse in cererea pentru
autorizatia de introducere pe piata.

2. Datele si documentele care insotesc cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd in temeiul articolului 12
alineatul (3) litera (j) si a articolului 13 alineatul (1) se prezintd in conformitate cu dispozitiile de mai jos.

3. Toate studiile clinice veterinare se realizeaza in conformitate cu un protocol de studiu verificat in amanuntime,
care se inregistreaza in scris inaintea inceperii studiului. Bunistarea animalelor implicate in aceste studii face
obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor de
studiu, pe intreg parcursul desfdsurarii studiului.

Sunt necesare proceduri scrise prestabilite, sistematizate pentru organizarea, realizarea, colectarea datelor,
documentarea si verificarea studiilor clinice.

4. TInainte de inceperea oricirui studiu, trebuie obtinut si documentat consimtdmantul in cunostinti de cauzi al
proprietarului animalelor care urmeazi si fie utilizate pentru teste. in special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participdrii la studiu pentru eliminarea ulterioard a animalelor tratate
sau pentru obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificiri, contrasemnata
si datatd de proprietarul animalelor, se include in documentatia aferentd studiului.

5. Exceptind cazurile in care studiul se realizeazd dupd metoda oarbd, dispozitiile din articolele 58, 59 si 60
privind etichetarea produselor medicamentoase veterinare se aplicd prin analogie cu etichetarea formulelor
destinate utilizirii in studiile clinice veterinare. in toate cazurile, pe etichetd figureazd, proeminent si indelebil,
cuvintele ,numai pentru uz in teste clinice veterinare”.

B. CERINTE GENERALE
1. Alegerea suselor de vaccin trebuie justificatd pe baza datelor epizoologice.

2. Studiile de eficacitate realizate in laborator reprezinta studii controlate, incluzand animale de control netratate.

in general, aceste studii sunt confirmate cu datele obtinute in conditii practice, incluzand animale de control
netratate.

Toate studiile sunt descrise in detalii suficient de precise, astfel incat si poata fi reproduse in studiile de control,
realizate la cererea autorititilor competente. Cercetdtorul demonstreaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate.
Toate rezultatele sunt prezentate cu cea mai mare precizie posibila.

Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent daca acestea sunt favorabile sau nefavorabile.
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Eficacitatea unui produs medicamentos veterinar imunologic se demonstreaza pentru fiecare din speciile cdrora
le este recomandat vaccinul, pe fiecare din cdile de administrare recomandate, si utilizandu-se programul propus
de administrare. Se evalueazd in mod adecvat influenta asupra eficacitdtii vaccinului a anticorpilor dobanditi
pasiv si derivati maternal. Orice declaratie referitoare la inceputul si durata protectiei trebuie sustinutd de datele
obtinute in cadrul studiilor.

Eficacitatea fiecdreia din componentele produselor medicamentoase veterinare imunologice multivalente si
combinate trebuie demonstratd. Dacd se recomandi ca produsul si fie administrat in combinatie cu un alt
produs medicamentos veterinar sau simultan cu acesta, trebuie demonstrat cd cele doud sunt compatibile.

Ori de cate ori un produs face parte dintr-o schemd de vaccinare recomandati de solicitant, trebuie demonstrat
efectul activator sau amplificator al produsului sau contributia acestuia la eficacitatea schemei in ansamblul sau.

Doza utilizatd o reprezintd acea cantitate de produs recomandata pentru utilizare, care contine titlul minim sau
potenta pentru care se depune cererea.

Mostra utilizatd pentru studiile de eficacitate se preleveaza dintr-un lot sau loturi produse in conformitate cu
procesul de fabricatie descris in cererea pentru autorizatia de introducere pe piata.

Pentru produsele medicamentoase veterinare imunologice de diagnostic administrate animalelor, solicitantul
trebuie sd indice modul in care trebuie interpretate reactiile la produs.

STUDIILE DE LABORATOR

In principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine controlate, efectuandu-se o provocare
dupd administrarea produsului medicamentos veterinar imunologic la animalul tintd, in conditiile recomandate
de utilizare. In misura in care acest lucru este posibil, condiiile in care se desfdsoard aceasti provocare trebuie
sd reproducd conditiile naturale pentru infectie, de exemplu ludndu-se in considerare cantitatea de organism de
provocare si calea de administrare a provocarii.

Dacid este posibil, se specificd si se documenteazd mecanismul imunitar (mediat celular/umoral, clase
locale/generale de imunoglobulind) declansat dupd administrarea produsului medicamentos veterinar
imunologic la animalele tintd, pe calea recomandat.

STUDIILE DE TEREN

Exceptand cazurile justificate, rezultatele studiilor de laborator sunt completate cu datele rezultate din studiile
de teren.

Daci studiile de laborator nu pot dovedi eficacitatea, poate fi acceptatd realizarea exclusiv de studii de teren.

PARTEA 9

Date si documente referitoare la testarea sigurantei si la studiile de eficacitate a produselor medicamentoase

A.

veterinare imunologice

INTRODUCERE

Ca orice lucrare stiintificd, dosarul privind studiile de sigurantd si eficacitate include o introducere in care este definit
subiectul si sunt indicate testele care au fost realizate conform partilor 7 si 8, precum §i un rezumat, cu trimiteri la
literatura de specialitate. Omiterea oricdrora din testele sau studiile mentionate in partile 7 si 8 trebuie indicata si
discutata.

B.

STUDII DE LABORATOR

Pentru toate studiile se prezintd urmitoarele:

1.

2.

un rezumat;

numele organismului care a realizat studiile;



13/vol. 31

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

257

10.

11.

C.

un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, aparaturii si materialelor utilizate, detalii
privind, de exemplu, specia, rasa sau susa animalelor, categoriile de animale, locul in care acestea au fost obtinute,
identificarea si numdrul lor, conditiile in care au fost addpostite si hranite (precizandu-se, inter alia, dacd nu au
avut agentii patogeni specificati sifsau anticorpii specificati, natura si cantitatea oriciror aditivi din alimente),
doza, ruta, programul si datele administririi, o descriere a metodelor statistice utilizate;

pentru animalele de control, daci acestea au primit un placebo sau nu au primit nici un tratament;

toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori medii si abateri standard), indiferent daca
acestea sunt favorabile sau nefavorabile. Datele trebuie descrise suficient de detaliat, pentru a permite evaluarea
criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor. Datele brute sunt prezentate sub forma de
tabel. Pentru explicatii si ilustrare, rezultatele pot fi insotite de reproduceri ale inregistrarilor, fotomicrografii etc.;

natura, frecventa si durata efectelor secundare observate;
numdrul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

o analizd statisticd a rezultatelor, dacd aceasta este prevazutd in programul de testare, precum si discrepantele
dintre date;

aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

toate detaliile privind produsele medicamentoase (altele decat cele care fac obiectul studiului) a ciror administrare
a fost necesard pe parcursul studiului;

o discutie obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului.

STUDII DE TEREN

Informatiile privind studiile de teren preclinice trebuie sd fie suficient de detaliate pentru a permite o apreciere
obiectivd. Acestea includ urmdtoarele date:

10.

11.

12.

13.

un rezumat;
numele, adresa, functia si calificarile cercetdtorului responsabil;
locul si data administrarii; numele si adresa proprietarului animalului/animalelor;

detalii privind protocolul de studiu, care cuprinde o descriere a metodelor, aparaturii si materialelor utilizate,
detalii privind, de exemplu, calea de administrare, programul de administrare, doza, categoriile de animale, durata
observatiei, rispunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale dupd administrare;

pentru animalele de control, daci acestea au primit un placebo sau nu au primit nici un tratament;

identificarea animalelor tratate si de control (colectiva sau individuald, dupd caz), cum ar fi in functie de specie,
rasd sau susd, varstd, greutate, sex, stare fiziologicd;

o scurtd descriere a metodei de crestere si hrinire, precizindu-se natura si cantitatea tuturor aditivilor din
alimente;

toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori medii si abateri standard); cand se
realizeazd teste si masurdtori pe animale separate, se indicad date individuale;

toate observatiile si rezultatele studiilor, indiferent dacd sunt favorabile sau nefavorabile, indicandu-se integral
observatiile si rezultatele testelor obiective de activitate necesare pentru evaluarea produsului; trebuie specificate
metodele utilizate, iar semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate trebuie explicat;

efectele asupra performantei animalelor (de exemplu, ouarea, producerea de lapte si functia reproductiva);
numdrul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;
natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;
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14. toate detaliile privind produsele medicamentoase (altele decat cele care fac obiectul studiului) care au fost
administrate in perioada examindrii, fie inainte, fie simultan cu produsul testat; detalii privind interactiunile
observate;

15. o discutie obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului.

D. CONCLUZII GENERALE

Sunt prezentate concluziile generale cu privire la toate rezultatele testelor si studiilor realizate conform partilor 7 si 8.
Acestea cuprind o discutie obiectivd a tuturor rezultatelor obtinute si conduc la formularea unei concluzii cu privire
la siguranta si eficacitatea produsului medicamentos veterinar imunologic.

E.  TRIMITERI BIBLIOGRAFICE

Trimiterile bibliografice citate in rezumatul mentionat la sectiunea A sunt prezentate detaliat.
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ANEXA II

PARTEA A

Directive abrogate si modificirile ulterioare la acestea

(mentionate la articolul 96)

Directiva 81/851/CEE a Consiliului (O L 317, 6.11.1981, p. 1)
Directiva 90/676/CEE a Consiliului (JO L 373, 31.12.1990, p. 15)
Directiva 90/677|CEE a Consiliului (JO L 373, 31.12.1990, p. 26)
Directiva 92/74/CEE a Consiliului (JO L 297, 13.10.1992, p. 12)
Directiva 93/40/CEE a Consiliului (JO L 214, 24.8.1993, p. 31)
Directiva 2000/37/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 25)

Directiva 81/852/CEE a Consiliului (JO L 317, 6.11.1981, p. 16)
Directiva 87/20/CEE a Consiliului (JO L 15, 17.1.1987, p. 34)
Directiva 92/18CEE a Consiliului (JO L 97, 10.4.1992, p. 1)
Directiva 93/40/CEE a Consiliului

Directiva 1999/104/CE a Comisiei (JO L 3, 6.1.2000, p. 18)

PARTEA B

Termene de transpunere in drept national
(previzute la articolul 96)

Directiva Termen de transpunere
Directiva 81/851/CEE 9 octombrie 1983
Directiva 81/852/CEE 9 octombrie 1983
Directiva 87/20/CEE 1 iulie 1987
Directiva 90/676/CEE 1 fanuarie 1992
Directiva 90/677|CEE 20 martie 1993
Directiva 92/18/CEE 1 aprilie 1993
Directiva 92/74/CEE 31 decembrie 1993
Directiva 93/40/CEE 1 fanuarie 1995

1 ianuarie 1998 (Articolul 1.7)

Directiva 1999/104/CE 1 fanuarie 2000
Directiva 2000/37/CE 5 decembrie 2001
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