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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2001/82/EG
av den 6 november 2001

om upprittande av gemenskapsregler for veterinirmedicinska
likemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska gemen-
skapen, sérskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,
med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttrande (1),

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (?), och

av foljande skal:

(1)  Raédets direktiv 81/851/EEG av den 28 september 1981 om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagstiftning om veterindrmedi-
cinska likemedel (3), radets direktiv 81/852/EEG av den 28
september 1981 om tillndrmning av medlemsstaternas lagstiftning
om analytiska, farmakologiska, toxikologiska och kliniska normer
och provningsplaner for provning av veterindrmedicinska
lakemedel (*), radets direktiv 90/677/EEG av den 13 december
1990 som utvidgar rackvidden av direktivet 81/851/EEG om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagstiftning om veterindrmedi-
cinska ldkemedel och faststiller ytterligare bestimmelser om
immunologiska  veterindrmedicinska  ldkemedel (°),  radets
direktiv 92/74/EEG av den 22 september 1992 om utdkad
rickvidd for direktiv 81/851/EEG om tillndrmning av medlems-
staternas lagstiftning om veterindrmedicinska ldkemedel och fast-
stillande av ytterligare bestdmmelser som ror homeopatika
avsedda for djur (°) har undergétt flera och omfattande dndringar.
For att skapa klarhet och av rationella skdl bor dérfor en kodi-
fiering foretas av ndimnda direktiv genom att sammanfora dem till
en enda text.

(2) Det frimsta syftet med alla foreskrifter som reglerar till-
verkningen och distributionen av veterindrmedicinska likemedel
maste vara att virna om folkhilsan.

(3)  Harvid géller dock att detta syfte maste uppnas genom medel som
inte hindrar utvecklingen av industri och handel med ldkemedel
inom gemenskapen.

(") EGT C 75, 15.3.2000, s. 11.

(?>) Europaparlamentets yttrande av den 3 juli 2000 (dnnu ej offentliggjort i EGT)
och rédets beslut av den 27 september 2001.

(®) EGT L 317, 6.11.1981, s. 1. Direktivet senast dndrat genom kommissionens
direktiv 2000/37/EG (EGT L 139, 10.6.2000, s. 25).

(*) EGT L 317, 6.11.1981, s. 16. Direktivet senast dndrat genom kommissionens
direktiv 1999/104/EG (EGT L 3, 6.1.2000, s. 18).

(®) EGT L 373, 31.12.1990, s. 26.

(®) EGT L 297, 13.10.1992, s. 12.
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(4)  Bland de medlemsstater som redan har vissa bestimmelser som
faststillts genom lagar eller andra forfattningar och som ror veter-
indrmedicinska lakemedel finns viktiga principiella skillnader.
Detta leder till att handeln med likemedel inom gemenskapen
hindras och paverkar dirigenom direkt etableringen av den inre
marknadens funktion.

(5)  Sadana hinder maéste foljaktligen avldgsnas, nagot som nddvin-
diggor en tillndrmning av de relevanta bestimmelserna.

(6) Av hinsyn till folkhédlsan och de veterindrmedicinska léke-
medlens fria rorlighet dr det nddvindigt for de ansvariga myndig-
heterna att i friga om godkédnda veterindrmedicinska likemedel
ha tillgng till all relevant information i form av godkéinda
sammanfattningar av ldkemedlens viktigare kdnnetecken.

(7)  Med undantag av saddana likemedel som omfattas av det centra-
liserade forfarande for gemenskapstillstind som inforts genom
radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 om
gemenskapsforfaranden for godkidnnande for forséljning av och
tillsyn 6éver humanldkemedel och veterindrmedicinska ldakemedel
samt om inréttande av en europeisk likemedelsmyndighet (') bor
ett godkdnnande for forsédljning av ett veterindrmedicinskt
lakemedel utfardat av behorig myndighet i en medlemsstat
erkdnnas av de ansvariga myndigheterna i 6vriga medlemsstater,
savida det inte finns starka skél att anta att det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet, om det godkédnns, kan medfora risker for
minniskors eller djurs hélsa eller for miljon. I hidndelse av tvist
mellan medlemsstaterna om ett likemedels kvalitet, sédkerhet eller
verkan bor en vetenskaplig utvirdering av frdgan goras pa
gemenskapsniva, och denna utvdrdering bor leda till ett
enhetligt beslut inom det omdiskuterade omradet som skall vara
bindande for berérda medlemsstater. S&ddana beslut bor antas
genom ett paskyndat forfarande som sidkerstdller ett néra
samarbete mellan kommissionen och medlemsstaterna.

(8) I detta syfte bor inrdttas en kommitté for veterindrmedicinska
lakemedel som bor hora under den europeiska ldkemedelsmyn-
digheten vilken inrdttades genom ovanndmnda férordning (EEG)
ar 2309/93.

(9)  Detta direktiv utgdr ett viktigt steg pa vigen mot mélet att uppna
en fri rorlighet for veterindrmedicinska ldkemedel. For att
forverkliga detta kommer det att behdvas nya atgédrder for att
avldgsna de aterstdiende hindren mot en fri rorlighet, med
ledning sérskilt av de erfarenheter som samlats inom den
ndmnda kommittén for veterindrmedicinska ldkemedel.

(10) Fodermedel som innehéller ldkemedel faller inte inom tillimpn-
ingsomradet for detta direktiv. Det dr dock nodvéandigt, saval av
folkhdlsoskdl som av ekonomiska orsaker, att forbjuda
anviandning av icke godkdnda ldkemedel for framstéllning av
foderlakemedel.

(") EGT L 214, 24.8.1993, s. 1 Forordningen &ndrad genom kommissionens

forordning (EG) nr 649/98 (EGT L 88, 24.3.1998, s. 7).



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 4

()

(12)

(13)

(14

1s)

(16)

amn

(18)

(19)

Begrepp sddana som skadlighet och terapeutisk effekt kan endast
bedomas i forhdllande till varandra och har endast en relativ
innebord, beroende pa den vetenskapliga kunskapens utveckling
och ldkemedlets avsedda anviandning. De uppgifter och den doku-
mentation som skall atf6lja ansdkan om att fa sldppa ut ett veter-
indrmedicinskt ldkemedel pd marknaden maste visa att fordelarna
med effekten uppvéger de potenticlla riskerna. Om inte detta
visas maste ansokan avslas.

Godkénnande for forsdljning bor vdgras om ldkemedlet saknar
terapeutisk effekt eller om effekten r otillrickligt dokumenterad.
Med terapeutisk effekt skall avses den effekt som utlovas av
tillverkarna.

Godkénnande for forsdljning bor vdgras om den angivna karen-
stiden dr otillricklig for att eliminera de hélsorisker som hérror
frén restméngder.

Innan godkédnnande for forsdljning for ett immunologiskt veterin-
drmedicinskt ldkemedel kan utfirdas maste tillverkaren styrka sin
formaga att uppna likformighet mellan tillverkningsstaterna.

De ansvariga myndigheterna bor dven bemyndigas att forbjuda
anvindning av ett immunologiskt veterindrmedicinskt lakemedel
nir det behandlade djurets immunologiska reaktion inverkar pa
genomforandet av ett nationellt program for diagnos, utrotande
eller kontroll av djursjukdom.

I forsta hand &r det onskvirt att forse anvdndare av homeopatika
med tydliga uppgifter om deras homeopatiska karaktir och med
tillrdckliga garantier for deras kvalitet och sédkerhet.

Bestaimmelserna i frdga om tillverkningen, kontrollen och inspek-
tionen av homeopatika avsedda for djur méste harmoniseras for
att tillata fri rorlighet inom hela gemenskapen for sikra medel av
god kvalitet.

Med hénsyn till de speciella egenskaperna hos homeopatika,
sasom deras mycket laga innehall av verksamma bestdndsdelar
och svérigheten att tillimpa konventionella statistiska metoder pa
dem i samband med kliniska provningar, dr det lampligt att
erbjuda ett sérskilt, forenklat registreringssystem for de tradi-
tionella homeopatika som sldpps ut pd marknaden utan tera-
peutiska indikationer i en beredningsform och med en dosering
som inte innebdr nagon risk for djuret.

Sedvanliga bestimmelser om tillstand att forsélja lakemedel bor
tillimpas pa homeopatika avsedda for djur, som séljs med tera-
peutiska indikationer eller i en form som kan innebéra risker vilka
maste vigas mot deras forvintade terapeutiska effekt. Medlems-
staterna bor ha mojlighet att tillimpa sérskilda regler for att
utvirdera de undersokningar och provningar som &r avsedda att
styrka sdkerheten hos och effektiviteten av dessa medel vid
anvindning pa sillskapsdjur och exotiska djurarter, under forut-
sittning att de later kommissionen ta del av dem.
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For att forbéttra skyddet av ménniskors och djurs hélsa och
undvika onddigt dubbelarbete vid granskningen av ansdkningar
om godkinnande for fOrsdljning for veterindrmedicinska
ladkemedel bor medlemsstaterna systematiskt utarbeta provnings-
rapporter for varje veterindrmedicinskt likemedel som de
godkdnner och pd begiran utbyta rapporter. Vidare bor en
medlemsstat kunna avbryta granskningen av en ansdkan om
godkdnnande for forséljning for ett veterindrmedicinskt
lakemedel som samtidigt dr foremal for pidgdende beddomning i
en annan medlemsstat i syfte att senare erkénna det beslut som
fattas av denna medlemsstat.

For att underlidtta rorligheten dver granserna for veterindrmedicinska
lakemedel och undvika att de kontroller som har utforts i en
medlemsstat upprepas i en annan medlemsstat, bor veterindrmedi-
cinska ldkemedel vara underkastade minimikrav i friga om till-
verkning och import fran tredje land och tillstdnd i samband dérmed.

Kvalitén hos de veterindrmedicinska likemedel som tillverkats
inom gemenskapen bor garanteras genom att kréva att principerna
om god tillverkningssed respekteras i friga om ldkemedel oavsett
deras slutliga destination.

Atgirder bér ocksd vidtas for att sikerstilla att distributdrer av
veterindrmedicinska likemedel innehar tillstind av medlems-
staterna och for ordentliga register.

Normer och provningsplaner om hur veterindrmedicinska
lakemedel skall undersokas och provas ér ett effektivt led i
kontrollen av dessa produkter och diarmed i skyddet av folkhdlsan
och kan underlétta rorligheten for dessa produkter genom att det
faststdlls enhetliga regler for hur undersokningarna och prov-
ningarna skall utféras och hur ansokningshandlingarna skall
sammanstillas. Det ger de ansvariga myndigheterna mojlighet
att fatta sina beslut med ledning av enhetliga undersdkningar
och utifrdn enhetliga kriterier, vilket bidrar till att undvika
skillnader i bedomningen.

Det finns anledning att mera exakt specificera de fall i vilka
resultaten av farmakologiska och toxikologiska undersékningar
eller kliniska provningar inte behover redovisas for att fa
godkdnnande for forsédljning for ett veterindrmedicinskt
ladkemedel som i allt visentligt motsvarar en originalprodukt
och samtidigt sdkerstélla att innovativa foretag inte missgynnas.
Det finns & andra sidan allménpolitiska skél for att inte upprepa
undersokningar pa djur utan dvergripande skal.

Efter det att den inre marknaden inréttats skall undantag fran den
sarskilda kvalitetskontrollen av veterindrmedicinska lakemedel
som importeras fran tredje lander endast kunna goras, om gemen-
skapen har vidtagit lampliga éatgérder for att sékerstdlla att de
nddvindiga kontrollerna utfors i det exporterande landet.

For att sdkerstdlla den fortsatta sdkerheten hos veterindrmedi-
cinska likemedel efter att de sldppts ut pd marknaden &r det
nodvindigt att tillse att systemen for sdkerhetsévervakning inom
gemenskapen kontinuerligt anpassas till den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen.

Med tanke pa skyddet av folkhédlsan bor relevanta uppgifter som ror
biverkningar hos ménniskor och som &r férbundna med anvénd-
ningen av veterindrmedicinska lidkemedel samlas in och utvérderas.
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Systemen for sidkerhetsdvervakning bor utformas med hénsyn till
tillgéngliga uppgifter om bristande effektivitet.

Insamling av uppgifter som ror biverkningar pa grund av icke
avsedd anvindning (off-label”-anvéndning), beddmning av
karensperioden och potentiella miljoproblem kan bidra till
forbattrade regelbundna kontroller av ritt anvindning av veterin-
drmedicinska likemedel.

Det ar nédvéndigt att beakta de fordndringar som é&r resultatet av
internationell harmonisering av definitioner, terminologi och
teknisk utveckling inom sdkerhetsdvervakningens omrade.

Avsikten med den Okade anvindningen av elektroniska
kommunikationsmedel for information om biverkningar av veter-
indrmedicinska likemedel som séljs inom gemenskapen ar att
gora det mojligt att samla rapporteringen om biverkningar till
ett enda stélle i gemenskapen och samtidigt sidkerstilla att dessa
uppgifter meddelas de ansvariga myndigheterna i alla medlems-
stater.

Det ligger i gemenskapens intresse att sdkerstélla att systemen for
sakerhetsovervakning av veterindrmedicinska likemedel som
centralt godkdnns for forsdljning och veterindrmedicinska
likemedel som godkénns for forsédljning genom andra forfaranden
Overensstimmer med varandra.

Innehavare av godkénnanden for forsiljning bor dessutom vara
aktivt ansvariga for fortlopande sikerhetsdvervakning av de veter-
indrmedicinska ldkemedel som de slédpper ut pa marknaden.

De atgérder som krévs for att genomfora detta direktiv bor antas i
enlighet med radets beslut 1999/468/EG av den 28 juni 1999 om
de forfaranden som skall tillimpas vid utovandet av kommis-
sionens genomférandebefogenheter (1).

For att forbattra skyddet av ménniskors hélsa &r det nodvéandigt
att faststdlla att livsmedel inte far hérréra fran djur som har
anviants vid kliniska prévningar av  veterindrmedicinska
lakemedel, savida inte ett grinsvdrde har faststéllts for rest-
mingder av det aktuella likemedlet enligt bestimmelserna i
radets forordning (EEG) nr 2377/90 av den 26 juni 1990 om
inrdttandet av ett gemenskapsforfarande for att faststilla
maximalt tillditna restmédngder av veterindrmedicinska likemedel
i livsmedel med animaliskt ursprung (?).

Kommissionen bor bemyndigas att besluta om de &ndringar som
krdvs 1 bilaga 1 for anpassning till de vetenskapliga och tekniska
framstegen.

Detta direktiv far inte paverka medlemsstaternas forpliktelser vad
géller de tidsgrinser for inforlivande i nationell lagstiftning som
faststills 1 bilaga 2 del B.

(') EGT L 184, 17.7.1999, s. 23.

(®» EGT L 224, 18.8.1990, s. 1. Forordningen senast dndrad genom kommis-
sionens forordning (EG) nr 1274/2001 (EGT L 175, 28.6.2001, s. 14).
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HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

AVDELNING I
DEFINITIONER

Artikel 1

I detta direktiv anvénds foljande beteckningar med de betydelser som
hir anges:

2. Veterindrmedicinskt ldkemedel:

a) varje substans eller kombination av substanser som tillhandahélls
med uppgift om att den har egenskaper for att behandla eller
forebygga sjukdom hos djur, eller

b) varje substans eller kombination av substanser som kan anvéndas pé
eller administreras till djur i syfte antingen att &terstilla, korrigera
eller modifiera fysiologiska funktioner genom farmakologisk, immu-
nologisk eller metabolisk verkan eller att stdlla diagnos.

4. Substans:
varje dmne oavsett ursprung, sasom

— humant, t.ex.
blod och blodprodukter fran ménniska,
— animaliskt, t.ex.

mikroorganismer, hela djur, delar av organ, animala sekret, toxiner,
extrakt, blodprodukter,

— vegetabiliskt, t.ex.
mikroorganismer, véxter, vixtdelar, véxtsekret, extrakter,
— kemiskt, t.ex.

grunddmnen, naturligt forekommande kemiska dmnen samt kemiska
produkter erhéllna genom kemisk omvandling eller syntes.

5. Férblandning for foderlikemedel:

varje veterindrmedicinskt likemedel som fardigstillts i forvig for att
anvindas senare for framstillning av foderldkemedel

6. Foderlikemedel:

varje blandning av ett eller flera veterindrmedicinska ldkemedel och ett
eller flera fodermedel, som fardigstéllts fore forséljning och &r avsett att
ges till djur utan foregdende bearbetning, pa grund av sina botande eller
forebyggande egenskaper eller andra egenskaper som anges i punkt 2.

7. Immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel:

ett veterindrmedicinskt likemedel som administreras till djur for att
framkalla aktiv eller passiv immunitet eller for att diagnosticera
djurens immunstatus.
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8. Homeopatikum avsett for djur:

varje veterindrmedicinskt ldkemedel som framstillts av substanser, s.k.
stamberedningar, enligt en homeopatisk tillverkningsmetod som
beskrivs i Europeiska farmakopén eller, om sa inte &r fallet, i de farma-
kopéer som for ndrvarande anvénds officiellt i medlemsstaterna. Ett
homeopatikum avsett for djur kan innehélla flera bestdndsdelar.

9. Karenstid:

den period som under normala anvdndningsbetingelser och i enlighet
med bestimmelserna i detta direktiv maste forflyta fran det att det
veterindrmedicinska ldkemedlet senast administreras till djur till dess
att livsmedel framstills frén sddana djur, i syfte att skydda folkhélsan,
genom att sdkerstélla att dessa livsmedel inte innehaller nagra resthalter
utover de griansvérden for resthalter av aktiva substanser som faststills i
enlighet med forordning (EEG) nr 2377/90.

10. Biverkning:

en skadlig och oavsedd reaktion pa ett veterindrmedicinskt ldkemedel som
intraffar vid doser som normalt anvénds pé djur vid profylax, diagnos eller
behandling av sjukdomar eller for att aterstélla, korrigera eller modifiera
fysiologiska funktioner.

11. Biverkningar hos mdnniskor:

en reaktion som é&r skadlig och oavsedd och som upptrider hos en
ménniska som en foljd av att personen exponerats for ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel.

12. Allvarlig biverkning:

biverkning som leder till doden, &r livshotande, leder till allvarlig aktivi-
tetsbegransning eller funktionsnedsdttning, utgdérs av en medfodd
anomali eller defekt, eller ldngvariga symptom hos det behandlade
djuret.

13. Oforutsedd biverkning:

biverkning som med avseende péd karaktér, allvarlighetsgrad eller
resultat inte Overensstimmer med sammanfattningen av produktens
viktigaste egenskaper.

14. Periodiska sdikerhetsrapporter:

de periodiska rapporter som innehaller de register som avses i artikel 75.

15. Overvakningsundersékning efter det att produkten slippts ut pd
marknaden:

en farmakoepidemiologisk undersékning eller klinisk provning som
utfors enligt villkoren i godkdnnandet for forséljning, i syfte att
identifiera och utreda en sédkerhetsrisk som ror ett godként veterin-
drmedicinskt ldkemedel.

16. Icke avsedd anvindning (‘off-label’ -anvindning):

en anvindning av ett veterindrmedicinskt 1dkemedel som inte Gverens-
stimmer med sammanfattningen av produktens viktigaste egenskaper,
inbegripet felaktig anvéndning och allvarligt missbruk av liakemedlet.
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17. Distribution av veterindrmedicinska ldkemedel:

all verksamhet som innefattar inkdp, forséljning, import, export eller alla
andra kommersiella transaktioner med veterindrmedicinska ldkemedel
oavsett om de sker i vinstsyfte eller ej, med undantag av

— leverans fran en tillverkare av veterindrmedicinska likemedel som
sjilv framstéllt dem,

— detaljhandelsleverans av veterindrmedicinska lakemedel av personer
som har tillstdnd dartill i enlighet med artikel 66.

17a. Foretrddare for innehavare av godkdnnandet for forsdljning:

den person, vanligen kallad lokal foretrddare, som innehavaren av
godkdnnandet for fOrsdljning har utsett till sin fOretrddare i den
berdrda medlemsstaten.

18. Myndighet:

Europeiska ldkemedelsmyndigheten, inrdttad genom forordning (EG)

nr 726/2004 (1).

19. Risk i samband med anvindning av produkten:

— varje risk i samband med det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet,
sikerhet och effekt med avseende pa ménniskors och djurs hélsa,

— varje risk for odnskade miljoeffekter.

20. Risk/nyttaforhdllandet:

en beddmning av ett likemedels positiva terapeutiska effekter i
forhéllande till ovanndmnda risker.

21. Veterindrrecept:

varje forskrivning av veterindrmedicinska ldkemedel som gjorts av en
sddan yrkesverksam person som har behdrighet att gora detta enligt
tillamplig nationell lag.

22. Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn:

det namn som &satts ett veterinirmedicinskt ldkemedel och som kan vara
antingen ett fantasinamn, som inte kan fOrvixlas med den géngse
bendmningen, eller en gingse eller vetenskaplig bendmning tillsammans
med ett varumdrke eller namnet pd innehavaren av godkinnandet for
forsdljning.

23. Gdngse bendmning:

den internationella generiska bendmning som rekommenderats av Varld-
shélsoorganisationen, eller, om sédan inte finns, den normala gingse
bendmningen.

24. Styrka:

halten aktiva substanser uttryckt i mdngd per dosenhet, volymenhet eller
vikt beroende pa likemedlet doseringsform.

25. Likemedelsbehdllare:

den behallare eller forpackning av annat slag som befinner sig i direkt
kontakt med lékemedlet.

26. Yttre forpackning:

den forpackning i vilken ldkemedelsbehéllaren placeras.

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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27. Mdrkning:
uppgifter pa lakemedelsbehallaren eller den yttre forpackningen.

28. Bipacksedel:

det informationsblad for anvdndaren som atfoljer lidkemedlet.

AVDELNING 1I
TILLAMPNINGSOMRADE

Artikel 2

1. Detta direktiv skall tillimpas pa sddana veterindrmedicinska
lakemedel, inklusive forblandningar for foderlakemedel, som &r avsedda
att sldppas ut pa marknaden i medlemsstaterna och som har tillverkats pa
industriell vig eller som har tillverkats med hjélp av en industriell process.

2. Vid tveksamhet om huruvida en produkt, med beaktande av alla
dess egenskaper, kan omfattas av definitionen av ett veterindrmedicinskt
lakemedel och av definitionen av en produkt som omfattas av annan
gemenskapslagstiftning skall bestimmelserna i detta direktiv tillimpas.

3. Utan hinder av punkt 1 skall detta direktiv dven tillimpas pa
aktiva substanser som anvinds som utgdngsmaterial i enlighet med
artiklarna 50, 50a, 51 och 80 och dven pa vissa substanser som kan
anvdndas som veterindrmedicinska ldkemedel med anabola, anti-
infektiosa, antiparasitira, antiinflammatoriska, hormonella eller
psykotropa egenskaper i enlighet med artikel 68.

Artikel 3

1.  Direktivet skall inte tillimpas pa

a) foderlakemedel enligt radets direktiv 90/167/EEG av den 26 mars 1990
om faststillande av villkor for framstéillning, utsldppande pa
marknaden och anvéndning av foderlakemedel inom gemenskapen (1),

b) inaktiverade immunologiska veterindrmedicinska likemedel som
framstillts utifrdn patogener och antigener som erhallits fran ett
djur eller flera djur hos samma uppfodare och som anvénts for att
behandla dessa djur pa samma plats,

¢) veterindrmedicinska ldkemedel baserade pa radioaktiva isotoper,

d) tillsatser enligt radets direktiv 70/524/EEG av den 23 november
1970 om fodertillsatser (*) nir dessa blandas med djurfoder och tills-
kottsfoder i enlighet med det direktivet, och

e) utan att det paverkar tillimpningen av artikel 95, veterinairmedicinska
lakemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och
utveckling.

Sadana foderldkemedel som avses i led a far dock bara beredas med
hjdlp av sadana forblandningar for foderlikemedel som godkénts i
enlighet med detta direktiv.

() EGT L 92, 7.4.1990, s. 42.
(®» EGT L 270, 14.12.1970, s. 1. Direktivet senast dndrat genom forordning (EG)
nr 1756/2002 (EGT L 265, 3.10.2002, s. 1).
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2. Med undantag for bestimmelserna om innehav, forskrivning,
utdelning och administrering av veterindrmedicinska likemedel skall
detta direktiv inte tillimpas pa

a) ldkemedel som bereds pé apotek enligt ett veterindrrecept utskrivet
for ett visst djur eller en liten grupp djur (vanligen kallat magistral
beredning), och

b) ldkemedel som bereds pa apotek enligt indikationerna i en farmakopé
och som skall utdelas direkt till slutanvdndaren (vanligen kallat
officinell beredning).

Artikel 4

1. Medlemsstaterna fir fOreskriva att detta direktiv inte skall
tillimpas pa icke aktiverade immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel som tillverkats av patogener och antigener som erhallits
fran ett djur eller fran djur tillhdrande en besittning och som anvénds
for behandling av detta djur eller djuren i ifrigavarande besdttning pa
samma ort.

2. Niér det giller veterindrmedicinska ldkemedel som &r avsedda
enbart for akvariefiskar, burfiglar, brevduvor, terrariedjur, smignagare
samt illrar och kaniner avsedda som séllskapsdjur fir medlemsstaterna
inom sitt territorium medge undantag frn bestimmelserna i artiklarna 5-
8, forutsatt att dessa preparat inte innehéller substanser vilkas
anvindning kriver veterindrkontroll och att alla nddvéindiga atgirder
vidtas for att forebygga obehdrig anviandning av preparaten for andra
djurarter.

AVDELNING III
SALUFORING

KAPITEL 1

Tillstind for salufoéring

Artikel 5

1. Inget veterindrmedicinskt likemedel far saluforas i en medlemsstat
utan att godkénnande for forséljning har beviljats av medlemsstatens
behoriga myndighet i enlighet med detta direktiv eller att godkdnnande
for forsdljning har beviljats 1 enlighet med forordning (EG) nr 726/2004.

Nir ett veterindrmedicinskt likemedel har beviljats ett ursprungligt
godkinnande i enlighet med forsta stycket skall eventuella ytterligare
arter, styrkor, ldkemedelsformer, administreringsvidgar och forpacknings-
former, liksom varje dndring och utvidgning, ocksa godkdnnas i enlighet
med forsta stycket eller inkluderas i det ursprungliga godkdnnandet for
forséljning. Alla dessa godkdnnanden for forsdljning skall anses tillhdra
samma Overgripande godkdnnande for forsdljning, sdrskilt for
tillimpningen av artikel 13.1.

2. Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skall ansvara for salu-
foringen av ladkemedlet. Att en foretrddare har utsetts skall inte frita inne-
havaren av godkdnnandet for forsdljning frén dennes rattsliga ansvar.
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Artikel 6

1. Ett veterindrmedicinskt ldkemedel som &r avsett att administreras
till livsmedelsproducerande djurslag far endast godkédnnas for forséljning
om de farmakologiskt aktiva substanser som det innehéller finns
angivna i bilagorna I, II eller III till férordning (EEG) nr 2377/90.

2. Om en é&ndring i bilagorna till foérordning (EEG) nr 2377/90
beridttigar det, skall innehavaren av godkdnnandet for forséljning eller
i tillimpliga fall de behoriga myndigheterna vidta de atgérder som krévs
for att dndra eller upphdva godkénnandet for forsdljning inom 60 dagar
efter det att dndringen i bilagorna till den foérordningen offentliggjordes i
Europeiska unionens officiella tidning.

3. Med undantag fran punkt 1 fir ett veterindrmedicinskt ldkemedel
som innehaller farmakologiskt aktiva substanser som inte &r upptagna i
bilagorna I, IT eller III till forordning (EEG) nr 2377/90 godkénnas for
sddana hdstdjur som forklarats inte vara avsedda for livsmedelspro-
duktion i enlighet med kommissionens beslut nr 93/623/EEG av den
20 oktober 1993 om en identitetshandling (pass) som skall &tfolja
registrerade héstdjur ('), och kommissionens beslut 2000/68/EG av
den 22 december 1999 om éndring av beslut 93/623/EEG om identi-
fiering av histdjur for avel och produktion (?). Sédana veterindrmedi-
cinska likemedel far varken innehalla de aktiva substanser som upptas i
bilaga IV till foérordning (EEG) nr 2377/90 eller vara avsedda att
anvindas vid behandling av de sjukdomstillstind som anges i den
godkidnda sammanfattningen av produktens egenskaper for vilka det
finns ett godkédnt veterindrmedicinskt ldkemedel avsett for héstdjur.

Artikel 7

En medlemsstat fir om hélsoldget s& krdver tillita forsdljning eller
administrering till djur av veterindrmedicinska ldkemedel for vilka
godkdnnande for forsdljning utfirdats i en annan medlemsstat i
enlighet med detta direktiv.

Artikel 8

I hindelse av en allvarlig epizooti far medlemsstaterna tillfalligt tillata
anviandning av immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel utan
godkinnande for forsdljning, nér lampliga ldkemedel saknas och efter att
ha informerat kommissionen om de nédrmare villkoren for deras
anvéndning.

Kommissionen far utnyttja den mojlighet som avses i forsta stycket nér
denna dr uttryckligen faststdlld med stdod av gemenskapsbestimmelser
om vissa allvarliga epizootier.

(") EGT L 298, 3.12.1993, s. 45. Beslutet dndrat genom kommissionens beslut
2000/68/EG (EGT L 23, 28.1.2000, s. 72).
(®» EGT L 23, 28.1.2000, s. 72.
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Om ett djur exporteras till eller importeras fran ett tredje land och
ddrigenom omfattas av vissa bindande hélsobestimmelser, far en
medlemsstat tilldta anvidndning, pa det aktuella djuret, av ett immunol-
ogiskt veterindrmedicinskt ldkemedel som inte &r godkéant for forséljning
i den berdrda medlemsstaten, men som &r godként enligt lagstiftningen i
det tredje landet. Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgarder for
att kontrollera import och anvédndning av sddana immunologiska
lakemedel.

Artikel 9

Ett veterindrmedicinskt 1dkemedel far administreras till djur endast om
godkinnande for forséljning foreligger, utom i samband med de under-
sokningar av veterindrmedicinska likemedel som avses i artikel 12.3 j,
for vilka medgivande lamnats av de ansvariga nationella myndigheterna
efter anmélan eller bemyndigande i enlighet med géillande nationell
lagstiftning.

Artikel 10

1.  Medlemsstaterna skall vidta nddvindiga atgérder for att sikerstélla
att den ansvarige veteriniren, i de fall det i en medlemsstat inte finns
nagot godkint veterindrmedicinskt ldkemedel for ett tillstind som
drabbar ett icke livsmedelsproducerande djurslag, undantagsvis och pa
eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att djuret véllas otill-
borligt lidande, far behandla det berérda djuret med

a) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i den berdrda
medlemsstaten med stdd av detta direktiv eller med stdod av
forordning (EG) nr 726/2004 for en annan djurart eller for ett
annat tillstdnd hos samma djurart, eller

b) om det inte finns nigot sddant veterindrmedicinskt lakemedel som
avses 1 led a, antingen

i) ett humanldkemedel som godkénts i den berdrda medlemsstaten i
enlighet med Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG
eller i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004, eller

ii) i enlighet med specifika nationella atgirder, ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel som godkédnts i en annan medlemsstat i
enlighet med detta direktiv for att anvdndas for samma djurart,
eller en annan djurart, for samma tillstdnd eller for ett annat
tillstand, eller

¢) om det inte finns nagot sddant likemedel som avses i led b, och
inom de ramar som den berérda medlemsstatens lagstiftning medger,
ett veterindrmedicinskt ex tempore-likemedel som bereds av en
person som enligt den nationella lagstiftningen &r behorig att gora
i enlighet med villkoren i ett veterindrrecept.

Veterindren fir administrera ldkemedlet sjdlv eller tillita en annan
person att gora det pa veterindrens ansvar.
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2. Med avvikelse fran artikel 11 skall bestimmelserna i punkt 1 i
denna artikel ocksa tillimpas vid veterinédrs behandling av ett hdstdjur,
under forutsittning att detta djur i enlighet med kommissionens beslut
93/623/EEG och 2000/68/EG, forklarats inte vara avsett for livsmedel-
sproduktion.

3. Genom undantag fran artikel 11 ska kommissionen faststilla en
forteckning Over substanser

— som é&r oundgingliga vid behandling av héstdjur, eller

— som medfor ytterligare kliniska fordelar jamfort med andra behand-
lingsalternativ som finns for héstdjur

och for vilka den karenstiden uppgér till minst sex manader enligt den
kontrollmekanism som foreskrivs i beslut 93/623/EEG och 2000/68/EG.

Dessa atgirder, som &r avsedda att dndra icke visentliga delar i detta
direktiv genom att komplettera det, ska antas i enlighet med det fore-
skrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 89.2a.

Artikel 11

1. Medlemsstaterna skall vidta nédvindiga atgérder for att sikerstéilla
att den ansvariga veterindren, i de fall ndr det i en medlemsstat inte
finns nagot godként veterindrmedicinskt likemedel for ett tillstind som
drabbar ett livsmedelsproducerande djurslag, undantagsvis och pa eget
direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att djuren vallas otillborligt
lidande, far behandla de berdrda djuren i en bestimd besdttning med

a) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i den berdrda
medlemsstaten med stod av detta direktiv eller med stdéd av
forordning (EG) nr 726/2004 for en annan djurart eller for ett
annat tillstind hos samma djurart, eller

b) om det inte finns nagot sddant lidkemedel som avses i led a, antingen

i) ett humanldkemedel som godkénts i den berérda medlemsstaten
med stod av direktiv 2001/83/EG eller med stéd av forordning
(EG) nr 726/2004, eller

i) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i en annan
medlemsstat 1 enlighet med detta direktiv for att anvéndas for
samma djurslag eller annat livsmedelsproducerande djurslag, for
samma tillstand eller for ett annat tillstand, eller

¢) om det inte finns nagot sddant likemedel som avses i led b, och
inom de ramar som den berérda medlemsstatens lagstiftning medger,
ett veterindrmedicinskt ex tempore-likemedel som bereds av en
person som enligt den nationella lagstiftningen ar behdorig att gora
det i enlighet med villkoren i ett veterindrrecept.
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Veterindren fir administrera ldkemedlet sjdlv eller tillita en annan
person att gora det pa veterindrens ansvar.

2. Bestdimmelserna i punkt 1 ar tillimpliga under forutséttning att de
farmakologiskt aktiva substanserna i det veterindrmedicinska ldkemedlet
finns upptagna i bilagorna I, II eller III till férordning (EEG) nr 2377/90
och att veterindren anger en ldmplig karenstid.

Om det for det aktuella ldkemedlet inte finns ndgon uppgift om
karenstid for den berdrda djurarten, skall karenstiden vara minst

— 7 dagar for dgg,

— 7 dagar for mjolk,

— 28 dagar for kott fran fjdderfd och diggdjur innefattande fett och
slaktbiprodukter,

— 500 dygnsgrader for kott fran fisk.

Kommissionen far éndra dessa karenstider eller faststilla andra karen-
stider och kommissionen far i samband didrmed differentiera mellan
livsmedel,  djurarter, administreringsvdigar och  bilagor  till
forordning (EEG) nr 2377/90. Dessa atgirder, som ar avsedda att
dndra icke visentliga delar i detta direktiv genom att komplettera det,
ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som
avses i artikel 89.2a.

3. Den karenstid som avses i punkt 2, andra stycket, skall reduceras
till noll for veterindrmedicinska homeopatika vars aktiva bestdndsdelar
ingar i bilaga II till forordning (EEG) nr 2377/90.

4. Nir en veterindr agerar enligt bestimmelserna i punkterna 1 och 2
skall veterindren fora fullgoda journalanteckningar innehallande
uppgifter om det datum nédr djuren undersoktes, uppgifter om &garen,
antalet djur som behandlats, diagnoser, vilka likemedel som foreskrivits,
vilka doser som administrerats, behandlingstidens ldngd och vilka karen-
stider som rekommenderats. Veterindren skall hélla dessa journalanteck-
ningar tillgdngliga for inspektion av de behoriga myndigheterna under
minst fem &r.

5. Medlemsstaterna skall, utan att det paverkar tillimpningen av
Ovriga bestimmelser i detta direktiv, vidta de atgdrder som behdvs for
import, distribution och utlimnande av information om de veterin-
drmedicinska likemedel som de godként for administrering till livsme-
delsproducerande djur i enlighet med punkt 1 b ii.

Artikel 12

1. For att erhalla ett godkdnnande for forséljning av ett veterin-
drmedicinskt 1dkemedel som inte berdrs av forfarandet enligt forordning
(EG) nr 726/2004 skall en ansokan ges till den behériga myndigheten i
den berérda medlemsstaten.
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Nér det veterindrmedicinska ldkemedlet dr avsett for ett eller flera
livsmedelsproducerande djurslag men de farmakologiskt aktiva
substanserna dnnu inte har inforts for de berdrda djurslagen i
bilagorna I, II eller III till férordning (EEG) nr 2377/90 far ansdkan
om godkdnnande for forsdljning inte goras forrdn en giltig ansdkan
inldmnats om att faststdlla maximalt tilldtna resthalter i enlighet med
den forordningen. Mellan ansdkan om faststdllande av maximalt tillatna
resthalter och ansokan om ett godkdnnande for forséljning skall det gé
minst sex ménader.

For sddana veterindrmedicinska likemedel som avses i artikel 6.3 far
ansdokan om godkinnande for forsdljning dock goéras utan att en giltig
ansdkan har ldmnats in i enlighet med forordning (EEG) nr 2377/90. All
vetenskaplig dokumentation som krévs for att styrka det veterindrmedi-
cinska lakemedlets kvalitet, sikerhet och effekt i enlighet med punkt 3
skall inldmnas.

2. Ett godkénnande for forsdljning kan endast beviljas en person som
ar etablerad inom gemenskapen.

3. Ansodkan om godkdnnande for forsdljning skall innehélla samtliga
administrativa uppgifter och all vetenskaplig teknisk dokumentation som
kravs for att styrka det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet,
sakerhet och effekt. Ansokan skall goras enligt bilaga I och skall
innehalla foljande uppgifter:

a) Namn eller firma och stadigvarande adress eller séte for den person
som &r ansvarig for att produkten slipps ut pad marknaden och, i
forekommande fall, motsvarande uppgifter for tillverkaren eller till-
verkarna jamte produktionsstéllena.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn.

¢) Uppgift om art och médngd av samtliga bestdndsdelar som ingér i det
veterindrmedicinska ldkemedlet, samt uppgift om det internationella
generiska namn (INN-namn) som erkéints av Virldshélsoorganisa-
tionen, om det finns ett INN-namn pa liakemedlet, eller uppgift om
det kemiska namnet.

d) Beskrivning av tillverkningsmetoden.

e) Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

f) Dosering for de olika djurarter for vilka det veterindrmedicinska
lakemedlet &dr avsett, dess likemedelsform, administreringssitt och
administreringsvidg samt forvintad héllbarhetstid.

g) Skilen till eventuella forsiktighets- och sékerhetsdtgérder som skall
vidtas vid lagring av det veterindrmedicinska likemedlet, adminis-
trering till djur och bortskaffande av avfallsprodukter, med uppgift
om potentiella risker som det veterindrmedicinska likemedlet kan
medfora for miljén och fo6r méanniskors, djurs eller véxters hilsa.

h) Anvisning om karenstiden for lakemedel avsedda for livsmedelspro-
ducerande djur.
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i) Beskrivning av de kontrollmetoder som anvénds av tillverkaren.

j) Resultat av

— farmakologiska undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiska
eller mikrobiologiska),

— undersdkningar av sdkerheten och studier av resthalter,

— prekliniska och kliniska provningar,

— undersokningar for att utvirdera ett ldkemedels eventuella milj6-
risker; denna miljopéverkan skall studeras och sérskilda bestim-
melser for att minska den skall utarbetas for varje enskilt fall.

k) En detaljerad beskrivning av det system for sdkerhetsovervakning och
i forekommande fall for riskhantering som sdkanden skall infora.

1) En sammanfattning, i Overensstimmelse med artikel 14, av
produktens viktigaste egenskaper, en modell av ldkemedels-
behallaren och den yttre forpackningen for det veterindrmedicinska
lakemedlet samt bipacksedeln, i Overensstimmelse med artiklarna
58-61.

m) Ett dokument som visar att tillverkaren har tillstdnd i sitt eget land
att tillverka veterindrmedicinska ldkemedel.

n) Kopior av eventuella godkénnanden for forsédljning som erhallits i
andra medlemsstater eller i tredje land for det aktuella veterin-
drmedicinska ldkemedlet samt en forteckning dver de medlemsstater
dér granskning pagar av en ansékan om godkénnande for forséljning
enligt detta direktiv. Kopior av den sammanfattning av produktens
egenskaper som sokanden foreslagit i enlighet med artikel 14 eller
som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten godként i enlighet
med artikel 25 och kopior av den foreslagna bipacksedeln samt
uppgifter om eventuella beslut att avsld en begdran om
godkdnnande, som fattats inom gemenskapen eller i tredje land,
samt skdlen till sddana beslut. Samtliga dessa uppgifter skall
uppdateras regelbundet.

0) Bevis pa att sokanden har en person med sérskild kompetens som
skall ansvara for sdkerhetsovervakningen samt nddvindiga medel
for att rapportera varje misstdnkt biverkning i gemenskapen eller
tredje land.

p) I friga om veterindrmedicinska ldkemedel avsedda for en eller flera
livsmedelsproducerande djurarter och som innehéller en eller flera
farmakologiskt aktiva substanser som &nnu inte inforts for den eller
de berdrda arterna i bilaga I, II eller III till forordning (EEG)
nr 2377/90, ett intyg pa att en giltig ansokan om faststéllande av
maximalt tillatna resthalter har ldmnats till myndigheten i enlighet
med bestimmelserna i den foérordningen.

Handlingar och uppgifter som ror resultaten av de undersékningar som
avses 1 forsta stycket j skall atfoljas av detaljerade och kritiska samman-
fattningar utformade enligt bestimmelserna i artikel 15.
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Artikel 13

1.  Med avvikelse fran artikel 12.3 forsta stycket j, och utan att det
paverkar tillimpningen av lagstiftningen om skydd av industriell och
kommersiell dganderitt, skall sokanden inte aldggas att tillhandahalla
resultatet av undersdkningarna av sdkerheten, studier av resthalter eller
prekliniska och kliniska undersdkningar, om han/hon kan pévisa att det
veterindrmedicinska likemedlet ar ett generikum till ett referensla-
kemedel som ir eller har varit godként i enlighet med artikel 5 i
minst atta &r i en medlemsstat eller i gemenskapen.

Ett generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i enlighet
med denna bestimmelse skall inte sldppas ut pa marknaden forrén tio
ar forflutit frén det att det ursprungliga godkidnnandet beviljades for
referensldkemedlet.

Forsta stycket skall dven tillimpas dven om referenslakemedlet inte har
godkénts i den medlemsstat ddr ansdkan om det generiska likemedlet
lamnades in. T s& fall skall sdokanden i ansdkan ange namnet pd den
medlemsstat dér referenslakemedlet ar eller har varit godként. P&
begidran av den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér ansdkan
har ldmnats in skall den behoériga myndigheten i den andra medlems-
staten inom en manad Oversdnda en bekriftelse pa att referenslakemedlet
ar eller har varit godként tillsammans med en uppgift om referenslike-
medlets fullstindiga sammanséttning och om nddvindigt annan relevant
dokumentation.

Den period om tio &r som anges i andra stycket ska forldngas till tretton
ar for veterindrmedicinska ldkemedel avsedda for fisk eller bin eller
andra arter som faststillts av kommissionen.

Denna atgérd som avser att dndra icke vésentliga delar av detta direktiv
genom att komplettera det, ska antas i enlighet med det foreskrivande
forfarande med kontroll som avses i artikel 89.2a.

2. 1 denna artikel anvinds foljande beteckningar med de betydelser
som hidr anges:

a) referensldkemedel: ett likemedel som har godkints med stod av
artikel 5, i enlighet med bestdmmelserna i artikel 12.

b) generiskt likemedel: ett ldkemedel som har samma kvalitativa och
kvantitativa sammanséttning i fraga om aktiva substanser och samma
lakemedelsform som ett referenslikemedel och vars bioekvivalens
med referensldkemedlet har pavisats genom lampliga biotillgdnglig-
hetsstudier. Olika salter, estrar, etrar, isomerer, blandningar av
isometrer, komplex eller derivat av en aktiv substans skall anses
vara samma aktiva substans, savida de inte har avsevirt skilda egen-
skaper med avseende pa sdkerhet och/eller effekt. I sddana fall skall
sOkanden tillhandahalla ytterligare uppgifter for att pavisa sidkerheten
och/eller effekten hos de olika salterna, estrarna eller derivaten av en
godkdnd aktiv substans. Olika perorala ldkemedelsformer med
omedelbar frisdttning skall anses vara samma ldkemedelsform.
Sokanden kan befrias fran kravet att genomfora biotillgdnglighets-
studier om han/hon kan pévisa att det generiska ldkemedlet
motsvarar de relevanta kriterier som faststélls i de tilldmpliga detal-
jerade riktlinjerna.
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3. Om det veterindrmedicinska ldkemedlet inte omfattas av defini-
tionen av ett generiskt lidkemedel i punkt 2 b eller om bioekvivalens
inte kan pavisas genom biotillgénglighetsstudier eller vid &dndring av den
eller de aktiva substanserna, de terapeutiska indikationerna, styrkan,
lakemedelsformen eller administreringsvigen i jamforelse med referen-
slikemedlet, skall resultaten av ldmpliga undersokningar av sékerheten,
studier av restmidngder och prekliniska undersdkningar och kliniska
provningar tillhandahéllas.

4. Om ett biologiskt likemedel som liknar ett biologiskt referensla-
kemedel inte uppfyller villkoren i definitionen av generiska likemedel,
sarskilt pd grund av skillnader vad géller utgdngsmaterialet eller i till-
verkningsprocesser mellan det biologiska likemedlet och det biologiska
referensldkemedlet, skall resultaten av lampliga prekliniska studier eller
kliniska provningar med avseende pd dessa villkor tillhandahallas. De
ytterligare uppgifter som skall ldmnas skall i frdga om typ och antal
uppfylla de relevanta kriterierna i bilaga I och de tillhoérande utforliga
riktlinjerna. Resultaten av andra studier och prévningar som ndmns i
referensldkemedlets dokumentation skall inte tillhandahéllas redovisas.

5. For veterinirmedicinska likemedel avsedda for livsmedelsprodu-
cerande djur av en eller flera arter och som innehdller en ny aktiv
substans som den 30 april 2004 dnnu inte var godkédnd i gemenskapen,
skall den i punkt 1 andra stycket foreskrivna tidsperioden pd tio &r
forlingas med ett ar for varje gang godkédnnandet utvidgas till att
omfatta ett annat livsmedelsproducerande djurslag, om det har
godkénts under de fem nérmast paféljande aren efter att det ursprungliga
godkdnnande for forsdljning beviljades.

Denna period skall dock inte dverskrida sammanlagt tretton ar nir det
giller ett godkdnnande for forsdljning som giller fyra eller fler arter
livsmedelsproducerande djur.

Forlangning av denna tioarsperiod till elva, tolv eller tretton ar for ett
veterindrmedicinskt ldkemedel avsett for en livsmedelsproducerande
djurart skall beviljas endast under fOrutsittning att innehavaren av
godkannandet for forsdljning ocksa fran borjan har ansokt om faststdllande
av maximalt tillatna resthalter for den art som omfattas av godkadnnandet.

6. Genomf6randet av sddana studier, undersdkningar och provningar
som &dr nddvindiga for tillimpningen av punkterna 1-5 och de dérav
foljande praktiska kraven skall inte anses strida mot patentrittigheter
eller tilldggsskydd for lakemedel.

Artikel 13a

1. Med avvikelse fran artikel 12.3 forsta stycket j, och utan att det
paverkar tillimpningen av lagstiftningen om skydd av industriell och
kommersiell dganderdtt, skall sokanden inte aldggas att ligga fram
resultatet av undersokningar av sédkerheten, studier av resthalter eller
prekliniska undersokningar eller kliniska provningar, om han/hon kan
pavisa att de aktiva substanserna i det veterindrmedicinska likemedlet
har en viletablerad medicinsk anvidndning i gemenskapen sedan minst
tio ar tillbaka, med erkdnd effekt och en godtagbar sdkerhetsnivd som
motsvarar villkoren i bilaga 1. I detta fall skall sokanden Gverlimna
lamplig vetenskaplig litteratur.
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2. Det utredningsprotokoll som myndigheten offentliggdr efter prov-
ningen av en ansOkan om faststillande av maximalt tilldtna resthalter
med stdod av forordning (EEG) nr 2377/90 far pa lampligt sétt anvéndas
som litteratur, sdrskilt ndr det giller undersokningarna av sédkerheten.

3. Naér vetenskaplig litteratur anvénds av en sokande for att erhélla
godkinnande for en viss livsmedelsproducerande djurart och denne till-
handahéller for samma lédkemedel, i syfte att erhalla godkédnnande for en
annan livsmedelsproducerande djurart, nya studier av resthalter i
enlighet med forordning (EEG) nr 2377/90 samt nya kliniska prov-
ningar, far tredje man inte anvinda sig av dessa studier och prévningar
inom ramen for artikel 13 under tre ar frdn beviljandet av det
godkinnande for vilket de utfordes.

Artikel 13b

Nir det giller veterindrmedicinska likemedel som innehaller aktiva
substanser som anvinds i godkidnda veterindrmedicinska ldkemedel
men som inte tidigare har anvénts i kombination for terapeutiskt bruk,
skall resultaten av undersokningar av sdkerheten, undersdkningar av
resthalter och i forekommande fall nya prekliniska undersdkningar och
kliniska provningar som avser denna kombination tillhandahallas i
enlighet med artikel 12.3 forsta stycket j, men det dr inte nddvandigt
att ldmna vetenskapliga referenser for varje enskild aktiv substans.

Artikel 13c

Nir ett godkdnnande for forsdljning har beviljats, far innehavaren av
godkinnandet samtycka till att den dokumentation om farmaceutiska
aspekter, sdkerhet, resthalter, prekliniska och kliniska fors6k som
lamnats om det veterindrmedicinska ldkemedlet anvinds vid
granskningen av senare ansOkningar for ett veterindrmedicinskt
lakemedel med samma kvalitativa och kvantitativa sammanséttning i
frdga om aktiva substanser och med samma likemedelsform.

Artikel 13d

Med avvikelse fran artikel 12.3 forsta stycket j skall sdkanden i undan-
tagsfall ndr det giller immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel
inte aldggas att tillhandahalla resultaten fran vissa féltstudier av den
berdrda arten, om dessa av vederborligen motiverade skil inte kan
genomforas, sdrskilt pd grund av forekomsten av andra gemenskaps-
bestaimmelser.

Artikel 14

Sammanfattningen av produktens egenskaper skall innehalla foljande
uppgifter i den ordning som anges nedan:

1. Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn &tfoljt av styrka och
lakemedelsform.

2. Art och méngd av de aktiva substanser och hjélpdmnen som det &r
vésentligt att kénna till for att administrera ldkemedlet korrekt. De
gingse bendmningarna eller kemiska beskrivningarna skall
anvindas.

3. Likemedelsform.
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4. Kliniska uppgifter:
4.1 Vilka djurarter lakemedlet &r avsett for.

4.2 Indikationer for anvidndningen med angivande av vilka
djurarter likemedlet dr avsett for.

4.3 Kontraindikationer.
4.4 Sirskilda varningar for varje avsedd djurart.

4.5 Sérskilda forsiktighetsdtgérder, bl.a. de som skall vidtas av
den som administrerar ldkemedlet till djur.

4.6 Biverkningar (frekvens och svérighetsgrad).
4.7 Anvindning under drdktighet, laktation och dggldggning.

4.8 Interaktion med andra likemedel och andra former av inter-
aktion.

4.9 Dosering och administreringsvég.

4.10 Overdosering (symtom, akuta atgirder, antidoter) i tillimpliga
fall.

4.11 Karenstid for olika livsmedelsprodukter, inbegripet uppgift om
nir denna tidsperiod &r noll.

5. Farmakologiska egenskaper:
5.1 Farmakodynamiska egenskaper.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper.
6. Farmaceutiska uppgifter:
6.1 Forteckning over hjidlpamnen.
6.2 Betydande inkompatibilitet.

6.3 Hallbarhetstid, om sa erfordras efter beredning av ldkemedlet
eller efter det att lakemedelsbehéllaren Gppnats forsta géngen.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Lakemedelsbehallarens art och sammanséttning.

6.6 Séarskilda forsiktighetsatgiarder vid bortskaffande av oanvénda
veterindrlidkemedel eller avfall som hérror fran dessa produkter,
om si erfordras.

7. Innehavaren av godkénnandet for forsdljning.

8. Nummer péd godkdnnande for forsdljning.

9. Datum for det forsta godkédnnandet eller fornyat godkédnnande.

10. Datum for revidering av texten.
Nér det giller godkdnnanden enligt artikel 13 dr det inte nodvandigt att
inkludera de delar av sammanfattningen av referenslakemedlets egenskaper,

vilka avser indikationer eller doseringsformer, som fortfarande omfattades
av patentlagar vid den tidpunkt da ett generiskt lakemedel salufordes.
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Artikel 15

1. Sokanden skall se till att de detaljerade och kritiska samman-
fattningar som avses i artikel 12.3 andra stycket upprittas och under-
tecknas av personer med tillrackliga tekniska och yrkesmaéssiga kvalifi-
kationer, som skall redovisas i en kortfattad meritférteckning, innan
sammanfattningarna dverldmnas till de behoriga myndigheterna.

2. Personer med sddana tekniska och yrkesmissiga kvalifikationer
som avses i punkt 1 skall motivera eventuella hdnvisningar till veten-
skaplig litteratur enligt artikel 13a.1, i enlighet med de villkor som
faststills i1 bilaga I.

3. En kortfattad meritforteckning for de personer som avses i punkt 1
skall bifogas de detaljerade och kritiska sammanfattningarna.

KAPITEL 2

Sirskilda bestimmelser som tilliimpas pa homeopatika avsedda for
djur

Artikel 16

1. Medlemsstaterna skall se till att de homeopatika avsedda for djur
som tillverkas och slépps ut pd marknaden inom gemenskapen ir regis-
trerade eller godkédnda i enlighet med bestimmelserna i artiklarna 17-19,
savida inte de veterindrmedicinska likemedlen omfattas av en regis-
trering eller ett godkdnnande som beviljats i enlighet med nationell
lagstiftning fram till och med den 31 december 1993. Néar det giller
homeopatika som &r registrerade i enlighet med bestdmmelserna i
artikel 17 skall artikel 32 och artikel 33.1-3 tillimpas.

2. Medlemsstaterna skall inrdtta ett sdrskilt, forenklat forfarande for
registrering av sddana homeopatika avsedda for djur som avses i artikel 17.

3. Homeopatika avsedda for djur far med avvikelse fran artikel 10
under en veterindrs ansvar administreras till icke livsmedelsprodu-
cerande djur.

4. Med avvikelse fran artikel 11.1 och 11.2 skall medlemsstaterna
under en veterindrs ansvar tillata administrering av homeopatika avsedda
for livsmedelsproducerande djurarter, om de verksamma bestdndsdelarna
finns upptagna i bilaga II till férordning (EEG) nr 2377/90. Medlems-
staterna skall vidta 1dmpliga atgérder for att kontrollera anvéindningen av
sddana homeopatika avsedda for djur som i enlighet med detta direktiv
ar registrerade eller godkénda i en annan medlemsstat for anvidndning
for samma djurart.

Artikel 17

1. Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i
forordning (EEG) nr 2377/90 om faststillande av gransvirden for rest-
mingder av farmakologiskt aktiva substanser avsedda for livsmedelspro-
ducerande djur, far endast sidana homeopatiska ldkemedel avsedda for
djur som uppfyller samtliga f6ljande villkor bli foremal for ett sérskilt,
forenklat registreringsforfarande:
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a) Administrationsvdgen beskrivs i Europeiska farmakopén eller, om sa
inte dr fallet, i de farmakopéer som for ndrvarande anvinds officiellt
i medlemsstaterna.

b) Ingen specifik terapeutisk indikation forekommer i méirkningen eller
1 annan information som avser det veterindrmedicinska ldkemedlet.

¢) Graden av utspiddning skall vara tillricklig for att garantera att
medlet ar sdkert. Sérskilt fir medlet inte innehélla mer &n en del
pa 10 000 av modertinkturen.

Om nya vetenskapliga ron motiverar detta fir kommissionen #ndra
bestimmelserna i forsta stycket b och c. Dessa étgérder, som avser att
dndra icke visentliga delar av detta direktiv, ska antas i enlighet med det
foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 89.2a.

Vid registreringen skall medlemsstaterna faststélla vilken klassificering
som skall gélla for utlimnandet av lakemedlet.

2. De kriterier och procedurregler som faststillts genom kapitel 3,
med undantag for artikel 25, skall tillimpas analogiskt pa det sdrskilda
forenklade registreringsforfarandet for homeopatika avsedda for djur
enligt artikel 17.1, med undantag for bevis pa terapeutisk effekt.

Artikel 18

En ansokan om sdrskild forenklad registrering kan omfatta en serie
medel som hérrér fran samma stamberedning eller samma stambered-
ningar. Foljande dokumentation skall ingd i ansdkan for att sdrskilt
styrka den farmaceutiska kvaliteten och att produkten ar likformig
fran sats till sats:

— Det vetenskapliga namnet, eller ett annat namn som anges i en
farmakopé, pad den homeopatiska stamberedningen, eller stambered-
ningarna, tillsammans med ett omndmnande av de olika adminis-
trationsvégar, beredningsformer och spddningsgrader som skall
registreras.

— Dokumentation som beskriver hur stamberedningen (eller stam-
beredningarna) framstélls och kontrolleras och som styrker dess
homeopatiska karaktir med stdd av en adekvat bibliografi. I fraga
om homeopatika avsedda for djur, som innehéller biologiska
substanser skall dessutom en beskrivning ldmnas av de atgdrder
som vidtagits for att sdkerstélla att produkten dr fri frdn patogena
organismer.

YM1
— Tillverknings- och kontrolljournal for varje likemedelsform och en
beskrivning av metoden for utspadning och potensering.

— Tillverkningstillstdnd for det berérda medlet.
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— Kopior av eventuella registreringsbevis eller tillstind som utfardats
for samma medel i andra medlemsstater.

— En eller flera modeller av den yttre forpackningen och av likeme-
delsbehallaren for de likemedel som skall registreras.

— Uppgifter om medlets stabilitet.

— Foreslagen karenstid och samtliga ndodvindiga intyg.

Artikel 19

1.  Andra homeopatika avsedda for djur d4n de som avses i artikel 17.1
skall godkénnas i enlighet med artiklarna 12, 13a, 13b, 13c, 13d, och 14.

2. En medlemsstat far inom sitt territorium infora eller behélla
sarskilda bestdimmelser for undersékningar av sdkerheten och
prekliniska och kliniska provningar av andra homeopatika avsedda for
sdllskapsdjur och exotiska djurarter som inte anvédnds inom livsmedel-
sproduktionen dn sddana som avses i artikel 17.1 i enlighet med de
principer och sdrdrag som utmérker homeopatin i den
medlemsstaten. I detta fall skall medlemsstaten underritta kommissionen
om vilka sérskilda bestimmelser som géller.

Artikel 20

Detta kapitel skall inte tillimpas pa& immunologiska homeopatika
avsedda for djur.

Bestdmmelserna i avdelningarna VI och VII skall tillimpas pd home-
opatika avsedda for djur.

KAPITEL 3

Forfarande angiende godkinnande for forsiljning

Artikel 21

1. Medlemsstaterna skall vidta alla atgérder som &r nodvéndiga for
att se till att forfarandet for beviljande av ett godkdnnande for
forsdljning av ett veterindrmedicinskt ldkemedel &r avslutat inom
hogst 210 dagar, efter det att en giltig ansdkan inldmnats.

Ansokningar om godkédnnande for forsdljning av samma veterindrmedi-
cinska likemedel i fler &n en medlemsstat skall ldmnas in i enlighet med
artiklarna 31-43.

2. Om en medlemsstat finner att en ansdkan om godkdnnande for
forsdljning av samma ldakemedel redan granskas i en annan medlemsstat,
skall den végra att prova ansdkan och underritta sokanden om att
artiklarna 31-43 skall tillimpas.
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Artikel 22

En medlemsstat som i enlighet med artikel 12.3 n underréttas om att en
annan medlemsstat har godként ett veterindrmedicinskt ldkemedel for
vilket en ansékan om godkdnnande for forsdljning har ldmnats in i
den forstndmnda medlemsstaten skall avsla ansékan om denna inte
har ldmnats in i enlighet med artiklarna 31-43.

Artikel 23

Vid handldggningen av en ansdkan som gjorts enligt artiklarna 12-13d
skall foljande gilla for en medlemsstats behoriga myndighet:

1. Den skall kontrollera att den dokumentation som bifogats som stod
for ansdkan Overensstimmer med vad som foreskrivs i artiklarna 12-
13d och undersoka om villkoren for att utfirda godkdnnande for
forsdljning ar uppfyllda.

2. Den far vid ett officiellt laboratorium for likemedelskontroller eller
ett annat laboratorium som en medlemsstat har anvisat for detta
dndamal lata undersoka det veterindrmedicinska ldkemedlet, dess
utgangsmaterial och, om sa erfordras, mellanprodukter eller andra
bestandsdelar och forvissa sig om att de kontrollmetoder som
anvints av tillverkaren och redovisats i ansdkningshandlingarna i
enlighet med artikel 12.3 forsta stycket i, dr tillfredsstéllande.

3. Den kan ocksa, sérskilt genom att konsultera ett nationellt referenslabora-
torium eller gemenskapens referenslaboratorium, kontrollera att den
analysmetod for att faststilla restmidngder som sokanden har lagt fram
i enlighet med artikel 12.3 j andra strecksatsen ér tillfredsstéllande.

4. Den fér i férekommande fall dldgga sokanden att ldmna ytterligare
uppgifter i friga om de punkter som rdknas upp i artiklarna 12, 13a,
13b, 13c och 13d. Nidr den behériga myndigheten utnyttjar denna
mojlighet skall de i artikel 21 angivna tidsfristerna tillfélligt sluta
16pa till dess att begédrd komplettering kommit in. Dessa frister slutar
ocksa tillfalligt att 16pa under den tid som sdkanden i férekommande
fall beviljas for att inkomma med muntliga eller skriftliga férklaringar.

Artikel 24

Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga dtgérder for att se till att

a) de behdriga myndigheterna forvissar sig om att tillverkarna och de
som importerar veterindrmedicinska ldkemedel fran tredje land é&r i
stand att genomfora tillverkningen i enlighet med artikel 12.3 d
och/eller foreta kontroll enligt de metoder som beskrivits i den doku-
mentation som skall 4tfolja ansdkan enligt artikel 12.3 i,

b) de behdriga myndigheterna, ndr omsténdigheterna sa kriver, far ge
tillstdnd till tillverkarna och dem som importerar veterindrmedicinska
lakemedel fran tredje land att till tredje man Overlata vissa steg i
tillverkningsproceduren och/eller vissa av de kontroller som avses
under punkt a. I sd fall skall de behoriga myndigheternas kontroller
dven innefatta de berérda foretagen.
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Artikel 25

1. Nér ett godkinnande for forsédljning har beviljats skall den
behoriga myndigheten informera innehavaren om den sammanfattning
av produktens egenskaper som myndigheten har godként.

2. Den behoriga myndigheten skall vidta alla nddvandiga atgérder for
att sikerstdlla att den information om det veterindrmedicinska ldke-
medlet som ldmnas, i synnerhet i mérkningen och pd bipacksedeln,
overensstimmer med den sammanfattning av produktens egenskaper
som godkéndes nér godkdnnandet for forsdljning beviljades eller senare.

3. Den behoriga myndigheten skall utan drojsmél offentliggdra
godkinnandet for forsédljning tillsammans med en sammanfattning av
produktens egenskaper for varje veterindrmedicinsk produkt som den
har godkant.

4. Den behoriga myndigheten skall utarbeta ett utredningsprotokoll
och kommentarer till dokumentationen i frdga om resultaten av de
farmaceutiska undersdkningarna, undersokningen av  sédkerheten,
studierna av resthalter och de prekliniska studierna och kliniska prov-
ningen av det aktuella veterindrmedicinska ldkemedlet. Utredningspro-
tokollet skall uppdateras sd snart det foreligger ny information som ar
av betydelse for utvdrderingen av det veterindrmedicinska ldkemedlets
kvalitet, sikerhet och effekt.

Den behériga myndigheten skall utan drdjsmal offentliggéra utredning-
sprotokollet tillsammans med en motivering av dess stindpunkt och
efter det att alla uppgifter som ror affarshemligheter har uteldmnats.

Artikel 26

1.  Godkédnnandet for forséljning far géras avhiangigt av att innehavaren
av godkénnandet pa likemedelsbehallaren och/eller den yttre forpack-
ningen samt i bipacksedeln, om siddan krivs, ldmnar andra upplysningar
som #r viktiga for att tillgodose kravet pa sdkerhet och skydd for folk-
hilsan, ddribland sérskilda forsiktighetsatgéirder som skall iakttas vid
anviandningen och andra varningar som foranletts av de kliniska och
farmakologiska undersokningar som fOreskrivs i artikel 12.3 j och
artiklarna 13-13d eller av de erfarenheter som gjorts vid anvindningen
av det veterindrmedicinska ldkemedlet efter det att det sldpptes ut pa
marknaden.

3. I undantagsfall och efter samrad med sokanden far godkdnnande
beviljas pa villkor att sokanden infor sdrskilda forfaranden, sdrskilt i
friga om det veterindrmedicinska ldkemedlets sdkerhet, rapportering
till de behoriga myndigheter av alla eventuella tillbud i samband med
anvindningen och atgirder som skall vidtas. Ett sadant godkénnande far
beviljas endast pd objektiva och verifierbara grunder. For att det
ursprungliga godkdnnandet skall fortsitta maste villkoren omprdvas
arligen.
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Artikel 27

1.  Efter det att godkénnande for forséljning meddelats maste inne-
havaren med iakttagande av de tillverknings- och kontrollmetoder som
avses 1 artiklarna 12.3 d och 12.3 i, ta hénsyn till den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen och vidta de &ndringar som kan kréivas for att det
veterindrmedicinska likemedlet skall kunna framstéllas och kontrolleras
med allmént vedertagna vetenskapliga metoder.

Dessa dndringar méste godkdnnas av de ansvariga myndigheterna i
ifrigavarande medlemsstat.

2. Den behdriga myndigheten i en medlemsstat far begéra att inne-
havaren av godkénnandet skall tillhandahalla substanser i de mangder
som krévs for att genomfora kontroller for att spéra restmingder av de
berdrda veterindrmedicinska ldkemedlen.

P4 den behoriga myndighetens begidran skall innehavaren av
godkinnandet tillhandahalla sin tekniska sakkunskap for att underlitta
genomforande av analysmetoden for resthaltbestimning av de veterin-
armedicinska likemedlen vid det nationella referenslaboratorium som
utsetts enligt rddets direktiv 96/23/EG av den 29 april 1996 om
inférande av kontrollatgérder for vissa &mnen och restsubstanser av
dessa i levande djur och i produkter framstéllda dérav (1).

3. Innchavaren av godkédnnandet skall omedelbart till den behdriga
myndigheten dverldimna nya uppgifter som kan medféra dndringar av de
uppgifter och handlingar som anges i artiklarna 12.3, 13, 13a, 13b och
14 eller i bilaga 1.

Sarskilt skall innehavaren omedelbart underritta den behdriga
myndigheten om eventuella forbud eller inskrdnkningar som utfardats
av de behoriga myndigheterna i1 nagot land déar det veterindrmedicinska
lakemedlet har sléppts ut pd marknaden och om nya uppgifter som kan
paverka beddmningen av nyttan och riskerna for det veterindrmedi-
cinska lakemedlet i fraga.

For att risk/nyttaforhdllandet kontinuerligt skall kunna beddémas fir den
behoriga myndigheten ndr som helst begédra att innehavaren av
godkdnnandet for forséljning Overldmnar uppgifter som visar att risk/
nyttaforhallandet fortfarande &r gynnsamt.

5. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning skall for att erhélla
ett godkdnnande omedelbart underritta de behoriga myndigheterna om
de eventuella éndringar som han/hon dmnar gora i de uppgifter eller den
dokumentation som avses i artiklarna 12-13d.

Artikel 27a

Sedan godkdnnande for forsdljning beviljats, skall innehavaren av
godkdnnandet informera den behdériga myndigheten i den medlemsstat
som beviljat godkédnnandet om datum for det veterindrmedicinska léke-
medlets faktiska marknadsintroduktion i den medlemsstaten och dérvid
beakta de olika godkénda varianterna av lakemedlet.

() EGT L 125, 23.5.1996, s. 10. Direktivet dndrat genom forordning (EG)
nr 806/2003 (EUT L 122, 16.5.2003, s. 1).
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Innehavaren skall ocksd meddela den behoriga myndigheten om
forsdljningen av det veterindrmedicinska ldkemedlet upphor tillfalligt
eller permanent. Ett sidant meddelande skall, utom i undantagsfall,
goras minst tvd manader innan forséljningen av produkten upphor.

Pa begidran av den behdriga myndigheten, sirskilt i samband med siker-
hetsovervakningen, skall innehavaren av godkénnandet for forsiljning
ge den behodriga myndigheten fullstdndiga upplysningar om forséljnings-
volymen for veterindrldkemedlen samt varje uppgift denne har tillgang
till betrdffande forskrivningsvolymen.

Artikel 27b

Kommissionen ska besluta om ldmpliga forfaranden for granskning av
andringar av villkoren for godkdnnanden for forséljning som beviljats i
enlighet med detta direktiv.

Kommissionen ska anta dessa forfaranden genom en tillimpningsfor-
ordning. Denna &tgird, som avser att dndra icke vésentliga delar av
detta direktiv genom att komplettera det, ska antas i enlighet med det
foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 89.2a.

Artikel 28

1. Utan att det paverkar tillimpningen av punkterna 4 och 5 skall ett
godkinnande for forsdljning vara giltigt under fem ér.

2. Detta godkénnande kan fornyas efter fem ar genom att det goérs en
ny bedémning av risk/nyttaférhallandet.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning skall for detta dndamél
lamna en konsoliderad forteckning 6ver samtliga handlingar som lagts
fram vad avser kvalitet, sikerhet och effekt, med samtliga &ndringar
som inforts efter det att godkdnnandet beviljats, minst sex manader
innan godkdnnandet for forsdljning upphdr att gélla enligt punkt 1.
Den behériga myndigheten fir nir som helst begira att sdékanden
lamnar in dessa handlingar.

3. Efter sitt fornyande skall godkénnandet for forsdljning géilla utan
tidsbegransning, sévida inte den behdriga myndigheten av skdl som ar
motiverade med hénsyn till sdkerhetsovervakningen beslutar om ytter-
ligare ett femadrigt fornyande i enlighet med punkt 2.

4.  Varje godkidnnande som inte inom tre ar leder till att det veterin-
drmedicinska ldkemedlet faktiskt sldpps ut pa marknaden i den
medlemsstat som beviljat godkénnandet skall upphora att gilla.

5. Om ett godkint veterindrmedicinskt ldikemedel som tidigare
sldppts ut pa marknaden i den medlemsstat som beviljat godkdnnandet
under tre pa varandra foljande ar inte ldngre faktiskt salufors i den
medlemsstaten skall godkdnnandet upphora att gélla for detta likemedel.

6. I undantagsfall och med hédnsyn till skyddet av folk- eller djur-
hélsan far den behoriga myndigheten bevilja undantag fran punkterna 4
och 5. Sddana undantag maste vara vederborligen motiverade.
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Artikel 29

Godkénnandet skall inte inverka pa det ansvar enligt allménna rétts-
regler som avilar tillverkaren och i féorekommande fall innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning.

Artikel 30

Godkénnande for forsiljning skall inte beviljas om den dokumentation
som ldmnas in till de behoriga myndigheterna inte dverensstimmer med
artiklarna 12-13d och artikel 15.

Godkénnande for forsdljning skall heller inte beviljas om det efter
granskning av de uppgifter och handlingar som anges i artikel 12 och
artikel 13.1 framgér att

a) risk/nyttaforhallandet &r ogynnsamt for det veterindrmedicinska ldke-
medlet vid den anvéndning som godkénns; om ansdkan giller veter-
indrmedicinska ldkemedel for zooteknisk anvéndning, skall sarskild
hédnsyn tas till férdelarna for djurens hilsa och vilbefinnande och for
konsumentsédkerheten, eller

b) det veterindrmedicinska ldkemedlet saknar terapeutisk effekt eller att
sokanden inte tillfredsstdllande har dokumenterat den terapeutiska
effekten pd den djurart som 4r avsedd att behandlas, eller

c) det veterindrmedicinska ldkemedlets sammansittning till art och
mingd inte Gverensstimmer med den uppgivna, eller

d) den av sdkanden angivna karenstiden &r otillrickligt dokumenterad
eller ar for kort for att sdkerstdlla att livsmedel som framstillts av de
behandlade djuren inte innehaller resthalter som kan utgéra en
hilsorisk for konsumenten, eller

e) den mirkning eller den bipacksedel som s6kanden har foreslagit inte
uppfyller kraven i detta direktiv, eller

f) det veterindrmedicinska ldkemedlet salufors for en anvindning som
ar forbjuden enligt andra gemenskapsbestimmelser.

I avvaktan pad gemenskapsregler fir de behoriga myndigheterna dock
vigra att bevilja ett godkdnnande for forséljning av ett veterindrmedi-
cinskt lakemedel om en sddan étgérd dr nodvéndig for att skydda folk-
hilsan, konsumenternas hélsa eller djurens hélsa.

Sokanden eller innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skall
ansvara for att de handlingar och uppgifter som ldmnats in ar korrekta.
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KAPITEL 4

Forfarande for oOmsesidigt erkinnande och decentraliserat
forfarande

Artikel 31

1.  En samordningsgrupp skall inrdttas for att granska alla fragor som
ror godkdnnande for forsiljning av ett veterindrmedicinskt ldkemedel i
tvé eller flera medlemsstater i enlighet med forfarandena i detta kapitel.
Myndigheten skall tillhandahélla samordningsgruppens sekretariat.

2. Samordningsgruppen skall bestd av en foretrddare for varje
medlemsstat; denne foretrddare skall utses for en fornybar period om
tre ar. Samordningsgruppens ledaméter far atfoljas av experter.

3. Samordningsgruppen skall sjdlv faststdlla sin arbetsordning, som
trdder i kraft efter tillstyrkan fran kommissionen. Arbetsordningen skall
offentliggdras.

Artikel 32

1. Den som ansoker om godkidnnande for forséljning av ett veterin-
armedicinskt ldkemedel i fler &n en medlemsstat skall l&mna in en
ansokan baserad pa identisk ansokningsdokumentation i dessa medlems-
stater. Ansokningsdokumentationen skall innefatta samtliga adminis-
trativa uppgifter och den vetenskapliga och tekniska dokumentation
som anges i artiklarna 12-14. De bifogade handlingarna skall ocksa
innehélla en forteckning dver de medlemsstater som berdrs av ansdkan.

Sokanden skall begéra att en medlemsstat fungerar som referensmed-
lemsstat och utarbetar ett utredningsprotokoll for det veterindrmedi-
cinska lakemedlet i enlighet med punkterna 2 eller 3.

I forekommande fall skall utredningsprotokollet innehalla en beddmning
for de dandamadl som avses i artikel 13.5 eller artikel 13a.3.

2. Om det veterindrmedicinska ldkemedlet redan &4r godként for
forsédljning ndr ansokan gors, skall den eller de berdorda medlems-
staterna  erkdnna  det  godkinnande som  beviljats  av
referensmedlemsstaten. For detta &ndaméal skall innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning begidra att referensmedlemsstaten
antingen utarbetar ett utredningsprotokoll for det veterindrmedicinska
lakemedlet eller vid behov uppdaterar ett eventuell befintlig utredning-
sprotokoll. Referensmedlemsstaten skall utarbeta eller uppdatera utred-
ningsprotokollet inom 90 dagar efter mottagandet av en giltig
ansokan. Utredningsprotokollet skall, tillsammans med den godkénda
sammanfattningen av produktens egenskaper, mérkningen och bipack-
sedeln, sidndas till de berorda medlemsstaterna och till s6kanden.

3. Om det veterindrmedicinska ldkemedlet inte &r godként ndr
ansokan gors, skall sokanden begéra att referensmedlemsstaten
utarbetar ett forslag till utredningsprotokoll, ett férslag till samman-
fattning av produktens egenskaper och ett forslag till mérkning och
bipacksedel. Referensmedlemsstaten skall utarbeta dessa forslag inom
120 dagar efter mottagandet av en giltig ansdkan och skall sinda dem
till de berdorda medlemsstaterna och till sékanden.

4. Inom 90 dagar efter mottagande av de handlingar som avses i
punkterna 2 och 3 skall de berérda medlemsstaterna godkénna utred-
ningsprotokoll, = sammanfattningen av  produktens egenskaper,
markningen och bipacksedeln, och underritta referensmedlemsstaten
om detta. Referensmedlemsstaten skall konstatera att enighet foreligger,
avsluta forfarandet och underritta sokanden.
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5. Varje medlemsstat dir en ansdkan har ldmmnats in i enlighet
med punkt 1 skall inom 30 dagar efter det att enighet har konstaterats
fatta ett beslut i enlighet med det godkénda utredningsprotokollet,
sammanfattningen av produktens egenskaper, markningen och bipack-
sedeln.

Artikel 33

1. Om en medlemsstat pd grund av en potentiell allvarlig risk for
méanniskors eller djurs hélsa eller fér miljon inte inom den tid som anges
i artikel 32.4 kan godkénna utredningsprotokollet, ssmmanfattningen av
produktens egenskaper, mérkningen och bipacksedeln, skall den
utforligt motivera sitt stéillningstagande for referensmedlemsstaten,
andra berdrda medlemsstater och sokanden. Innehdllet i detta
meddelande skall omedelbart Gversdndas till samordningsgruppen.

Om en medlemsstat i vilken ansékan har gjorts dberopar de skil som
avses 1 artikel 71.1 skall den inte ldngre betraktas som “berdrd
medlemsstat” i den betydelse som avses i detta kapitel.

2. Vad som utgér en potentiell allvarlig risk for ménniskors eller
djurs hélsa eller for miljon skall definieras i riktlinjer som skall antas
av kommissionen.

3. I samordningsgruppen skall alla de medlemsstater som avses i
punkt 1 gora sitt yttersta for att uppnd enighet om vilka atgérder som
skall vidtas. De skall bereda sokanden mojlighet att muntligen eller
skriftligen redogéra for sina standpunkter. Om medlemsstaterna
uppnér enighet inom 60 dagar efter det att meddelandet om oenighet
har 6versénts till gruppen, skall referensmedlemsstaten konstatera att
enighet foreligger, avsluta forfarandet och underritta
sokanden. Artikel 32.5 skall tillimpas.

4. Om medlemsstaterna inte har uppnétt enighet inom 60 dagar, skall
myndigheten utan dréjsmal underrittas, sa att forfarandet i artiklarna 36-
38 kan tillimpas. En utforlig redovisning av de frdgor dér enighet inte
har kunnat nids och motiven for de olika standpunkterna skall Gver-
sdndas till myndigheten. En kopia av denna redovisning skall 6ver-
sandas till sokanden.

5. S4 snart sokanden har underrdttats om att frdgan har hénskjutits till
myndigheten, skall han/hon utan drdjsmél férse myndigheten med en
kopia av uppgifterna och handlingarna i artikel 32.1 forsta stycket.

6. 1 de fall som avses i punkt 4 far de medlemsstater som har
godkint referensmedlemsstatens utredningsprotokoll, sammanfattningen
av produktens egenskaper, mérkningen och bipacksedeln pa sokandens
begiran bevilja godkdnnande for forséljning av det veterindrmedicinska
lakemedlet utan att invdnta resultatet av forfarandet i artikel 36.
Godkdnnandet for forséljning skall under sadana omsténdigheter
beviljas utan att det paverkar resultatet av forfarandet.
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Artikel 34

1. Om fler 4n en ansdkning har l&mnats in enligt artiklarna 12-14 om
godkdnnande for forsédljning av ett visst veterindrmedicinskt lakemedel
och olika beslut har fattats i medlemsstaterna betrdffande godkénnande
av det veterindrmedicinska likemedlet, eller tillfalligt aterkallande eller
upphdvande av godkdnnandet, fir en medlemsstat, kommissionen eller
innehavaren av godkdnnandet for forséljning héinskjuta fragan till
Kommittén for veterindrmedicinska ldkemedel (nedan kallad
“kommittén”) for tillimpningen av forfarandet i artiklarna 36, 37 och
38.

2. For att frimja harmonisering av godkénda veterindrmedicinska
lakemedel i gemenskapen, och stodja syftet med bestdmmelserna i
artiklarna 10 och 11, skall medlemsstaterna senast den 30 april 2005
till samordningsgruppen Oversdnda en forteckning Over de veterin-
armedicinska ldkemedel for vilka harmoniserade sammanfattningar av
produktens egenskaper bor utarbetas.

Samordningsgruppen skall med beaktande av medlemsstaternas forslag
faststilla en forteckning Over veterindrmedicinska liakemedel och
oversianda den till kommissionen.

De veterindrmedicinska ldkemedel som finns med i forteckningen skall
omfattas av bestimmelserna i punkt 1 enligt en tidsplan som faststalls i
samrad med myndigheten.

Kommissionen skall i samarbete med myndigheten, och med hénsyn till
berdrda parters standpunkter, faststilla den slutgiltiga férteckningen och
tidtabellen.

Artikel 35

1. Medlemsstaterna, kommissionen, sokanden eller innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning skall i sdrskilda fall, d& gemenskapens
intressen berdrs, hénskjuta fragan till kommittén for tillimpning av
forfarandet i artiklarna 36-38, innan beslut fattas om en begédran om
godkdnnande for forsdljning, om tillfdlligt dterkallande eller upphidvande
av ett godkdnnande eller om varje annan éndring av villkoren for ett
godkdnnande for forsiljning som framstdr som nddvéndig, i synnerhet
for att beakta den information som inhdmtats i enlighet med avdelning VII.

Den berdrda medlemsstaten eller kommissionen skall klart definiera den
friga som hénskjuts till kommittén for behandling och underritta
sokanden eller innehavaren av godkénnandet for forsdljning om detta.

Medlemsstaterna och sokanden eller innehavaren av godkédnnandet skall
forse kommittén med all tillgdnglig information som berér drendet i
fraga.

2. Om den hénskjutna fragan ror en grupp ldkemedel eller en tera-
peutisk klass, fir myndigheten begrénsa forfarandet till vissa bestimda
delar av godkdnnandet.

I detta fall skall artikel 39 tillimpas pa dessa ldkemedel endast om de
omfattas av de forfaranden for godkdnnande for forséljning som avses i
detta kapitel.

Artikel 36

1. Niér det héanvisas till forfarandet i denna artikel, skall kommittén
behandla den fraga det géller och avge ett motiverat yttrande inom 60
dagar fran det att fragan hinskéts till den.
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Nér fragor hdnskjuts till kommittén enligt artiklarna 34 och 35 far
kommittén dock forldnga denna tidsfrist med ytterligare hogst 90
dagar, med beaktande av synpunkter fran de berdrda innehavarna av
godkinnanden for forséljning.

I bradskande fall far kommittén pa forslag fran sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

2. Kommittén skall utse en av sina ledamoter som rapportor vid
behandlingen av en fraga. Kommittén far &dven utse oberoende
experter for att inhdmta rdd i sdrskilda frAgor. Niar kommittén utser
experter skall den definiera dessas uppdrag och ange inom vilken tid
uppdragen skall vara avslutade.

3.  Innan kommittén avger sitt yttrande skall den bereda innehavaren
av godkdnnandet for forsdljning mojlighet att ldmna muntliga eller
skriftliga forklaringar inom en tidsfrist som kommittén skall faststilla.

Kommitténs yttrande skall atfoljas av ett forslag till sammanfattning av
produktens egenskaper och forslag till markning och bipacksedel.

Kommittén far vid behov anmoda varje annan person att ldmna
information i fragan till den.

Kommittén far forlénga tidsfristen i punkt 1 for att ge sékanden eller
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning tid att utarbeta sina
forklaringar.

4. Myndigheten skall utan drojsmal underritta sokanden eller inne-
havaren av godkdnnandet for forséljning om kommittén i sitt yttrande
finner att

— ansokan inte uppfyller kriterierna for godkdnnande for forsiljning,
eller att

— den sammanfattning av produktens egenskaper som sokanden eller
innehavaren av godkdnnandet for forséljning foreslagit i enlighet
med artikel 14 bor édndras, eller att

— godkénnandet bor beviljas pd vissa villkor av hénsyn till forhal-
landen som den anser vésentliga for en sdker och effektiv
anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet, ddribland &ven
frédgor som ror sékerhetsovervakning, eller att

— ett godkdnnande for forséljning bor dterkallas tillfalligt, dndras eller
upphévas.

Inom 15 dagar efter att ha mottagit yttrandet far sokanden eller inne-
havaren av godkdnnandet for forsdljning skriftligen underritta
myndigheten om sin Onskan att begira en fOrnyad provning av
yttrandet. I s fall skall han/hon utforligt redovisa skilen till sin
begdran for myndigheten inom 60 dagar efter det att yttrandet mottagits.

Kommittén skall inom 60 dagar efter att ha mottagit skélen till begéran
gora en fornyad provning av sitt yttrande i enlighet med bestimmelserna
i artikel 62.1 fjarde stycket i forordning (EEG) nr 726/2004. Skélen till
slutsatserna skall bifogas det utredningsprotokoll som avses i punkt 5 i
den hir artikeln.

5. Inom 15 dagar efter det att kommitténs slutliga yttrande har
antagits skall myndigheten dverldmna det till medlemsstaterna, kommis-
sionen och sdkanden eller innehavaren av godkénnandet for forséljning
tillsammans med en rapport om utredningen av det veterindrmedicinska
lakemedlet och skélen till kommitténs slutsatser.
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Om yttrandet tillstyrker att godkdnnande for forsdljning beviljas eller
uppréitthéalls for det aktuella ldkemedlet, skall f6ljande handlingar
bifogas yttrandet:

a) Ett forslag till sammanfattning av produktens egenskaper i enlighet
med artikel 14. Om sa dr nodvéndigt skall det i detta forslag tas
hiansyn till skillnader i veterindra forhallanden mellan medlems-
staterna.

b) Eventuella villkor som skall gilla for godkénnandet i enlighet med
punkt 4.

¢) Uppgifter om eventuella rekommenderade villkor eller begrénsningar
avseende en sdker och effektiv anvdndning av veterindrlakemedlet.

d) Forslag till mérkning och bipacksedel.

Artikel 37

Kommissionen skall, inom 15 dagar efter det att den mottagit yttrandet,
utarbeta ett forslag till beslut om ansdkan med beaktande av gemen-
skapslagstiftningen.

Om det i forslaget till beslut uppges att det veterindrmedicinska ldke-
medlet skall godkdnnas for forsdljning, skall de handlingar som avses i
artikel 36.5 andra stycket bifogas.

Om forslaget till beslut, i undantagsfall, inte Gverensstimmer med
myndighetens yttrande, skall kommissionen &dven bifoga en utforlig
forklaring av skélen till denna skiljaktighet.

Utkastet till beslut skall tillstdllas medlemsstaterna och sokanden eller
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning.

Artikel 38

1. Kommissionen skall fatta ett slutligt beslut i enlighet med
forfarandet i artikel 89.3 och detta skall ske inom 15 dagar efter det
att forfarandet har avslutats.

2. Arbetsordningen for den stindiga kommitt¢é som inrdttas i
artikel 89.1 skall anpassas med beaktande av de uppgifter som
kommittén &ldggs genom detta kapitel.

Denna anpassning skall omfatta foljande:

— Stindiga kommitténs yttrande skall 1dmnas skriftligt, utom i de fall
som avses i artikel 37 tredje stycket.

— Maedlemsstaterna skall ha 22 dagar pa sig for att till kommissionen
lamna skriftliga synpunkter pd forslaget till beslut. Om beslutet &r
bradskande far dock ordforanden faststdlla en kortare tidsfrist, med
hénsyn till hur brddskande frdgan dr. Denna tidsfristen skall endast i
undantagsfall vara kortare dn fem dagar.

— Varje medlemsstat skall skriftligt kunna begdra att forslaget till
beslut diskuteras i den stindiga kommittén vid ett plenarsam-
mantréide.

Om kommissionen finner att de skriftliga anmérkningar som ldmnats av
en medlemsstat viacker betydelsefulla nya fragor av vetenskaplig eller
teknisk natur som inte behandlats i myndighetens yttrande, skall
ordforanden avbryta forfarandet och aterremittera forslaget till
myndigheten for vidare behandling.
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De bestimmelser som kravs for att genomfora denna punkt skall antas
av kommissionen enligt det forfarande som faststdlls i artikel 89.2.

3. Beslut enligt punkt 1 skall riktas till alla medlemsstater och
meddelas innehavaren av godkénnandet for forsdljning eller sdkanden
for kdnnedom. De berérda medlemsstaterna och referensmedlemsstaten
skall med hénvisning till beslutet inom 30 dagar efter det att beslut har
meddelats antingen bevilja eller aterkalla godkdnnandet for forséljning
eller gora de &dndringar som krdvs for att folja beslutet. De skall
underrédtta kommissionen och myndigheten om detta.

Artikel 39

1. D& innehavaren av forsdljningstillstindet for ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel ansdoker om é&ndring av ett godkinnande for
forsdljning, som meddelats enligt detta kapitel, skall ansokan stéllas
till samtliga medlemsstater som tidigare godként det veterindrmedicinska
lakemedlet i fraga.

Forfarandena ska antas av kommissionen genom en tillimpningsfor-
ordning. Denna &tgérd, som avser att dndra icke véasentliga delar av
detta direktiv genom att komplettera det, ska antas i enlighet med det
foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 89.2a.

2. D& kommissionens skiljedomsforfarande skall tillimpas, skall
forfarandet 1 artiklarna 36, 37 och 38 i tillimpliga delar gilla
andringar i godkdnnanden for forsdljning.

Artikel 40

I. Om en medlemsstat finner att det av hdnsyn till skyddet av
ménniskors eller djurs hélsa eller av miljon dr nddvéindigt att dndra
villkoren i ett godkdnnande for forsédljning, som meddelats enligt
bestimmelserna i detta kapitel, eller att tillfalligt eller slutgiltigt
aterkalla det, skall denna medlemsstat utan drojsmal hénskjuta drendet
till myndigheten for tillimpning av forfarandet i artiklarna 36-38.

2. Utan att detta skall paverka bestdmmelserna i artikel 35, far
medlemsstaten i undantagsfall, di skyndsamma atgirder &r av
avgorande betydelse for skyddet av ménniskors eller djurs hilsa eller
av miljon, tillfalligt férbjuda forséljning och anvéndning av likemedlet
inom dess territorium i avvaktan pd det definitiva beslutet. Medlems-
staten skall senast foljande vardag underrdtta kommissionen och dvriga
medlemsstater om skélen till sin atgérd.

Artikel 41

Artiklarna 39 och 40 skall analogt gélla veterindrmedicinska lakemedel
som fore den 1 januari 1995 godkints av medlemsstaterna efter yttrande
fran kommittén enligt artikel 4 i direktiv 87/22/EEG.
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Artikel 42

1.  Myndigheten skall publicera en arlig rapport om tillimpningen av
de forfaranden som faststélls i detta kapitel och Overlimna denna
rapport for kdnnedom till Europaparlamentet och ridet.

2. Kommissionen skall &tminstone vart tionde &r offentliggéra en
rapport om de erfarenheter som har gjorts pa grundval av forfarandena
i detta kapitel och foresld eventuella dndringar som kan behdvas for att
forbéttra dessa forfaranden. Kommissionen skall 1dgga fram rapporten
for Europaparlamentet och radet.

Artikel 43

Artikel 33.4, 33.5 och 33.6 samt artiklarna 34-38 skall inte tillimpas pa
de homeopatika avsedda for djur som avses i artikel 17.

Artiklarna 32-38 skall inte tillimpas pa de homeopatika avsedda for djur
som avses 1 artikel 19.2.

AVDELNING IV
TILLVERKNING - IMPORT

Artikel 44

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgirder for att se till att
tillverkning av veterindrmedicinska lakemedel pa deras territorium sker
med tillstdnd. Detta tillverkningstillstdnd skall likasd krévas for veterin-
drmedicinska lakemedel avsedda for export.

2. Det tillstand som asyftas i punkt 1 krdvs oavsett om tillverkningen
avser hela produkten, vissa steg i tillverkningsprocessen eller de olika
forfarandena for uppdelning, forpackning eller presentation.

Sadant tillstdind skall dock inte krdvas for beredning, uppdelning,
dndring av forpackning eller presentation nir dessa forfaranden utfors
uteslutande i samband med utlimnande till enskilda av farmaceuter pé
apotek eller av andra personer som enligt gillande foreskrifter inom
medlemsstaterna dr behdriga att ombesdrja sddana forfaranden.

3. Tillstand enligt punkt 1 krévs ocksa for import till en medlemsstat
fran tredje land. Denna avdelning och artikel 83 skall tillimpas pa
samma sitt pd sddan import som pa tillverkning.

Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgirder for att se till att
veterindrmedicinska likemedel som forts in till deras territorium fran
tredje land och som dr avsedda for en annan medlemsstat atfoljs av
en kopia av det tillstind som avses i punkt 1.

4.  Medlemsstaterna skall sdnda en kopia av de tillstind som avses i
punkt 1 till myndigheten. Myndigheten skall fora in den informationen i
den gemenskapsdatabas som avses i artikel 80.6.

Artikel 45
For tillstand till tillverkning krévs minst foljande:
a) Att sokanden specificerar vilka veterindrmedicinska likemedel och

lakemedelsformer som skall tillverkas eller importeras jimte platsen
dér tillverkningen och/eller kontrollen skall dga rum.
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b) Att sokanden forfogar Over dndamalsenliga och tillrdckliga
utrymmen for tillverkning eller import av produkterna samt teknisk
utrustning och kontrollmojligheter som motsvarar de forfattning-
senliga krav i fridga om tillverkning, kontroll och forvaring av like-
medlen som medlemsstaten har stillt upp i enlighet med artikel 24.

c) Att sokanden bland sina anstdllda har minst en person med den
kompetens som avses i artikel 52.

I sin ansdkan skall s6kanden ldmna uppgifter som styrker att han
uppfyller dessa fordringar.

Artikel 46

1. Den behoriga myndigheten i medlemsstaten skall inte utfirda
tillstand till tillverkning forrdn den genom undersdkningar som utfors
av dess foretrddare har forsdkrat sig om riktigheten hos de uppgifter
som ldmnats i enlighet med artikel 45.

2. I syfte att sikerstdlla att de krav som &syftas i artikel 45 uppfylls
far som villkor for tillstindet krdvas att sdkanden uppfyller vissa
forpliktelser som aldggs antingen nér tillstindet utfdrdas eller vid
senare tidpunkt.

3. Tillstdindet skall gélla endast for de lokaler som beskrivits i
ansokan och endast for de veterindrmedicinska ldkemedel och ldkeme-
delsformer som angivits i samma ansdkan.

Artikel 47

Medlemsstaterna skall genom lampliga atgérder sékerstélla att tiden for
forfarandet for att bevilja tillstand till tillverkning inte dverskrider 90
dagar rdknat fran den dag da ansdkan kom in till den behdriga
myndigheten.

Artikel 48

Om innehavaren av tillstdndet till tillverkning skulle begéra &ndring i
nagot av de forhéllanden som avses i artikel 45 forsta stycket a och b,
fir handldggningstiden for detta &drende inte Overskrida 30 dagar.
Undantagsvis kan denna tid utstrickas till 90 dagar.

Artikel 49

Medlemsstatens behoriga myndighet far kriva att sékanden ldmnar komp-
letterande uppgifter enligt artikel 45 samt om den person med sérskild
kompetens som avses i artikel 52. T de fall den behériga myndigheten
begagnar sig av denna mojlighet skall de i artiklarna 47 och 48 angivna
tidsfristerna flyttas fram tills de kompletterande uppgifterna har lamnats.

Artikel 50
Den som innehar tillstind till tillverkning skall minst vara skyldig att

a) ha tillgdng till personal med sidan behdrighet som foreskrivits i
medlemsstaten savél i fraga om tillverkning som kontroll,

b) ldmna ut de godkdnda veterindrmedicinska ldkemedlen endast i
enlighet med den lagstiftning som giller i de berdrda medlems-
staterna,

c) lamna besked i forvdg till den behdriga myndigheten om de
andringar som han kan Onska gora i frdga om nagon eller nagra
av de uppgifter som ldmnats i enlighet med artikel 45, och i alla
hindelser omedelbart underrétta den behoriga myndigheten i fall den
person med sérskild behérighet som avses i artikel 52 oviéntat skulle
ersittas med nagon annan,
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d) medge att foretrddare for medlemsstatens behériga myndighet nér
som helst bereds tilltrdde till hans lokaler,

e) mojliggdra for den person med sérskild behorighet som avses i
artikel 52 att fullgora sina &ligganden, sdrskilt genom att stilla alla
nodvindiga hjidlpmedel till hans forfogande,

f) rétta sig efter principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed for
lakemedel och dérvid som aktiva substanser endast anvinda utgéngs-
material som tillverkats i enlighet med de detaljerade riktlinjerna for
god tillverkningssed for utgangsmaterial,

g) fora utforliga register dver alla veterindrmedicinska likemedel som
levererats av honom, inklusive prover, i enlighet med destinations-
landets lagstiftning. For varje transaktion skall minst foljande
uppgifter registreras, oavsett om den utforts mot betalning:

— Datum.

— Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn.
— Levererad méngd.

— Mottagarens namn och adress.

— Satsnummer.

Dessa register skall hallas tillgéngliga for inspektion av de ansvariga
myndigheterna under en tid av minst tre &r.

Artikel 50a

1. T detta direktiv avses med tillverkning av aktiva substanser som
anvinds som utgingsmaterial dels fullstindig eller partiell tillverkning
eller import av en aktiv substans som anvidnds som utgangsmaterial (i
enlighet med definitionen i del 2 avsnitt C i bilaga I), dels de olika
atgdrder som utfors bl.a. av distributérer av utgangsmaterial i friga om
delning, packning eller presentation fore inforlivandet med ett veterin-
armedicinskt ldkemedel, inbegripet ompackning eller ommaérkning.

2. Varje dndring som kan behdvas for att anpassa bestimmelserna i
denna artikel till den tekniska och vetenskapliga utvecklingen ska antas
av kommissionen.

Dessa atgérder, som avser att @ndra icke vésentliga delar av detta
direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 89.2a.

Artikel 51

De principer om och riktlinjer for god tillverkningssed for veterin-
armedicinska ldkemedel som avses i artikel 50 f ska ges formen av
ett direktiv som antas av kommissionen. Dessa atgédrder, som avser att
andra icke vésentliga delar av detta direktiv genom att komplettera det,
ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som
avses i artikel 89.2a.
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Utforliga riktlinjer skall, i enlighet med dessa principer, offentliggdras
genom kommissionens forsorg och revideras ndr sa krdvs for att ta
hénsyn till vetenskapliga och tekniska framsteg.

Principer for god tillverkningssed for aktiva substanser som anvinds
som utgangsmaterial enligt artikel 50 f skall antas i form av detaljerade
riktlinjer.

Kommissionen skall ocksa offentliggéra riktlinjer om form for och
innehdll i det tillstind som avses i artikel 44.1, de rapporter som
avses 1 artikel 80.3 och om form for och innehéll i det intyg om god
tillverkningssed som avses i artikel 80.5.

Artikel 52

1. Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgdrder se till att inne-
havaren av tillstandet till tillverkning stadigvarande och fortlopande
har tillgdng till minst en person med den sirskilda kompetens som
foreskrivs i artikel 53, med sérskild uppgift att svara for de aligganden
som rdknas upp i artikel 55.

2. Om innehavaren av tillstandet sjilv uppfyller villkoren enligt
artikel 53, kan han personligen ata sig de uppgifter som annars
aligger den som avses i punkt 1 ovan.

Artikel 53

1. Medlemsstaterna skall se till att den person med sérskild
kompetens som avses i artikel 52.1 uppfyller de krav som avses i
punkterna 2 och 3.

2. Personen med sirskild kompetens skall inneha diplom, certifikat
eller annat bevis pa formella kvalifikationer som uppnatts efter genom-
gangen hogskoleutbildning eller annan utbildning som i medlemsstaten
betraktas som likvérdig. Utbildningen skall omfatta atminstone fyra ars
teoretiska och praktiska studier inom en av de vetenskapliga disci-
plinerna: farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk kemi
och teknologi, eller biologi.

Minimildngden for hogskoleutbildningen f&r minskas till tre och ett
halvt ar, om hdgskoleutbildningen foljs av en teoretisk och praktisk
utbildning p& minst ett &r som innefattar minst sex manaders praktik
pa ett for allminheten Sppet apotek och som avslutas med en examen pé
hogskoleniva.

Om det i medlemsstaten parallellt existerar tva hogskoleutbildningar
eller motsvarande och den ena stricker sig over fyra ar och den andra
Over tre ar, varvid trearskursen leder till diplom, certifikat eller annat
formellt utbildningsbevis efter fullbordad hogskoleutbildning eller mots-
varande, skall den senare anses uppfylla villkoret om utbildningslangd
enligt forsta stycket, under forutsittning att de diplom, certifikat eller
formella utbildningsbevis som utfirdats efter genomgéang av respektive
utbildning betraktas sasom likvirdiga av staten ifraga.
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Utbildningen skall omfatta teoretiska och praktiska studier med
inriktning pa atminstone d&mnesomradena

— tillampad fysik

— allmén och oorganisk kemi

— organisk kemi

— analytisk kemi

— farmaceutisk kemi, inklusive analys av likemedel

— allmén och tillimpad biokemi (medicinsk)

— fysiologi

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toxikologi

— farmakognosi (studiet av innehallsimnena och effekterna av de
aktiva substanserna 1 naturligt forekommande &mnen av
vegetabiliskt eller animaliskt ursprung).

Studierna i dessa dmnen skall avvégas sd att den studerande blir i stand
att fullgéra de aligganden som specificerats i artikel 55.

Skulle nagot av de diplom, certifikat eller andra formella utbildn-
ingsbevis som ndmns i forsta stycket inte motsvara vad som foreskrivs
i denna punkt skall den behoriga myndigheten i medlemsstaten se till att
den som berdrs kan styrka att han besitter de kunskaper inom de
berérda dmnesomradena som krdvs for tillverkning och kontroll av
veterindrmedicinska ldkemedel.

3. Personen med sidrskild kompetens skall ha minst tvd drs praktisk
erfarenhet hos ett eller flera foretag som dr godkédnda tillverkare, dér
aktiviteterna varit kvalitativ analys av likemedel, kvantitativ analys av
aktiva substanser och sddan testning och kontroll som dr nédvandig for
att sikerstdlla kvaliteten pd veterindrmedicinska likemedel.

Praktikens ldngd far minskas med ett & om hdgskoleutbildningen
omfattar minst fem ar, och med ett och ett halvt & om sistndmnda
utbildning omfattar minst sex Ar.

Artikel 54

1.  En person som i en medlemsstat utforde de uppgifter som avses i
artikel 52.1 vid den tidpunkt d& direktiv 81/851/EEG blev tillampligt,
men som inte uppfyller kraven enligt artikel 53, skall ha ratt att fortsatta
att utfora dessa uppgifter inom gemenskapen.
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2. Den som innehar diplom, certifikat eller ndgot annat formellt
utbildningsbevis, som utfirdats efter genomgéngen hogskoleutbildning
eller en utbildning som man i ifragavarande medlemsstat anser likvardig
inom en vetenskaplig disciplin som enligt landets lagstiftning gor
honom kvalificerad att fullgéra de uppgifter som aligger en person
som avses i artikel 52, fir, om han pabdrjat sin utbildning fore den 9
oktober 1981, anses kvalificerad att inom den medlemsstaten fullgéra de
aligganden som tillkommer den som avses i artikel 52, forutsatt att han
fore den 9 oktober 1991 kan hénvisa till minst tva ars erfarenhet i ett
eller flera foretag som innehar tillstdnd till tillverkning. Hiarmed avses
tillverkningskontroll och/eller kvalitativ eller kvantitativ analys av aktiva
substanser samt sddan undersokning och kontroll under direkt ledning
av en i artikel 52 avsedd person som behovs for att sékerstdlla kvalitén
hos veterindrmedicinska lakemedel.

Om personen i fraga forvarvat praktisk erfarenhet av det slag som
asyftas i forsta stycket innan den 9 oktober 1971, skall ytterligare ett
ars praktik enligt villkoren i forsta stycket fullgbras av honom
omedelbart innan han anlitas for de uppgifter som hir avses.

Artikel 55

1. Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgirder se till att den
person med sidrskild kompetens som avses i artikel 52, utan att det
inverkar menligt pa hans forhallande till innehavaren av tillstandet till
tillverkning, i samband med forfaranden som &syftas i artikel 56 bdr
ansvaret for

a) att varje tillverkningssats av veterindrmedicinska ldikemedel som
framstdllts i den berérda medlemsstaten har tillverkats och
kontrollerats i enlighet med den lagstiftning som géller i medlems-
staten och i1 Overensstimmelse med villkoren for forsdljningstill-
standet,

b) att varje tillverkningssats av veterindrmedicinska ldkemedel som
kommer fran tredje land, &ven om tillverkningen har skett i gemen-
skapen, har undergitt en fullstindig kvalitativ analys i en
medlemsstat, en kvantitativ analys av &atminstone alla de aktiva
substanserna och alla andra undersdkningar eller kontroller som
kravs for att garantera de veterindrmedicinska ldkemedlens kvalitet
i enlighet med de krav som legat till grund for godkénnandet for
forsdljning.

De tillverkningssatser av veterindrmedicinska ldkemedel som genomgétt
sadan kontroll i en medlemsstat skall undantas frdn ndmnda kontroller
om de nér de fors ut pa marknaden i en annan medlemsstat atfoljs av ett
analysbesked som undertecknats av en person med den sédrskilda
kompetensen.

2. I friga om veterindrmedicinska likemedel som importeras frén ett
tredje land, med vilket gemenskapen har tréaffat lampliga foranstaltningar
for att sdkerstélla att likemedelstillverkaren tillimpar normer for god
tillverkningssed som minst &r likvirdiga med dem som faststéllts av
gemenskapen samt att de kontroller, som avses i punkt 1 forsta
stycket b, har utforts i exportlandet, far personen med sérskild
kompetens befrias frén sitt ansvar att utfora dessa kontroller.
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3. 1 samtliga fall, och sérskilt nir de veterindrmedicinska lakemedlen
slapps ut till forsdljning, géller att den som har sidrskild kompetens
maste intyga, i en journal eller annan likvardig handling som upprittats
for detta d&ndamaél, att varje tillverkningssats uppfyller bestimmelserna i
denna artikel. Journalen eller den ddrmed likvédrdiga handlingen skall
héllas aktuell i takt med produktionen och héllas disponibel for kontroll-
myndighetens foretrddare under den tid som faststillts i medlemsstatens
bestimmelser och i varje fall under minst fem ar.

Artikel 56

Medlemsstaterna skall sdkerstdlla att de aligganden fullgdrs som
ankommer pd den som har sérskild kompetens enligt artikel 52. Detta
kan ske antingen genom ldmpliga myndighetsatgirder eller genom
uppstillande av yrkesetiska regler.

Medlemsstaterna far foreskriva att en sadan person interimistiskt kan
avstingas efter det att ett administrativt eller disciplinirt forfarande
har inletts mot honom péd grund av hans underlitenhet att fullgéra
sina skyldigheter.

Artikel 57

Bestdmmelserna i denna avdelning skall tillimpas pa homeopatika
avsedda for djur.

AVDELNING V
ETIKETTERING OCH PACKSEDLAR

Artikel 58

1. »M1 Utom nir det giller de ldkemedel som avses i artikel 17.1
skall den behoriga myndigheten godkéinna ldkemedelsbehallaren och
den yttre forpackningen for veterindrmedicinska likemedel. Foljande
information skall framgd med tydlig text pa forpackningen och Over-
ensstimma med de uppgifter och handlingar som skall 1dmnas i enlighet
med artiklarna 12-13d och i sammanfattningen av produktens egen-
skaper: <

a) Det veterinirmedicinska lakemedlets namn &tfoljt av styrka och
lakemedelsform. Den gingse bendmningen skall anges om ldke-
medlet endast innehéller en aktiv substans och om dess namn &r
ett fantasinamn.

b) En deklaration av de aktiva substanserna med angivande av sévél art
som méngd per dosenhet eller, beroende pa administreringssitt, for
en bestimd volym eller viktenhet med anvidndning av de gingse
bendmningarna.

¢) Tillverkarens satsnummer.
d) Numret pa godkdnnandet for forséljning.
e) Namn eller firma och stadigvarande adress eller driftstille for inne-

havaren av godkdnnandet for forsédljning och i forekommande fall
dennes foretrddare.
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f) De djurarter for vilka det veterindrmedicinska ldkemedlet &r avsett
samt administreringssétt och, vid behov, administreringsvdg. En tom
yta skall ldmnas dir den foreskrivna doseringen kan anges.

g) Karenstiden for veterindrmedicinska likemedel avsedda for livsme-
delsproducerande djur skall anges for samtliga berdrda djurarter och
for olika livsmedelsprodukter (kétt och slaktbiprodukter, dgg, mjolk,
honung), inbegripet uppgift om ndr denna tidsperiod &r lika med
noll.

h) Utgéngsdatum i klartext.

i) Sérskilda forvaringsforeskrifter, i forekommande fall.

j) Sérskilda forsiktighetsatgidrder vid bortskaffande av oanvinda
lakemedel eller av avfall som hérrér fran veterindrmedicinska
lakemedel om sd erfordras, samt en hanvisning till 1dmpliga och
befintliga insamlingssystem.

k) Uppgifter som maste anges enligt artikel 26.1, i forekommande fall.

1) Texten “Enbart for behandling av djur” eller, for de lakemedel som
avses i artikel 67, texten “Enbart for behandling av djur - tillhan-
dahélls endast efter forskrivning fran veterinir”.

2.  Léakemedelsform och méngdangivelse genom vikt, volym eller
antal dosenheter behdver endast anges pa den yttre forpackningen.

3. Bestimmelserna i bilaga 1, del 1 avsnitt A skall, i den mén de
berér den kvalitativa och kvantitativa sammanséttningen av veterin-
darmedicinska likemedel med avseende pa aktiva substanser, gélla
betriffande de uppgifter som skall ldmnas enligt punkt 1 b.

4. De uppgifter som ndmns i punkt 1 f-1 1 skall anges pa den yttre
forpackningen och pa liakemedelsbehallaren pa spraket eller spraken i
det land dir liakemedlen sldapps ut pd marknaden.

5.  For de likemedel for vilka godkédnnande for forséljning beviljats
enligt forordning (EG) nr 726/2004 far medlemsstaterna tillata eller
krdva att den yttre forpackningen innehaller ytterligare upplysningar
om distribution, innehav, forsdljning eller nodvéndiga forsiktighets-
atgdrder, under forutsittning att dessa upplysningar inte strider mot
gemenskapslagstiftningen eller mot villkoren for godkénnandet for
forsdljning, och att de inte dr av reklamkaraktér.

Dessa ytterligare uppgifter skall ldmnas i en ruta med bla ram, for att de
klart skall kunna skiljas fran de uppgifter som foreskrivs i punkt 1.

Artikel 59

1. T friga om ampuller skall de uppgifter som rdknas upp i
artikel 58.1 anges pa den yttre forpackningen. P4 likemedelsbehallarna
rdcker det med



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 44

— det veterindrmedicinska likemedlets namn,
— mangden aktiva substanser,

— administeringsvag,

— tillverkarens satsnummer,

— utgangsdatum,

— paskriften “Enbart for behandling av djur”.

2. 1 frdga om andra smé endosbehéllare d&n ampuller, pa vilka det inte
ar mojligt att ange uppgifterna enligt punkt 1, skall foreskrifterna i
artikel 58.1-58.3 gilla endast for den yttre forpackningen.

3. De uppgifter som ndmns i punkt 1 tredje och sjétte strecksatserna
skall anges pa den yttre forpackningen och pé likemedelsbehéllaren pé
spraket eller spraken i det land déir ldkemedlet har sldppts ut pa
marknaden.

Artikel 60

Nér yttre forpackning saknas skall samtliga uppgifter som enligt
artiklarna 58 och 59 skall finnas dér i stillet anges pd liakemedels-
behéllaren.

Artikel 61

1. En bipacksedel skall ingd i fOorpackningen, sdvida inte alla
uppgifter som kravs enligt denna artikel dterges pa lakemedelsbehallaren
eller den yttre forpackningen. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga
atgédrder for att se till att bipacksedeln endast avser det veterindrmedi-
cinska ldkemedel som den packats med. Bipacksedeln skall vara
avfattad s& att den kan fOrstds av allmédnheten och pa det eller de
officiella spraken i den medlemsstat dar lakemedlet salufors.

Bestdmmelsen i forsta stycket hindrar inte att bipacksedeln avfattas pé
flera sprék, forutsatt att samma uppgifter anges pa alla sprak.

De behoriga myndigheterna far undanta enskilda veterindrmedicinska
lakemedel fran kravet pa att méarkningen och bipacksedeln skall
innehélla vissa uppgifter samt att bipacksedeln skall vara avfattade pa
det eller de officiella spraken i den medlemsstat dir produkten har
sldppts ut pd marknaden, om lidkemedlet &r avsett att enbart adminis-
treras av en veterindr.

2. De behoriga myndigheterna skall godkdnna bipacksedeln. Den
skall innehélla minst f6ljande information i den angivna ordningen,
och den skall &verensstimma med de uppgifter och handlingar som
lamnats i enlighet med artiklarna 12-13d och i den godkénda samman-
fattningen av produktens egenskaper:

a) Namn eller firma och stadigvarande adress eller séite for innehavaren
av godkdnnandet for forséljning och for tillverkaren, och i fore-
kommande fall innehavarens foretrddare.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn &tfoljt av styrka och
lakemedelsform. Den géngse bendmningen skall anges om ldke-
medlet endast innehdller en aktiv substans och om dess namn &r
ett fantasinamn. Nér ldkemedlet godkénns i enlighet med forfarandet
i artiklarna 31-43 och har olika namn i de olika medlemsstaterna,
skall det ingd en forteckning 6ver de namn som godkénts i varje
medlemsstat.

¢) Huvudsakliga terapeutiska indikationer.
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d) Kontraindikationer och biverkningar i den man dessa uppgifter ar
nodvindiga for anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

e) De djurarter for vilka det veterindrmedicinska ldkemedlet &r avsett,
doseringen for varje djurart, administreringsstt och administrer-
ingsvdg och anvisning om hur ldkemedlet konkret skall anvéndas,
om sd dr nddvandigt.

f) Den lakemedelsfria tiden, dven om den &r noll, i frdga om veterin-
drmedicinska ldkemedel som administreras till livsmedelsprodu-
cerande djur.

g) Sirskilda forvaringsforeskrifter, i forekommande fall.

h) Uppgifter som maste anges i enlighet med artikel 26.1, 1 fore-
kommande fall.

1) Sérskilda forsiktighetsdtgérder vid bortskaffandet av oanvédnda
ldkemedel eller avfall som hérrér fran ldkemedel, om sa erfordras.

Artikel 62

Om nédgon bryter mot bestimmelserna i denna avdelning och trots
skriftlig uppmaning underlater att ritta sig efter dessa, far de behdriga
myndigheterna i medlemsstaten tillfalligt &terkalla eller upphédva
godkannandet for forsdljning.

Artikel 63

Medlemsstaternas krav vad géller villkor for distribution till allm-
dnheten, utsdttande av priser pd veterindrmedicinska likemedel och
immateriella réttigheter skall inte paverkas av bestimmelserna i denna
avdelning.

Artikel 64

1. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 2 skall homeopatika
avsedda for djur vara forsedda med etikett i Overensstimmelse med
bestimmelserna i denna avdelning och skall kunna kénnas igen
genom texten “homeopatikum for veterindrmedicinskt bruk” som
tryckts tydligt och léttldst pa etiketten.

2. Forutom att texten “homeopatiskt likemedel for veterindrmedi-
cinskt bruk utan erkdnda terapeutiska indikationer” skall anges tydligt,
skall markningen och i forekommande fall bipacksedeln, for sddana
homeopatiska ldkemedel som avses i artikel 17.1 endast innehélla
foljande uppgifter:

— Det vetenskapliga namnet pa stamprodukten (eller stamprodukterna)
atfoljt av utspddningsgraden, med anvindning av symbolerna i den
farmakopé som anvénds i enlighet med artikel 1.8. Om ett home-
opatikum avsett for djur bestar av tva eller flera stamprodukter, far
mairkningen innehélla det vetenskapliga namnet forutom ett fanta-
sinamn.

— Namn pd och adress till innehavaren av godkénnandet for
forsdljning av produkten samt, i tillimpliga fall, tillverkaren.
— Administrationssétt och, om s& &r nddvindigt, administrationsvag.

— Utgéangsdatum i klartext (manad, &r).
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— Beredningsform.

— Forséljningsforpackningens innehall.

— Eventuella sérskilda lagringsforeskrifter.

— Avsedd djurart.

— Om sé dr nodvindigt, en sérskild varningstext betriffande medlet.
— Tillverkarens satsnummer.

— Registreringsnummer.

AVDELNING VI

INNEHAV, DISTRIBUTION OCH DETALJFORSALIJNING AV
VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Artikel 65

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgérder for att se till att
partihandel med veterindrmedicinska lakemedel sker med tillstand och se till
att handlaggningstiden for en ansdkan om tillstand inte dverskrider 90 dagar
raknat fran det datum dé den ansvariga myndigheten tar emot ansdkan.

Medlemsstaterna far ocksd medge undantag for leverans av smé
mingder av veterindrmedicinska likemedel fran en detaljist till en
annan.

2. For distributionstillstind krivs att sokanden har tillgdng till
personal med teknisk kompetens och lampliga och tillrdckliga lokaler
i enlighet med de krav som faststdllts i den berérda medlemsstaten i
fraga om lagerhdllning och hantering av veterindrmedicinska lakemedel.

3. Den som innehar distributionstillstaind skall aldggas att fora
noggranna register. Minst foljande uppgifter skall noteras i fraga om
varje inkommande och utgdende transaktion:

a) Datum.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets exakta identitet.

¢) Tillverkarens satsnummer; utgangsdatum.

d) Erhallen eller levererad méngd.

e) Leverantdrens eller mottagarens namn och adress.

Minst en gidng om é&ret skall goras en ingdende granskning for att
jdmfora in- och utgdende leveranser med den aktuella lagersituationen,
varvid alla avvikelser skall noteras.

Register skall héllas tillgdngliga for granskning av de ansvariga myndig-

heterna under en tid av minst tre ar.

3a. Innehavaren av ett distributionstillstind skall ha en bered-
skapsplan som garanterar att det vid behov dr mdjligt att genomfora
en snabb indragning av ett likemedel efter beslut av de behdoriga
myndigheterna eller genom atagande i samarbete med tillverkaren av
lakemedlet i frdga eller med innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning.
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4.  Medlemsstaterna skall vidta alla 1dmpliga atgdrder for att se till att
partihandlare levererar veterindrmedicinska ldkemedel endera till
personer som innehar tillstdnd att bedriva detaljhandel enligt
artikel 66 eller till andra personer som har ritt att ta emot veterindrmedi-
cinska likemedel fran partihandlare.

5. En distributér som inte &r innehavare av godkdnnandet for
forsdljning och som importerar ett lidkemedel fran en annan medlemsstat
skall meddela innehavaren av godkdnnandet for forsdljning och den
behoriga myndigheten i1 den medlemsstat dit lakemedlet skall importeras
om sin avsikt att importera det. For 1dkemedel som inte omfattas av ett
godkinnande i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004 skall under-
rittelsen till den behoriga myndigheten inte paverka tilldggsforfaranden
som foreskrivs i den medlemsstatens lagstiftning.

Artikel 66

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgérder for att se till att
detaljhandel med veterindrmedicinska ldkemedel endast bedrivs av
personer som innehar tillstand till sddan verksamhet enligt den
berdrda medlemsstatens lagstiftning.

2. »MI1 Var och en som har ritt i enlighet med punkt 1 att tillhan-
dahalla veterindrmedicinska lakemedel skall vara skyldig att fora utforliga
register over receptbelagda veterindrmedicinska ldkemedel, och foljande
uppgifter skall noteras for alla in- och utgdende transaktioner: <

a) Datum.

b) De veterindrmedicinska likemedlens exakta namn eller beteckning.
¢) Tillverkarens satsnummer.

d) In- och utgdende kvantitet.

e) Namn och adress péd leverantdren eller mottagaren.

f) Om relevant, namn och adress pa den forskrivande veterindren jamte
en kopia av receptet.

Minst en ging A&rligen skall det goéras en grundlig revision och
inkommande och utgdende likemedel skall stimmas av mot dem som
vid tillfallet i fradga finns i lager, varvid alla avvikelser skall noteras.

Dessa register skall hallas tillgéngliga for granskning av de behoriga
myndigheterna under en tid av fem éar.

3. Medlemsstaterna far inom det egna territoriet tillata att veterin-
armedicinska ldkemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur och
som endast kan fas mot veterindrrecept, ldmnas ut av, eller under 6ver-
inseende av, en registrerad person som svarar for kvalifikationer, regis-
terféring och rapportering i den utstrackning som krévs enligt nationell
lagstiftning. Medlemsstaterna skall underrdtta kommissionen om de
relevanta nationella bestimmelserna. Denna bestdmmelse giller inte
utlimnande av veterindrmedicinska ldkemedel for oral eller parenteral
behandling av bakterieinfektioner.
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Artikel 67

Utan att det paverkar tillimpningen av stringare gemenskapsrattsliga eller
nationella bestimmelser i friga om utlimnande av veterindrmedicinska
lakemedel skall, av hédnsyn till ménniskors och djurs hilsa, krévas recept
for utelimnande till allmidnheten av foljande veterindrmedicinska
lakemedel:

a) Likemedel som omfattas av officiella begransningar sddana som

— begrédnsningar pa grund av tillimpning av FN-konventioner som
ror narkotiska och psykotropa substanser,

— begrénsningar i anvdndningen av veterindrmedicinska likemedel
pé grund av gemenskapsritten.

aa) Veterindrmedicinska likemedel som é&r avsedda for livsmedelspro-
ducerande djur.

Medlemsstaterna far dock bevilja undantag fran detta krav enligt de
kriterier som faststéllts av kommissionen. Faststillandet av sddana
kriterier, som utgér en atgérd som avser att dndra icke visentliga
delar av detta direktiv genom att komplettera det, ska antas i
enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som avses
i artikel 89.2a.

Medlemsstaterna far fortsétta att tillimpa nationella bestimmelser
fram till

i) tilldmpningsdatum for det beslut som antagits i enlighet med
forsta stycket, eller

il) den 1 januari 2007 om inget sddant beslut antagits senast den
31 december 2006.

b) Liakemedel som krédver sérskild forsiktighet frén veterindrens sida
for att undvika all onddig risk for

— den djurart som medlet dr avsett for,

— den som administrerar ldkemedlen till djuret,

— miljon.

¢) De likemedel som é&r avsedda for behandlingar eller sjukdomspro-
cesser som kriaver en pa forhand stilld exakt diagnos eller vilkas
anvindning kan valla effekter som forhindrar eller forsvarar efter-
foljande diagnostiska eller terapeutiska atgarder.

d) Officinella beredningar enligt artikel 3.2 b avsedda for livsmedel-
sproducerande djur.
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Medlemsstaterna skall vidta alla nodvindiga atgirder avseende recept-
belagda likemedel for att se till att den mingd som foreskrivs och
ldmnas ut begréinsas till vad som dr nddvéndigt f6r den aktuella behand-
lingen eller terapin.

Dessutom krdvs recept for sddana nya veterindrmedicinska likemedel
som innehdller en aktiv substans vars anvindning i veterindrmedicinska
lakemedel har varit tilldten i mindre &n fem ar.

Artikel 68

1. Medlemsstaterna skall vidta alla nddvéndiga &tgérder for att se till
att endast personer med tillstdnd i enlighet med géllande nationella
lagstiftning innehar eller har uppsikt Over veterindrmedicinska
lakemedel eller substanser som kan anvéndas som veterindrmedicinska
lakemedel med anabola, antiifektidsa, antiparasitdra, antiinflamma-
toriska, hormonella eller psykotropa egenskaper.

2. Medlemsstaterna skall fora register over tillverkare och forséljare
med tillstdnd att inneha aktiva substanser med de egenskaper som avses
i punkt 1, och som kan anvindas for framstéllning av veterindrmedicinska
lakemedel. De berorda personerna maste fora utforliga register dver alla
transaktioner med substanser som kan anvéndas for framstéillning av veter-
indrmedicinska ldkemedel och halla dessa register tillgdngliga for
inspektion av de ansvariga myndigheterna under en tid av minst tre ar.

3.  Kommissionen ska anta alla &ndringar som behdver goras i den
forteckning Over substanser som avses i punkt 1.

Dessa atgérder, som avser att @ndra icke vésentliga delar av detta
direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel §89.2a.

Artikel 69

Medlemsstaterna skall se till att de personer som d&ger eller héller
livsmedelsproducerande djur kan styrka inkdp, innehav och adminis-
tration av veterindrmedicinska ldkemedel for dessa djur under en
period pad fem &r efter administreringen, bl.a. ndr djuret slaktas under
femarsperioden.

Medlemsstaterna far i synnerhet kriava att minst f6ljande uppgifter regis-
treras:

a) Datum.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn.

¢) Mingd.

d) Namn och adress pa den som levererat det veterindrmedicinska ldke-
medlet.

e) Identifiering av de djur som behandlats.
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Artikel 70

Genom undantag frén artikel 9 och utan att det paverkar tillimpningen
av artikel 67 skall medlemsstaterna se till att veterindrer som tjanstgor i
en annan medlemsstat har rdtt att medféra och administrera till djur
mindre méingder som inte Overstiger dagsbehovet av andra veterin-
drmedicinska ldkemedel &n immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel, om dessa ldkemedel inte dr godkédnda for anvédndning
inom den medlemsstat i vilken han tjénstgér (nedan kallad vérd-
landet”), pa foljande villkor:

a) Forséljningstillstdnd i enlighet med artiklarna 5, 7 och 8 har utfardats
av de ansvariga myndigheterna i den medlemsstat i vilken veter-
indren tjanstgor.

b) De veterindrmedicinska ldkemedlen transporteras av veterindren i
tillverkarens originalforpackning.

¢) De veterindrmedicinska likemedel som &r avsedda att ges till livsme-
delsproducerande djur har samma kvalitativa och kvantitativa
sammanséittning i friga om aktiva substanser som de likemedel
som godkénts i enlighet med artiklarna 5, 7 och 8 i den medlemsstat
som utgér virdland.

d) En veterindr som tjénstgdr i en annan medlemsstat skall ta del av de
yrkesetiska regler som géller i den medlemsstaten. Han skall se till
att den ldkemedelsfria tid som angivits pa mérkningen av det veterin-
armedicinska ldkemedlet ifrdga iakttas, sdvida han inte har goda skél
hévda att en langre ldkemedelsfri tid bor tillimpas for att std i dver-
ensstimmelse med dessa yrkesetiska regler.

e) Veterindren skall till dgare eller vardare av de djur som behandlas i
den medlemsstat som dr virdland endast tillhandahalla veterin-
drmedicinska ldkemedel som é&r tillitna i enlighet med bestim-
melserna i vérdlandet. Harvid skall han tillhandahdlla endast vad
som &r nddviandigt for de djur han behandlar och endast de minimik-
vantiteter av veterindrmedicinska ldkemedel som krdvs for att
genomfora behandlingen av de berdrda djuren.

f) Veterindren skall aldggas att fora en utforlig journal 6ver de djur som
behandlas, diagnos, vilka veterindrmedicinska likemedel som admin-
istreras, vilken dosering som tillimpas, behandlingstidens ldngd och
vilken lakemedelsfri tid som tillimpas. Dessa anteckningar skall
hallas tillgédngliga for de ansvariga myndigheterna i vérdlandet
under en period av minst tre ar.

g) Det totala sortimentet och de mingder av veterindrmedicinska
lakemedel som veterindren for med sig skall inte Overstiga vad
som i allménhet kridvs for att ticka det dagliga behovet i enlighet
med god veterinirsed.

Artikel 71

1. I frdnvaro av sirskild gemenskapslagstiftning om anvéndning av
immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel for utrotning eller
kontroll av djursjukdomar kan en medlemsstat i enlighet med sin
nationella lagstiftning forbjuda tillverkning, import, innehav, forsiljning
tillhandahéllande och/eller anvéndning av immunologiska veterindrmedi-
cinska ldkemedel inom hela eller en del av sitt territorium, om det
kunnat faststillas att

a) administrering av lakemedlet till djur inverkar pa genomforandet av
ett nationellt program for diagnos, kontroll eller utrotning av nagon
djursjukdom eller orsakar svérigheter niar det géller att faststilla
frinvaro av nagon fororening hos levande djur eller i livsmedel
eller i andra produkter som erhallits fran behandlade djur,
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b) den sjukdom som ldkemedlet avser att framkalla immunitet emot i
stort sett saknas inom det berdrda territoriet.

Medlemsstaten far ocksé aberopa bestimmelserna i forsta stycket for att
avsld en ansokan om godkdnnande for forséljning i enlighet med ett
saddant decentraliserat forfarande som avses i artiklarna 31-43.

2.  De ansvariga myndigheterna i medlemssaten skall underritta
kommissionen om samtliga fall pa vilka bestimmelserna i punkt 1
tillimpas.

AVDELNING VII
SAKERHETSOVERVAKNING

Artikel 72

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla 1ampliga atgirder for att fraimja att
misstdnkta biverkningar av veterindrmedicinska likemedel anmals till de
ansvariga myndigheterna.

2. Medlemsstaterna far foreskriva sérskilda krav for veterindrer och
annan hélso- och sjukvérdspersonal i1 fraga om rapportering av
misstdnkta allvarliga eller ovédntade biverkningar och biverkningar hos
ménniskor.

Artikel 73

Medlemsstaterna skall ha ett system for sékerhetsovervakning for att
sakerstélla att ldmpliga och harmoniserade foreskrifter avseende de
veterindrmedicinska ldkemedel som &r godkdnda i gemenskapen antas,
med beaktande av de uppgifter som framkommit om misstidnkta
biverkningar av veterindrmedicinska likemedel vid normal anvéndning.
Detta system skall anvéndas for att samla in information som ar av
betydelse for kontrollen av veterindrmedicinska likemedel, sérskilt i
friga om sadana biverkningar hos djur och ménniskor som é&r
forbundna med anvédndningen av veterindrmedicinska ldkemedel, samt
for att vetenskapligt utvdardera denna information.

Informationen skall kopplas till tillgdngliga uppgifter om forsdljning och
forskrivning av veterindrmedicinska ldkemedel.

Medlemsstaterna skall se till att 1dmplig information som samlas in med
hjélp av detta system Overldmnas till de andra medlemsstaterna och till
myndigheten. Informationen skall registreras i den databas som avses i
artikel 57.1 andra stycket k i forordning (EG) nr 726/2004 och skall
stindigt vara tillgidnglig for alla medlemsstater och utan drojsmal for
allméanheten.
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I detta system skall ocksd beaktas all tillgéinglig information som roér
brist pa forutsedd effektivitet, icke avsedd anvdndning (“off-label”-
anvindning), bedomning av karensperioden och om potentiella miljo-
problem som kan fororsakas av anviandning av likemedlet, som kan ha
betydelse for bedomningen av nyttan och riskerna med likemedlen, och
tolkningen skall goras i enlighet med de riktlinjer frn kommissionen
som avses 1 artikel 77.1.

Artikel 73a

De behoriga myndigheterna skall kontinuerligt kontrollera forvaltningen
av de medel som avsatts for sdkerhetsovervakning, kommunikationsnét
och marknadsdvervakning i syfte att sékerstélla deras oberoende.

Artikel 74

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning skall fortlopande och
oavbrutet till sitt forfogande ha en person som é&r ansvarig for sédkerhets-
Overvakning och som har ldmpliga kvalifikationer.

Denna kvalificerade person skall vara hemmahdrande i gemenskapen
och skall ansvara for foljande:

a) Upprittande och vidmakthallande av ett system som sékerstéller att
information om samtliga missténkta biverkningar som rapporteras till
foretagets personal och representanter samlas in och granskas sé att
de finns tillgdngliga pa atminstone ett stille inom gemenskapen.

b) Utarbetande av de rapporter till de ansvariga myndigheterna, som
avses 1 artikel 75, i en form som dessa myndigheter kan faststélla
enligt de riktlinjer som avses i artikel 77.1.

c) Sékerstillande av att varje begéran frdn de ansvariga myndigheterna
om kompletterande information som ar nodvéndig for att bedoma
nyttan och riskerna med ett veterindrmedicinskt likemedel besvaras
fullstindigt och utan drdjsmal, dven i de fall informationen géller
forsdljningsvolymen eller antal forskrivningar av det aktuella veterin-
armedicinska ldkemedlet.

d) De ansvariga myndigheternas tillhandahallande av eventuella ytter-
ligare uppgifter som har betydelse for beddomningen av nyttan och
riskerna med ett veterindrmedicinskt ldkemedel, inbegripet relevant
information om Overvakningsundersékningar efter det att produkten
slédppts ut pd marknaden.

Artikel 75

1. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning skall fora detaljerade
register over samtliga missténkta biverkningar inom gemenskapen eller i
tredje land.

Uppgifterna om dessa biverkningar skall, utom i undantagsfall, ldmnas i
form av en rapport som formedlas pa elektronisk vdg och i Overens-
stimmelse med riktlinjerna i artikel 77.1.
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2.  Innehavaren av godkdnnandet for forséljning skall registrera alla
misstdnkta allvarliga biverkningar och biverkningar hos ménniskor som
kan hénforas till anvdndningen av veterindrmedicinska ldkemedel och
som har kommit till dennes kéinnedom, samt omgéende rapportera dem
till den behdriga myndigheten i den medlemsstat dir biverkningen
intrdffat, och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall ocksé registrera alla
missténkta allvarliga biverkningar och biverkningar hos ménniskor som
kan knytas till anvdndningen av veterindrmedicinska likemedel, som
denne rimligen borde kénna till, och omgdende rapportera dem till
den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér hindelsen intriffat,
och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forséiljning skall se till att alla
misstdnkta allvarliga eller oférutsedda biverkningar och misstinkta
biverkningar hos ménniskor och varje misstédnkt dverforing av ett smit-
tdmnen via ett veterindrmedicinska ldkemedel som intriffar i tredje land
omgdende och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs
rapporteras i enlighet med de riktlinjer som avses i artikel 77.1, sd att
de finns tillgédngliga for myndigheten och de behdriga myndigheterna i
de medlemsstater dér det veterindrmedicinska lakemedlet dr godként for
forsdljning.

4.  Med avvikelse fran punkterna 2 och 3 skall innehavaren av
godkinnandet for forsdljning av ett veterindrmedicinskt ldkemedel som
omfattas av direktiv 87/22/EEG eller som har omfattats av forfarandet
for godkénnande for forsdljning enligt artiklarna 31 och 32 i det hir
direktivet eller som omfattas av forfarandena i artiklarna 36, 37 och 38 i
det hidr direktivet, dessutom se till att alla misstidnkta allvarliga
biverkningar och biverkningar hos minniskor som intrdffar inom
gemenskapen rapporteras sa att dessa uppgifter finns tillgdngliga for
referensmedlemsstaten eller for en behdrig myndighet som utsetts till
referensmedlemsstat. Referensmedlemsstaten skall ansvara for analys
och uppfoljning av sadana biverkningar.

5. Om inte andra krav har faststillts som villkor for godkdnnandet for
forséljning, eller faststéllts senare i enlighet med de riktlinjer som avses
i artikel 77.1, skall rapporter om alla biverkningar dverldmnas till de
behoriga myndigheterna 1 form av en periodisk sédkerhetsrapport,
omedelbart efter begiran eller dtminstone var sjatte manad efter det
att godkdnnandet for forsdljning beviljades fram till utsldppandet pa
marknaden. Periodiska sékerhetsrapporter skall dven Overldimnas
omedelbart efter begdran eller atminstone var sjitte ménad under de
forsta tva aren efter det forsta utslippandet pa marknaden och en
gdng om aret under de foljande tva aren. Dérefter skall rapporterna
overldmnas vart tredje ar eller omedelbart efter begéran.

De periodiska sdkerhetsrapporterna skall innehalla en vetenskaplig
utvirdering av det veterindrmedicinska ldkemedlets risk/nyttafor-
héllande.

6. Kommissionen far dndra punkt 5 mot bakgrund av de erfarenheter
som gjorts under dess tillimpning.

Dessa atgirder, som avser att dndra icke vésentliga delar av detta
direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 89.2a.
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7.  Efter det att godkénnandet for forsdljning beviljats fir innehavaren
av detta godkdnnande begira en dndring av de perioder som avses i
punkt 5 i denna artikel, i enlighet med fOrfarandet i kommissionens
forordning (EG) nr 1084/2003 (1).

8. Innchavare av godkdnnanden for forsdljning far inte ge allm-
anheten information som 10r sédkerhetsovervakningen om dennes
godkinda veterindrlakemedel, utan att forst eller vid samma tillfille
underrittat den behoriga myndigheten.

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning skall alltid se till att
informationen presenteras objektivt och utan att vara missledande.

Medlemsstaterna skall vidta nodvéndiga atgidrder for att se till att en
innehavare av ett godkdnnande for forsdljning som asidositter dessa
skyldigheter kan bli foremdl for effektiva, proportionella och avsk-
rickande pafoljder.

Artikel 76

1. Myndigheten skall tillsammans med medlemsstaterna och kommis-
sionen uppritta ett nitverk for databehandling for att underlétta utbytet
av information om sdkerhetsovervakningen av veterindrmedicinska
lakemedel som salufors inom gemenskapen, i syfte att lata alla
behoriga myndigheter ta del av informationen samtidigt.

2. Med hjélp av det nidtverk som avses i punkt 1 skall medlems-
staterna sidkerstélla att rapporter om misstdnkta allvarliga biverkningar
och biverkningar hos ménniskor, enligt de riktlinjer som avses i
artikel 77.1, som intriffat pd deras territorium gors tillgéngliga for
myndigheten och dvriga medlemsstater utan drdjsmal och inte i nagot
fall senare &n 15 dagar efter det att de anméilts.

3. Medlemsstaterna skall sdkerstilla att rapporter om misstdnkta allv-
arliga biverkningar och biverkningar hos ménniskor som intrdffat pa
deras territorium gors tillgdngliga for innehavaren av godkidnnandet
for forséljning utan drojsmaél och inte i nagot fall senare dn 15 dagar
efter det att de anmilts.

Artikel 77

1. For att underldtta informationsutbytet om sédkerhetsévervakning
inom gemenskapen skall kommissionen i samrdd med myndigheten,
medlemsstaterna och berérda parter utforma riktlinjer for hur rapporter
om biverkningar skall samlas in, kontrolleras och presenteras, inbegripet
tekniska krav for informationsutbyte pa elektronisk vdg om veterin-
armedicinsk sdkerhetsdovervakning 1 enlighet med internationellt
godkind terminologi.

I enlighet med riktlinjerna skall innehavaren av godkénnandet for
forsdljningen vid Oversdndandet av rapporterna om biverkningar
anvinda en internationellt vedertagen veterindrmedicinsk terminologi.

Kommissionen skall offentliggdra dessa riktlinjer och de skall utformas
med héinsyn till det internationella harmoniseringsarbete som utfors pé
sikerhetsovervakningens omrade.

() EUT L 159, 27.6.2003, s. 1.
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2.  For tolkning av de definitioner som avses i artikel 1.10-1.16 och
de principer som beskrivs i denna avdelning skall innehavaren av
godkdnnandet for fOrsdljning och de ansvariga myndigheterna
hénvisas till de riktlinjer som avses i 1.

Artikel 78

1.  Om en medlemsstat efter att ha utvirderat uppgifter som ror saker-
hetsdvervakning av veterindrmedicinska ldkemedel kommer till
slutsatsen att ett godkédnnande for forsédljning bor dras in tillfalligt,
aterkallas eller dndras for att begrdnsa indikationerna eller tillgén-
gligheten, &ndra posologin, ligga till en kontraindikation eller en ny
forsiktighetsatgérd, skall den utan drojsmal underrétta myndigheten, de
Ovriga medlemsstaterna och innehavaren av godkdnnandet for
forséljning.

2. Om en bradskande étgird dr nodvindig for att skydda djurs eller
manniskors hilsa far den berérda medlemsstaten tillflligt aterkalla
godkinnandet for forsdljning av ett veterindrmedicinskt ldakemedel,
forutsatt att myndigheten, kommissionen och Ovriga medlemsstater
underréttas om detta senast foljande vardag.

3. Nér myndigheten underrittas i enlighet med punkterna 1 och 2
skall den ldmna sitt yttrande s& snabbt som mojligt beroende pa hur
bradskande fragan ar.

Pa grundval av detta yttrande kan kommissionen begira att alla
medlemsstater dér det veterindrmedicinska ldkemedlet salufors
omedelbart vidtar tillfdlliga atgérder.

Slutliga atgirder skall antas i enlighet med det forfarande som avses i
artikel 89.3.

Artikel 79

Kommissionen ska anta alla &ndringar som krdvs for att uppdatera
bestimmelserna i artiklarna 72—78 for att ta hdnsyn till vetenskapliga
och tekniska framsteg.

Dessa atgirder, som avser att dndra icke vésentliga delar av detta
direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 89.2a.

AVDELNING VIII
OVERVAKNING OCH SANKTIONER

Artikel 80

1. Den behoriga myndigheten i den berdorda medlemsstaten skall
genom upprepade inspektioner och vid behov inspektioner utan
forvarning och, nér det dr lampligt, genom att ge ett officiellt lidkeme-
delslaboratorium eller ett annat laboratorium som anvisats for detta
dndamal i uppdrag att gora stickprovskontroller se till att de rittsliga
kraven i fraga om veterindrmedicinska lakemedel uppfylles.
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Den behoriga myndigheten far ocksd utan forvarning genomfora inspek-
tioner hos tillverkare av aktiva substanser som anvidnds som utgangs-
material vid tillverkning av veterindrmedicinska lakemedel och i lokaler
som tillhor innehavare av godkdnnanden for forséljning, om den anser
att det finns skél att formoda att bestimmelserna i artikel 51 inte f6ljs.
Sadana inspektioner far ocksd goras pa begiran av en annan
medlemsstat, kommissionen eller myndigheten.

For att kontrollera att de uppgifter som ldmnats for erhdllande av ett
intyg om Overensstimmelse dr forenliga med monografierna i Euro-
peiska farmakopén far standardiseringsorganet for nomenklatur och
kvalitetsnormer enligt konventionen om utarbetande av en europeisk
farmakopé (') (Europeiska direktionen for ldkemedelskvalitet) vénda
sig till kommissionen eller myndigheten for att begira en sadan
inspektion ndr utgdngsmaterialet dr foremal for en monografi i Euro-
peiska farmakopén.

Den behoriga myndigheten i den berérda medlemsstaten far goéra en
inspektion hos en tillverkare av utgangsmaterial pa tillverkarens egen
begéran.

Sadana inspektioner skall genomfGras av bemyndigade tjdnstemin vid
den behdriga myndigheten, med befogenhet att

a) inspektera enheter for tillverkning och forséljning och varje labora-
torium som innehavare av tillverkningstillstind har anfortrott
uppgiften att svara for de kontroller som avses i artikel 24,

b) ta prov dven med syfte att fa en oberoende analys utford av ett
officiellt ldkemedelslaboratorium eller av ett annat laboratorium
som en medlemsstat anvisat for detta dndamal,

c) granska alla handlingar av betydelse for inspektionen under
iakttagande av de bestimmelser som géllde i medlemsstaterna den
9 oktober 1981 giller i medlemsstaterna och som innebdr insk-
rankningar i ritten att krdva beskrivning av tillverkningsmetod,

d) inspektera affarslokaler, register och dokument hos innehavarna av
godkdnnanden for forséljning eller hos varje foretag som av inne-
havaren fatt i uppdrag att genomfora de atgdrder som beskrivs i
avdelning VII, sérskilt i artiklarna 74 och 75.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgirder for att se till att
de tillverkningsprocesser som anvinds vid tillverkningen av immunol-
ogiska veterindrmedicinska likemedel &r fullstindigt validerade och att
likformigheten fran sats till sats dr sdkerstdlld.

3. Efter varje saddan inspektion som avses i punkt 1 skall de godkénda
foretridare som foretrdder den behdriga myndigheten rapportera huruvida
de principer och riktlinjer for god tillverkningssed som avses i artikel 51,
eller i forekommande fall, de krav som anges i avdelning VII efterlevs.
Innehallet i dessa rapporter skall dverlamnas till den tillverkare eller inne-
havare av godkénnande for forséljning som varit foremal for inspektionen.

(") EGT L 158, 25.6.1994, s. 19.



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 57

4. Utan att det paverkar tillimpningen av eventuella &verenskom-
melser mellan gemenskapen och tredje land far en medlemsstat,
kommissionen eller myndigheten begéra att en tillverkare som dar
etablerad i ett tredje land underkastar sig en sadan inspektion som
avses i1 punkt 1.

5. Inom 90 dagar efter en sddan inspektion som avses i punkt 1 skall
ett intyg om god tillverkningssed utfirdas for tillverkaren, om inspek-
tionen leder till slutsatsen att tillverkaren foljer de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed som faststdlls i gemenskapslag-
stiftningen.

Om en inspektion gors pa begéran av Europeiska farmakopén skall det,
om det dr tillampligt, utfardas ett intyg om Overensstimmelse med
monografin i farmakopén.

6. Medlemsstaterna skall inféra de intyg om god tillverkningssed
som de utfardar i en gemenskapsdatabas som myndigheten skall fora
pa gemenskapens végnar.

7. Om en sadan inspektion som avses i punkt 1 leder till slutsatsen
att tillverkaren inte foljer de principer och riktlinjer for god tillverkn-
ingssed som faststdlls i gemenskapslagstiftningen, skall en uppgift om
detta inforas i den gemenskapsdatabas som avses i punkt 6.

Artikel 81

1.  Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgirder se till att inne-
havaren av godkédnnande for forsiljning och, i forekommande fall inne-
havaren av tillverkningstillstdnd, styrker att kontroll av det veterin-
drmedicinska ldkemedlet och/eller bestdndsdelarna jaimte mellansteg i
tillverkningsprocessen har verkstillts enligt de metoder som redovisades
i anslutning till ansdkan om godkénnande for forsdljning.

2. Vid tillimpning av punkt 1 far medlemsstaterna éldgga dem som
ansvarar for forsdljning av immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel att tillstdlla de ansvariga myndigheterna kopior av samtliga
undersdkningsprotokoll, undertecknade av en person med sarskild
kompetens i enlighet med artikel 55.

Innehavaren av godkédnnande for forsdljning for immunologiska veterin-
armedicinska ldkemedel skall se till att ett tillrdckligt antal representativa
prover av varje sats av de veterinirmedicinska ldkemedlen halls i lager
atminstone fram till utgdngsdatum och skall pa begidran omgaende
6verldmna prover till de ansvariga myndigheterna.

Artikel 82

1. Om en medlemsstat anser det nddvandigt av hinsyn till djurs eller
ménniskors hélsa, far den aldgga innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning av ett immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel att,
innan ldkemedlet sétts i omlopp, ld&mna in prover pa produkten och/eller
lakemedlet for analys vid ett officiellt laboratorium for ldkemedelskon-
troller.

2. Pa de behdriga myndigheternas begiran skall innehavaren av
godkénnandet for forsiljning skyndsamt tillhandahalla de prov som avses
i punkt 1 tillsammans med de undersdkningsprotokoll som avses i
artikel 81.2.
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Den behoriga myndigheten skall informera dvriga medlemsstater dér det
veterindrmedicinska ldkemedlet dr godkdnt och Europeiska direktionen
for lakemedelskvalitet om sin avsikt att kontrollera den eller de aktuella
satserna.

I sé fall far inte de behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat
tillimpa bestimmelserna i punkt 1.

3. Efter att ha granskat de undersokningsprotokoll som avses i
artikel 81.2 skall det laboratorium som har ansvaret for undersokn-
ingarna, pa de tillhandahdllna proverna géra om samtliga prov som
tillverkaren genomfort pa den fardiga produkten i enlighet med bestdm-
melserna om detta i akten for beviljandet av ett godkdnnande for
forsdljning.

Forteckningen 6ver de prover som skall goras om av det laboratorium som
har ansvaret for undersdkningen kan begrinsas till de mest motiverade
proven, under forutsittning att medlemsstaterna &r eniga om det, och i fore-
kommande fall i samrad med Europeiska direktionen for 1akemedelskvalitet.

For sadana veterindrmedicinska immunologiska ldkemedel som é&r
foremél for ett godkdnnande for forsdljning enligt forordning (EG)
nr 726/2004 far forteckningen Over de prover som skall upprepas inte
begrinsas utan tillstyrkande av myndigheten.

4.  Samtliga berérda medlemsstater skall godta resultaten av dessa
prover.

5. Medlemsstaterna skall, utom nir kommissionen har fatt
meddelande om att analyserna kréver lidngre tid, se till att ifragavarande
undersokning slutfors inom 60 dagar efter det att proverna mottagits.

Den behoriga myndigheten skall inom samma tidsfrist meddela
resultaten av dessa prover till de berérda medlemsstaterna, Europeiska
direktionen for ldkemedelskvalitet, innehavaren av godkdnnandet och i
forekommande fall dven tillverkaren.

Om en behorig myndighet konstaterar att en sats av ett veterindrmedi-
cinskt immunologiskt likemedel inte dverensstimmer med tillverkarens
undersokningsprotokoll eller med de villkor som faststéllts for
beviljande av godkdnnande for forsdljning skall den vidta alla
nddvéindiga Aatgdrder gentemot innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning och i forekommande fall tillverkaren, samt informera andra
medlemsstater dir det veterindrmedicinska ldkemedlet dr godként.

Artikel 83

1.  »Ml1 De behoriga myndigheterna i medlemsstaterna skall till-
falligt aterkalla, upphdva, dra tillbaka eller &ndra godkénnandet for
forséljning om foljande stir klart: <«

a) Risk/nyttaforhéllandet &r ogynnsamt for det veterindrmedicinska
lakemedlet vid den anvéndning som godkénts, sirskilt med hansyn
till djurens hilsa och vélbefinnande och konsumentsidkerheten, om
godkdnnandet giller veterindrmedicinska ldakemedel for zooteknisk
anvéndning.

b) Det har inte nagon terapeutisk effekt pd de djurarter for vilka det ar
avsett att anvéndas.
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c) Dess kvalitativa och kvantitativa sammanséttning Overensstimmer
inte med vad som uppgivits.

d) Den rekommenderade likemedelsfria tiden &dr for kort for att sidker-
stdlla att livsmedel som erhéllits frdn behandlade djur inte innehaller
nagra restmingder som kan utgdra en hilsorisk fér konsumenten.

e) Det veterindrmedicinska likemedlet salufors for en anvidndning som
ar forbjuden enligt andra gemenskapsbestimmelser.

f) De uppgifter som har ldmnats i ansdkningshandlingarna i enlighet
med artiklarna 12-13d och artikel 27 ar oriktiga.

g) De kontroller som avses i artikel 81.1 har inte utforts.

I avvaktan pd gemenskapsregler far de behoriga myndigheterna vigra
meddela godkidnnande for ett veterindrmedicinskt ladkemedel, om detta ar
nodvindigt for att skydda folkhdlsan, konsumenternas hélsa eller
djurens hélsa.

2. »MI1 De behoriga myndigheterna i medlemsstaterna skall till-
falligt aterkalla, upphdva, dra tillbaka eller &ndra godkénnandet for
forsdljning om det star klart att <

a) de uppgifter till stdd for ans6kan som avses i artiklarna 12-13d inte
har dndrats i enlighet med artikel 27.1 och 27.5,

b) ny information av det slag som avses i artikel 27.3 inte har ldmnats
till de behdriga myndigheterna.

Artikel 84

1.  Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 83 skall medlems-
staterna vidta alla nddvindiga atgérder for att se till att tillhandahdl-
landet av ett veterindrmedicinskt ldkemedel forbjuds och det berdrda
lakemedlet dras in fran marknaden nér

a) det star klart att nytta/riskforhallandet dr ogynnsamt for det veterin-
drmedicinska ldkemedlet vid den anviandning som godkints, sérskilt
med hénsyn till nyttan for djurens hélsa och vélbefinnande samt till
sdkerheten och fordelarna for konsumenternas hélsa, om
godkdnnandet géller veterindrmedicinska likemedel for zooteknisk
anvéndning,

b) det veterindrmedicinska lakemedlet inte har ndgon terapeutisk effekt
pa de djurarter som behandlingen var avsedd for,

c) den kvalitativa och kvantitativa sammanséttningen av det veterin-
armedicinska ldakemedlet inte dr sdsom uppgivits,
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d) den rekommenderade ldkemedelsfria tiden &r otillricklig for att
sikerstdlla att livsmedel som erhéllits fran behandlade djur inte inne-
héller restmidngder som kan utgdra en hilsorisk for konsumenten,

e) de kontroller som avses i artikel 81.1 inte har verkstéllts eller nagot
annat krav eller aliggande som ror beviljandet av tillverkning-
stillstdnd inte har uppfyllts.

2. Den behoriga myndigheten kan begrdnsa férbudet mot tillhanda-
hallande och indragningen fran marknaden till att gélla enbart de ifra-
gasatta tillverkningssatserna.

Artikel 85

1.  Den behoriga myndigheten i en medlemsstat skall tillfalligt dra in
eller aterkalla tillverkningstillstdndet for en produktkategori eller for alla
produkter, om nagot av de krav som faststéllts i enlighet med artikel 45
inte ldngre uppfylls.

2. Vid underlatenhet att folja bestimmelserna om tillverkning eller
import fran tredje land far den behdriga myndigheten i en medlemsstat,
utdver de atgdrder som foreskrivits i artikel 84, antingen tillfélligt dra in
ritten att tillverka eller importera ett veterindrmedicinskt lakemedel fran
tredje land eller tillfalligt dra in eller aterkalla tillverkningstillstdndet for
en produktkategori eller for alla produkter.

3. Medlemsstaterna skall forbjuda reklam riktad till allmédnheten for
veterinarmedicinska ldkemedel som

a) i enlighet med artikel 67 &r receptbelagda,

b) innehaller psykotropa eller narkotiska &mnen som dem som omfattas
av Forenta nationernas konventioner fran 1961 och 1971.

Artikel 86

Bestdmmelserna i denna avdelning skall gélla for homeopatika avsedda
for djur.

Artikel 87

Medlemsstaterna skall vidta alla dtgédrder for att uppmuntra veterindrer
och andra berdrda yrkesutdvare att rapportera till de ansvariga myndig-
heterna om alla oonskade effekter av veterindrmedicinska lakemedel.

AVDELNING IX
STANDIG KOMMITTE

Artikel 88

Kommissionen ska anta de dndringar som krdvs for att anpassa bilaga |
till tekniska framsteg.

Dessa étgirder, som avser att dndra icke vésentliga delar av detta
direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 89.2a.
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Artikel 89

1. Kommissionen skall bitrddas av en stindig kommitté for veterin-
drmedicinska ldkemedel for anpassning till tekniska framsteg av
direktiven for avskaffande av tekniska handelshinder inom sektorn
veterindrmedicinska likemedel, nedan kallad stindiga kommittén.

2. Nér det hinvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7 i beslut
1999/468/EG tillampas, med beaktande av bestimmelserna i artikel 8 i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 i beslut 1999/468/EG skall vara tre
manader.

2a.  Nér det hdnvisas till denna punkt ska artikel 5a.1-5a.4 och
artikel 7 1 beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestim-
melserna i artikel 8 i det beslutet.

3. Nir det hénvisas till denna punkt skall artiklarna 4 och 7 i beslut
1999/468/EG tillampas, med beaktande av bestimmelserna i artikel 8§ i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 4.3 1 beslut 1999/468/EG skall vara en manad.

4.  Stindiga kommitténs arbetsordning ska vara offentlig.

AVDELNING X
ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 90

Medlemsstaterna skall vidta alla atgérder som &r nodvéindiga for att se
till att de berdrda behdriga myndigheterna utbyter lamplig information, i
synnerhet sddan som dr av betydelse for att se till att kraven for de
tillstdnd som avses i artikel 44, de intyg som avses i artikel 80.5 eller
for godkénnanden for forsédljning uppfylls.

Pa motiverad begiran skall medlemsstaterna utan dréjsmal till de
behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat Overlimna de
rapporter som avses i artikel 80.3.

Resultaten av de inspektioner som avses i artikel 80.1 och som
genomfors av inspektorer fran den berdrda medlemsstaten skall vara
giltiga i gemenskapen.

I sadana undantagsfall d& en medlemsstat av tungt vigande skidl med
hénsyn till ménniskors eller djurs hilsa, inte kan godta resultatet av en
inspektion enligt artikel 80.1, skall den medlemsstaten skyndsamt
underrdtta kommissionen och myndigheten. Myndigheten skall
underritta den berérda medlemsstaten.

Nér kommissionen underrittas om dessa tungt vdgande skél kan den,
efter samrdd med de berérda medlemsstaterna, begéra att inspektoren
vid den behoriga kontrollmyndigheten genomfdér en ny inspektion;
denne inspektdr far da atfoljas av tva inspektdrer frdn medlemsstater
som inte berdrs av meningsskiljaktigheten.
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Artikel 91

1.  Varje medlemsstat skall vidta alla ldmpliga atgérder for att se till
att myndigheten omedelbart delges beslut om godkdnnande for
forséljning jamte alla beslut att vigra eller aterkalla forsdljningstillstand,
att upphdva beslut att avsld eller aterkalla ett godkdnnande for
forsdljning, att forbjuda leverans eller att dra in en produkt fran
marknaden tillsammans med de skél pa vilka dessa beslut grundas.

2. Innehavaren av godkédnnande for forsdljning skall vara skyldig att
utan drojsmal underritta medlemsstaterna om varje atgiard som vidtagits
av honom for att instdlla forséljningen av det veterindrmedicinska ldke-
medlet eller att dra in ett veterindrmedicinskt ldkemedel jamte skélen for
denna atgdrd, om den berdr effekten av det veterindrmedicinska léke-
medlet eller skyddet for folkhdlsan. Medlemsstaterna skall se till att
myndigheten far kdnnedom om detta.

3.  Medlemsstaterna skall se till att lamplig information om atgéarder
som vidtagits i enlighet med punkterna 1 och 2 och som kan berora
skyddet av folkhédlsan i tredje land utan drojsmél delges vederborande
internationella organisationer med en kopia till myndigheten.

Artikel 92

Medlemsstaterna skall lata varandra ta del av alla uppgifter som &r
nodvindiga for att garantera kvaliteten och sékerheten hos homeopatika
avsedda for djur, som tillverkas och forséljs inom gemenskapen och i
synnerhet de uppgifter som ndmns i artiklarna 90 och 91.

Artikel 93

1. P& begiran av tillverkaren eller exportéren av veterindrmedicinska
lakemedel eller myndigheterna i ett importerande tredje land skall
medlemsstaterna intyga att ifragavarande tillverkare innehar tillverkning-
stillstdind. Vid utfirdandet av sadana intyg skall medlemsstaterna
uppfylla foljande villkor:

a) Medlemsstaterna skall ta hinsyn till de befintliga administrativa
overenskommelserna med Virldshélsoorganisationen.

b) For veterindrmedicinska ldkemedel avsedda for export och for vilka
redan utfardats tillstdnd inom respektive territorium skall de 1dmna ut
den sammanfattning av produktens viktigare egenskaper som godkénts i
enlighet med artikel 25 eller, om denna saknas, ett likvardigt dokument.

2. Nir tillverkaren inte kan uppvisa ett godkdnnande for forséljning
skall han tillstdlla de behdriga myndigheter som svarar for utfirdandet
av det intyg som avses i punkt 1 en forklaring till varfor sddant
godkinnande inte kan uppvisas.

Artikel 94

Alla beslut som medlemsstaternas behdriga myndigheter fattar enligt
detta direktiv far endast fattas pa de grunder som anges i detta
direktiv och skall motiveras utforligt.

Beslutet skall delges den berdrda parten tillsammans med uppgifter om
vilka mgjligheter till provning av beslutet som star till buds enligt
gillande lagstiftning och inom vilken tid provning skall begiras.

Beslut om att bevilja eller upphéva ett godkdnnande for forséljning skall
offentliggdras.
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Artikel 95

Medlemsstaterna skall inte tillta livsmedel som hérrér fran forséksdjur
som ingatt i ldkemedelsforsok, om inte de behdriga myndigheterna har
faststdllt en ldmplig karenstid. En sadan karenstid skall

a) vara atminstone sa ldng som den tid som avses i artikel 11.2, nér si
ar lampligt justerad med en sdkerhetsfaktor med hénsyn till vilken
substans som provas, eller

b) om maximalt tilldtna resthalter som har faststillts av gemenskapen i
enlighet med bestimmelserna i férordning (EEG) nr 2377/90, séker-
stilla att detta griansvédrde inte kommer att &verskridas i livsmedlen.

Artikel 95a

Medlemsstaterna skall se till att det finns ldmpliga system for insamling
av oanvinda veterindrmedicinska ldkemedel eller vars sista forbrukn-
ingsdag har gatt ut.

Artikel 95b

Om ett ldkemedel skall godkdnnas i enlighet med forordning (EG)
nr 726/2004 och den vetenskapliga kommittén i sitt yttrande hadnvisar
till de rekommenderade villkor eller begrinsningar avseende siker och
effektiv anvidndning av det veterindrmedicinska likemedlet som avses i
artikel 34.4 d i den forordningen skall ett beslut som riktas till medlems-
staterna antas i enlighet med forfarandet i artiklarna 37 och 38 i det hér
direktivet, for genomforandet av dessa villkor eller begransningar.

AVDELNING XI
SLUTBESTAMMELSER

Artikel 96

Direktiv 81/851/EEG, 81/852/EEG, 90/677/EEG och 92/74/EEG i deras
lydelse enligt direktiven i bilaga 2, del A skall upphora att gilla utan att
det paverkar medlemsstaternas forpliktelser vad géller de tidsgrénser
som faststélls i bilaga 2, del B.

Hénvisningar till de upphévda direktiven skall tolkas som hénvisningar
till detta direktiv och skall 14sas i enlighet med jdmfGrelsetabellen i
bilaga 3.

Artikel 97

Detta direktiv trdder i kraft den tjugonde dagen efter det att det har
offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas officiella tidning.

Artikel 98

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
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BILAGA 1

KEMISKA, FARMACEUTISKA OCH ANALYTISKA STANDARDER,
SAKERHETSSTUDIER OCH KONTROLL AV RESTSUBSTANSER,
STUDIER OCH KLINISKA PROVNINGAR VID
UNDERSOKNING AV VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

PREKLINISKA

INNEHALLSFORTECKNING

INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

AVDELNING I

KRAV FOR VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL UTOM IMMUNOLO-
GISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

DEL I:

DEL 2:

SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN

A.

B.

ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATTNIN-
GAR

FARMACEUTISKA (FYSIKALISK-KEMISKA, BIOLOGISKA
ELLER MIKROBIOLOGISKA) UPPGIFTER (KVALITET)

Grundldggande principer och krav

A.

1.2.

1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER
OM BESTANDSDELARNA

Kvalitativa uppgifter

Gingse terminologi

Kvantitativa uppgifter

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN
KONTROLL AV STARTMATERIALET

Allménna krav

Aktiva substanser

. Aktiva substanser som &r upptagna i farmakopéer

. Aktiva substanser som inte dr upptagna i nagon farm-

akopé

. Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan péverka biotill-

géngligheten

Hjélpamnen

Behallare och forslutning

Aktiv substans

Slutprodukt

Substanser av biologiskt ursprung

KONTROLL AV INTERMEDIAT UNDER TILLVER-
KNINGSPROCESSEN
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DEL 3:

2.

G.

KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

Allmédnna egenskaper hos slutprodukten

Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser
Identifiering och kvantitativ bestimning av hjdlpdmnen
Sékerhetsstudier

HALLBARHETSTEST

Aktiva substanser

Slutprodukt

OVRIG INFORMATION

UNDERSOKNINGAR AV SAKERHETEN OCH KONTROLL
AV RESTSUBSTANSER

A.

Sakerhetsstudier

KAPITEL I.  UTFORANDE AV STUDIERNA

1.

2.1.

2.2.

3.1

3.2

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.7.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

43.

4.4.

Detaljerad beskrivning av produkten och dess aktiva
substans eller substanser

Farmakologi

Farmakodynamik

Farmakokinetik

Toxikologi

Toxicitet vid engéngsdos

Toxicitet vid upprepad dosering

Tolerans hos den djurart som ldkemedlet &r avsett for
Reproduktionstoxicitet (dven utvecklingstoxicitet)
Studie av reproduktionseffekter

Studie av utvecklingstoxicitet

Genotoxicitet

Carcinogenicitet

Undantag

Ovriga krav

Sérskilda studier

Restsubstansernas mikrobiologiska egenskaper
Potentiella effekter pa mdnniskans tarmflora

Potentiella effekter pd mikroorganismer som anvinds
inom livsmedelsindustrin

Observationer pd méanniska
Utveckling av resistens

Anvindarsdkerhet



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 66

6. Miljoriskbeddmning

6.1.  Miljoriskbedomning av veterindirmedicinska ldkemedel
som inte innehéller eller bestar av genetiskt modifierade
organismer

6.2.  Miljoriskbeddmning av veterindrmedicinska likemedel

som innehaller eller bestdr av genetiskt modifierade
organismer

KAPITEL I REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIF-
TER OCH HANDLINGAR

B. Kontroll av restsubstanser

KAPITEL 1 UTFORANDE AV UNDERSOKNINGARNA
1. Inledning
2. Metabolism och restsubstanskinetik

2.1.  Farmakokinetik (absorption, distribution, metabolism,
utséndring)

2.2.  Reduktion av restsubstanser

3. Analysmetod for restsubstanser

KAPITEL I REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIF-
TER OCH HANDLINGAR

1. Identifiering av produkten

DEL 4: PREKLINISKA OCH KLINISKA PROVNINGAR
KAPITEL I: =~ PREKLINISKA KRAV
A. Farmakologi
A.1. Farmakodynamik
A.2. Utveckling av resistens
A.3. Farmakokinetik
B. Tolerans hos den djurart som ldakemedlet &r avsett for
KAPITEL II: ~ KLINISKA KRAV
1. Allménna principer
2. Utforande av kliniska provningar

KAPITEL III: SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKU-

MENT
1. Resultat av prekliniska prévningar
2. Resultat av kliniska prévningar

AVDELNING 1I

KRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL
DEL 1: SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN
A. ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

B. PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSE-
DEL

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATT-
NINGAR
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DEL 2:

DEL 3:

KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK/MIKROBIO-
LOGISK INFORMATION (KVALITET)

A. KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER
OM BESTANDSDELARNA

1. Kvalitativa uppgifter

2. Gingse terminologi

3. Kvantitativa uppgifter

4. Produktutveckling

B. BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN

C. PRODUKTION OCH KONTROLL AV STARTMA-
TERIALET

1. Startmaterial som &r upptagna i farmakopéer

2. Startmaterial som inte dr upptagna i en farmakopé

2.1.  Startmaterial av biologiskt ursprung

2.2.  Startmaterial av icke-biologiskt ursprung

D. KONTROLLER UNDER TILLVERKNINGSPROCES-
SEN

E. KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

1. Allménna egenskaper hos slutprodukten

2. Identifiering av den eller de aktiva substanserna

3. Titer eller styrka for tillverkningssatsen

4. Identifiering och haltbestimning av adjuvans

5. Identifiering och kvantitativ bestdmning av hjdlpamnen

6. Sékerhetsstudier

7. Kontroll av sterilitet och renhet

8. Kvarvarande fuktighet

9. Inaktivering

F. REPRODUCERBARHET HOS TILLVERKNINGS-
SATSERNA

G. HALLBARHETSTESTER

H.  OVRIG INFORMATION

SAKERHETSSTUDIER

A. INLEDNING OCH ALLMANNA KRAV

B.  LABORATORIEFORSOK

1. Sakerhet vid administrering av en dos

2. Sékerhet vid administrering av en dverdos

3. Sakerhet vid upprepad administrering av en dos

4. Undersokning av fortplantningsformagan

5. Undersokning av immunfunktionerna
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DEL 4:

DEL 5:

DEL 6:

AVDELNING III

6. Sérskilda krav for levande vaccin

6.1.  Spridning av vaccinstammen

6.2.  Spridning i det vaccinerade djuret

6.3. Reversion till virulens hos férsvagade vaccin
6.4.  Vaccinstammens biologiska egenskaper

6.5. Rekombinering eller genomreassortering hos vaccin-
stammar

Anvindarsékerhet

Studier av restsubstanser
Interaktioner
FALTSTUDIER
MILJORISKBEDOMNING

m g O ©v *® =2

ERFORDERLIG BEDOMNING AV VETERINARME-
DICINSKA LAKEMEDEL SOM INNEHALLER EL-
LER BESTAR AV GENETISKT MODIFIERADE
ORGANISMER

UNDERSOKNINGAR AV EFFEKT

KAPITEL I

1. Allménna principer

2. Genomforande av provningarna
KAPITEL 1I

A. Allménna krav

B. Laboratorieundersokningar

C. Faltstudier

SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKUMENT
A. INLEDNING

B. LABORATORIESTUDIER

C. FALTSTUDIER

LITTERATURHANVISNINGAR

KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FORSALINING I
SARSKILDA FALL

1. Generiska veterindrmedicinska lakemedel

2. Jamforbara biologiska veterindrmedicinska ldkemedel

3. Viletablerad veterinirmedicinsk anvéndning

4.  Veterinarmedicinska kombinationslikemedel

5. Ansokningar med informerat samtycke

6.  Dokumentation vid ansokningar i speciella fall

7.  Typblandade ansdkningar om godkdnnande for forséljning

AVDELNING IV

KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE FOR FORSALJN-
ING AV SARSKILDA VETERINARMEDICINSKA PRODUKTER

1. IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

2. HOMEOPATIKA AVSEDDA FOR DJUR
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INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

1. De sirskilda uppgifter och handlingar som ska bifogas en ansékan om
godkdnnande for forsdljning enligt artiklarna 12—13d ska redovisas enligt
de krav som anges i denna bilaga och med beaktande av den vigledning
som kommissionen har offentliggjort i The rules governing medicinal
products in the European Union, Volume 6B, Notice to applicants,
Veterinary medicinal products, Presentation and Contents of the Dossier
(ej Oversatt till svenska).

2. Vid sammanstillandet av ansokan om godkénnande for forséljning ska
sokanden ocksa ta hinsyn till aktuell veterindrmedicinsk kunskap och de
vetenskapliga riktlinjer om veterinirmedicinska ldkemedels kvalitet, siakerhet
och effekt som Europeiska ldkemedelsmyndigheten (nedan kallad
myndigheten) har utfirdat samt Ovriga EU-riktlinjer om ldkemedel som
kommissionen utfirdat i de olika band som ingér i The rules governing
medicinal products in the European Union (ej Oversatt till svenska).

3. Nar det giller andra veterindrmedicinska ldkemedel én immunologiska veter-
indrmedicinska ldkemedel &r alla relevanta monografier tillimpliga, bade
allmidnna monografier och allménna kapitel i Europeiska farmakopén, pa
den (farmaceutiska) del i dokumentationen som ror kvalitet (fysikalisk-
kemiska, biologiska och mikrobiologiska undersokningar). Nar det géller
immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel &r alla relevanta monografier
tillimpliga, bade allminna monografier och allmédnna kapitel i Europeiska
farmakopén, pa de delar i dokumentationen som ror kvalitet, sdkerhet och
effekt.

4. Tillverkningsmetoden ska uppfylla kraven i kommissionens direktiv
91/412/EEG (') om faststillande av principer och riktlinjer for god tillverkn-
ingssed avseende veterindrmedicinska ldkemedel och Overensstimma med
de principer och riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har
utfardat i The rules governing medicinal products in the European Union,
Volume 4 (ej dversatt till svenska).

5. Alla upplysningar som 4r av betydelse for bedomningen av det veterin-
drmedicinska ldkemedlet i fridga ska ingd i ansdkan, oberoende av om de
ar fordelaktiga eller oférdelaktiga for produkten. Det ar sérskilt viktigt att
ange alla relevanta omstédndigheter i samband med ofullstindiga eller inte
slutférda undersokningar eller provningar, som har samband med det veter-
indrmedicinska likemedlet.

6. Farmakologiska och toxikologiska undersokningar, kontroll av restsub-
stanser och sékerhetsstudier ska utforas enligt bestimmelser om god labor-
atoriesed i Europaparlamentets och radets direktiv 2004/10/EG (?) och Euro-
paparlamentets och radets direktiv 2004/9/EG (3).

7. Medlemsstaterna ska ocksa se till att alla djurforsok utfors enligt radets
direktiv 86/609/EEG (*).

8. For att risk/nyttaforhéllandet ska kunna bevakas ska all ny information som
inte finns i den ursprungliga ansékan och all sikerhetsinformation ldmnas
till den behodriga myndigheten. Efter att ett godkénnande for forséljning har
beviljats ska alla dndringar av dokumentationen ldmnas till de behoriga
myndigheterna i  enlighet med kommissionens forordning (EG)
nr 1084/2003 (°) respektive (EG) nr 1085/2003 (°) nidr det géller veterin-
armedicinska ldkemedel som godkédnts i enlighet med artikel 1 i dessa
forordningar.

(") EGT L 228, 17.8.1991, s. 70.

() EUT L 50, 20.2.2004, s. 4.
() EUT L 50, 20.2.2004, s. 28.
() EGT L 358, 18.12.1986, s. 1.
() EUT L 159, 27.6.2003, s. 1.
() EUT L 159, 27.6.2003, s. 24.
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9. Dokumentationen ska innehélla en miljoriskbedomning med avseende pa
utsldpp av veterindrmedicinska ldkemedel som innehaller eller bestir av
genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2 i Europaparlamentets och
rédets direktiv 2001/18/EG (). Informationen ska redovisas i enlighet med
bestdmmelserna i direktiv 2001/18/EG och Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 726/2004 (?), med beaktande av de végledningar som
kommissionen har offentliggjort.

10. For ansokningar om godkdnnande for forsdljning av veterindrmedicinska
lakemedel avsedda for djurarter och terapeutiska indikationer som svarar
for en liten del av marknaden fér ett mer flexibelt forfarande tillimpas. I
dessa fall bor det tas hinsyn till relevanta vetenskapliga riktlinjer och/eller
vetenskaplig radgivning.

Denna bilaga ér indelad i fyra avdelningar:

I avdelning I beskrivs standardkraven for ansokningar som géller andra veterin-
armedicinska likemedel &n immunologiska veterindrmedicinska likemedel.

I avdelning II beskrivs standardkraven for ansdkningar som géller immunol-
ogiska veterindrmedicinska likemedel.

I avdelning III beskrivs olika typer av dokumentation och krav avseende
godkénnande for forsdljning.

I avdelning IV beskrivs dokumentationskraven for specifika typer av veterin-
armedicinska ldakemedel.

AVDELNING I

KRAV FOR VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL UTOM
IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Foljande krav ska gilla for veterindrmedicinska ldkemedel utom immunologiska
veterindrmedicinska ldkemedel, om inte annat anges i avdelning III.

DEL 1: SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN

A. ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

Det veterindrmedicinska ldkemedel som ansokan giller ska identifieras med
namn och namn pé aktiv(a) substans(er) samt styrka och ldkemedelsform, admin-
istreringsvdg och administreringssétt (se artikel 12.3 f i direktivet) och en
beskrivning av den slutliga produktutformningen, inklusive forpackning,
markning och bipacksedel (se artikel 12.3 1 i direktivet).

Sokandens namn och adress ska anges samt namn och adress for tillverkarna och
de tillverkningsstdllen som medverkar i de olika skedena av tillverkning, testning
och frisldppning (inklusive tillverkaren av slutprodukten och tillverkaren eller
tillverkarna av den eller de aktiva substanserna) och i forekommande fall
importdrens namn och adress.

Sokanden ska ange hur manga bilagor med dokumentation som inldmnas till stod
for ansokan och titlarna pa dessa samt vilka produktprover som i forekommande
fall har bifogats.

Till de administrativa uppgifterna ska en handling bifogas som styrker att till-
verkaren har tillverkningstillstind for de berérda veterindrmedicinska ldkemedlen
enligt artikel 44, tillsammans med en forteckning 6ver de ldnder dar tillverkn-
ingstillstdnd har beviljats, kopior av samtliga sammanfattningar av produktens
egenskaper (produktresuméer) i enlighet med artikel 14 i den utformning som har
godkénts av medlemsstaterna och en forteckning over de ldnder i vilka en
ansOkan har ldmnats in eller avslagits.

(") EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.
(3 EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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B. PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Sokanden ska foresla en sammanfattning av produktens egenskaper (produk-
tresumé), i enlighet med artikel 14 i detta direktiv.

Sokanden ska tillhandahalla ett forslag till markning pa ldkemedelsbehéllaren och
den yttre forpackningen i enlighet med avdelning V i detta direktiv, tillsammans
med en bipacksedel om en sadan krévs enligt artikel 61. Dessutom ska s6kanden
tillhandahélla ett eller flera prover pé eller modeller av den slutliga utformningen
av det veterinairmedicinska lakemedlet pd minst ett av Europeiska unionens offi-
ciella sprak. Modellen fér tillhandahallas i svart-vitt och pa elektronisk vdg om
den behoriga myndigheten har lamnat ett forhandsmedgivande.

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATTNINGAR

I enlighet med artikel 12.3 ska det ldmnas detaljerade och kritiska samman-
fattningar av resultaten av farmaceutiska undersokningar (fysikalisk-kemiska,
biologiska eller mikrobiologiska), sdkerhetsstudier, kontroll av restsubstanser,
prekliniska studier och kliniska provningar samt av undersokningar for att
utvdrdera ett likemedels eventuella miljorisker.

Varje detaljerad och kritisk sammanfattning ska utarbetas pa grundval av aktuell
vetenskaplig kunskap vid tiden for ansékan. Den ska innehalla en utvdrdering av
de olika forsok eller undersokningar som utgér dokumentationen for
godkénnande for forsdljning, och behandla alla fragor som é&r relevanta for
bedomningen av det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet, sdkerhet och
effekt. Den ska innehélla en detaljerad beskrivning av resultaten av de forsok
och provningar som rapporterats, med fullstindiga bibliografiska hanvisningar.

Samtliga viktiga uppgifter ska sammanfattas i en bilaga som om mojligt ska vara
utformad som en grafisk presentation eller tabeller. De detaljerade och kritiska
sammanfattningarna samt bilagorna ska innehalla exakta korshdnvisningar till de
upplysningar som finns i huvuddokumentationen.

De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska undertecknas och dateras,
och information om forfattarens utbildningsbakgrund, yrkesméssiga vidareut-
bildning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesméssiga forhallande till
sokanden ska anges.

Om den aktiva substansen ingar i ett humanlikemedel som har godkénts i
enlighet med kraven i bilaga 1 till Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG (') far det overgripande kvalitetssammandrag som foreskrivs i
modul 2 punkt 2.3 i den bilagan ersitta sammanfattningen av dokumentationen
om den aktiva substansen respektive produkten.

Om den behoriga myndigheten har meddelat att kemisk, farmaceutisk och
biologisk/mikrobiologisk information om slutprodukten endast far ingd i doku-
mentationen i CTD-format, far den detaljerade och kritiska sammanfattningen av
resultaten av de farmaceutiska undersokningarna lamnas i det format som
anvinds for det overgripande kvalitetssammandraget.

For ansokningar rérande djurarter och terapeutiska indikationer som svarar for en
liten del av marknaden far det format som anvénds for det Gvergripande kvali-
tetssammandraget anvdndas utan forhandsmedgivande fran den behoriga
myndigheten.

DEL 2: FARMACEUTISKA (FYSIKALISK-KEMISKA, BIOLOGISKA ELLER
MIKROBIOLOGISKA) UPPGIFTER (KVALITET)

Grundliggande principer och krav

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j forsta strecksatsen ska
atfolja ansokan om godkdnnande for forsiljning ska uppfylla nedanstaende krav.

(") EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
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De farmaceutiska (fysikalisk-kemiska, biologiska eller —mikrobiologiska)
uppgifterna ska, nér det géller den eller de aktiva substanserna och det fardiga
veterindrmedicinska likemedlet, innehdlla information om tillverkningsmetoden,
beskrivning och egenskaper, kvalitetsstyrning och kvalitetskrav, hallbarhet samt
en beskrivning av det veterindrmedicinska ldkemedlets sammansittning,
utveckling och utformning.

Alla monografier, inklusive allmdnna monografier och allmédnna kapitel i Euro-
peiska farmakopén eller, om sadana saknas dér, i en medlemsstats farmakopé ska
tillampas.

Samtliga undersdkningsmetoder ska uppfylla kriterierna for analys och kontroll
av startmaterialens och slutproduktens kvalitet och beakta faststéllda riktlinjer och
krav. Resultaten av valideringarna ska tillhandahéllas.

Samtliga undersokningsmetoder ska beskrivas tillrickligt ingéende for att
kontrollundersokningar ska kunna utforas pa begiran av den behdriga
myndigheten. Eventuell sérskild apparatur och utrustning ska beskrivas med
angivande av alla vésentliga detaljer, eventuellt med figur. Sammanséttningen
av de reagens som har anvénts vid laboratorieforsoken ska vid behov komp-
letteras med framstéllningsmetoden. Vid undersdkningsmetoder som ingér i
Europeisk farmakopé eller i nagon medlemsstats farmakopé far denna
beskrivning erséttas av en detaljerad héanvisning till den farmakopé som avses.

I forekommande fall ska kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska
farmakopén anvidndas. Om andra referensberedningar och referensstandarder
anvinds ska de anges och beskrivas utforligt.

Niar den aktiva substansen ingar i ett humanlikemedel som har godkénts i
enlighet med kraven i bilaga I till direktiv 2001/83/EG féar de kemiska, farma-
ceutiska och biologiska/mikrobiologiska uppgifter som foreskrivs i modul 3 i
direktivet ersitta dokumentationen om den aktiva substansen respektive slutpro-
dukten.

De kemiska, farmaceutiska och biologiska/mikrobiologiska uppgifterna om den
aktiva substansen eller slutprodukten far ingd i dokumentationen i CTD-format
endast om den behdriga myndigheten offentligt har medgett detta.

Vid en ansokan rorande djurarter och terapeutiska indikationer som svarar for en
liten del av marknaden far CTD-formatet anvindas utan forhandsmedgivande
fran den behoriga myndigheten.

A. KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER OM BESTANDS-
DELARNA

1. Kvalitativa uppgifter

Med kvalitativa uppgifter om lakemedlets samtliga bestandsdelar ska avses
beteckningen pa eller beskrivning av

— den eller de aktiva substanserna,

— hjélpdmnena, oavsett art eller mingd, déribland férgdmnen, konserver-
ingsmedel, adjuvans, stabilisatorer, fortjockningsmedel, emulgatorer,
smakdmnen och aromdmnen,

— de bestandsdelar avsedda att fortdras eller pd annat sitt administreras till djur
som ingar i det veterindrmedicinska ldkemedlets holje, t.ex. kapslar och gela-
tinkapslar.

Dessa uppgifter ska kompletteras med alla relevanta uppgifter om ldkemedels-
behéllaren och eventuellt sekundérférpackningen, och, i tillimpliga fall, om dess
forslutningsanordning samt detaljer om de tillbeh6r som krédvs vid anvdndningen
eller administreringen av ldkemedlet och som tillhandahélls tillsammans med
lakemedlet.
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2. Giingse terminologi

Med den géngse terminologi som ska anvéndas vid beskrivningen av besténds-
delarna i veterindrmedicinska likemedel ska, utan hinder av Gvriga bestimmelser
i artikel 12.3 ¢, avses

— for bestdndsdelar som ar upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sa inte
ar fallet, i en medlemsstats farmakopé: den beteckning som anvénds i huvud-
titeln i monografin tillsammans med hénvisning till berérd farmakopé,

— for andra bestdndsdelar: det internationella generiska namn (INN) som har
rekommenderats av Virldshélsoorganisationen (WHO), eventuellt atfoljt av
annat generiskt namn eller, om inga sddana finns, den exakta vetenskapliga
beteckningen; for substanser som saknar internationellt generiskt namn eller
exakt vetenskaplig bendmning ska utgdngsmaterialet och framstillningssttet
beskrivas, i tilldmpliga fall tillsammans med 6vriga relevanta detaljer,

— for fargdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats
genom radets direktiv 78/25/EEG (1).

3. Kvantitativa uppgifter

3.1 Vad giller kvantitativa uppgifter om de aktiva substanserna i ett veterin-
armedicinskt ldkemedel ska det, beroende pa den aktuella likemedelsformen,
for varje aktiv substans anges massa eller antalet enheter for biologisk aktivitet,
antingen per dosenhet eller per mass- eller volymenhet.

Enheter for biologisk aktivitet ska anvindas for substanser som inte kan defi-
nieras kemiskt. Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats
av WHO ska den anvdndas. Om ingen internationell enhet har definierats ska
enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa ett sadant sitt att de ger otvetydiga
upplysningar om substansernas aktivitet, detta genom att enheterna i Europeiska
farmakopén anvénds i tillaimpliga fall.

Biologisk aktivitet ska i mojligaste mén anges i mass- eller volymenheter. Denna
information ska kompletteras enligt foljande:

— I frdga om endosberedningar: med den massa eller det antal enheter for
biologisk aktivitet av varje aktiv substans som enhetsbehéllaren innehéller,
med hédnsyn tagen till den tillgéngliga volymen av produkten, i fore-
kommande fall efter fardigstéllande.

— 1 fraga om veterindrmedicinska ldkemedel som &r avsedda att ges droppvis:
med den massa eller det antal enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv
substans som ingér per droppe eller i det antal droppar som motsvarar 1 ml
eller 1 g av beredningen.

— 1 frdga om siraper, emulsioner, granulat och andra beredningsformer som é&r
avsedda att tillféras i uppmitta mingder: med massa eller antal enheter for
biologisk aktivitet av varje aktiv substans per uppméitt mangd.

3.2 Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat ska anges
kvantitativt genom totalvikten och, om det dr nddvéandigt eller relevant, genom
massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

3.3 For veterindrmedicinska ldkemedel som innehéller en aktiv substans for
vilken en ans6kan om godkdnnande for forsdljning gors for forsta gangen i
nagon medlemsstat, ska den kvantitativa uppgiften, om den aktiva substansen
ar ett salt eller ett hydrat, konsekvent uttryckas genom massan av den eller de
aktiva delarna av molekylen. For alla veterinarmedicinska ldkemedel med samma
aktiva substans som dérefter godkdnns i medlemsstaterna ska den kvantitativa
sammanséttningen anges pa samma sitt.

(") EGT L 11, 14.1.1978, s. 18.
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4. Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Det ska ges en forklaring till valet av sammansattning, bestandsdelar, ldkemedels-
behéllare, eventuell ytterligare forpackning och eventuell yttre forpackning, samt
en forklaring av hjidlpdmnenas avsedda funktion i slutprodukten och tillverkn-
ingsmetoden for slutprodukten. Forklaringen ska stodjas med vetenskapliga
uppgifter fran det farmaceutiska utvecklingsarbetet. Oversatsning ska anges och
motiveras. Det ska styrkas att de mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk
renhet och antimikrobiell aktivitet) och bruksanvisningarna ar ldmpliga for den
avsedda anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet som anges i ansdkan
om godkidnnande for forsiljning.

B. BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN

Information om namn, adress och ansvarsomrade ska tillhandahallas for varje
tillverkare och tillverkningsstille som tillverkar och utfor analys av produkterna.

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som ska ingd i ansdkan om
godkénnande for forsdljning enligt artikel 12.3 d ska utformas s& att den ger
en adekvat sammanfattning av de tillvigagangssétt som har anvénts.

Den ska darfor omfatta minst foljande:

— Ett omndmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen sa att det gar att
bedoma om de tillvigagéngssdtt som har anvénts vid framstdllningen av
lakemedelsformen kan ha medfort ndgon ogynnsam fordndring av bestands-
delarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmatt
som har vidtagits for att sékerstélla att slutprodukten &r homogen.

— Forteckningen over innehallsimnen med kvantitativa mangder for alla
substanser som anvénds, varvid dock endast ungefirliga mingder behdver
uppges 1 frdga om hjdlpdmnen, i den mén ldkemedelsformen kriaver sadana.
Varje substans som kan forsvinna under tillverkningsprocessens géng ska
omndmnas. Varje dversatsning ska anges och motiveras.

— Uppgifter om pa vilka stadier i tillverkningen prover tas for processkontroll
och vilka grinsvirden som tillimpas, ndr andra uppgifter i den dokumen-
tation som ingdr i ansdkan visar att sddan kontroll 4r nddvandig som ett led i
kvalitetskontrollen av slutprodukten.

— Valideringsstudier av tillverkningsprocessen och i tillimpliga fall ett process-
valideringsschema for tillverkningssatser av produktionsskala.

— For sterila produkter, vid anvéndning av steriliseringsmetoder som inte anges
i ndgon farmakopé: detaljerad beskrivning av steriliseringsprocesserna
och/eller de aseptiska forfaranden som anvénds.

C. KONTROLL AV STARTMATERIALET

1. Allmidnna krav

I detta avsnitt avses med startmaterial alla bestdndsdelar som ingar i det veterin-
armedicinska ldkemedlet och vid behov i den behéllare inklusive forslutningsa-
nordning som avses i avsnitt A punkt 1.

Dokumentationen ska innehalla specifikationer och information om den kvalitets-
kontroll som ska goras av alla tillverkningssatser av startmaterial.

Den rutinméssiga kontrollen av varje tillverkningssats av startmaterial ska goras
pa det sétt som har angetts i ansdkan om godkdnnande for forsiljning. Om andra
tester dn de som namns i en farmakopé gors, ska det styrkas att startmaterialen
uppfyller kvalitetskraven i den farmakopén.
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Om Europeiska direktoratet for ldkemedelskvalitet och hilsovard (EDQM) har
utfdrdat ett certifikat om tillimplighet for ett startmaterial, en aktiv substans eller
ett hjdlpamne, utgér detta certifikat en hanvisning till relevant monografi i Euro-
peiska farmakopén.

Om det hénvisas till ett certifikat om tillimplighet ska tillverkaren limna en
skriftlig forsdkran till sdkanden om att tillverkningsprocessen inte har &ndrats
sedan certifikatet beviljades av EDQM.

Det ska ldmnas analyscertifikat for startmaterialet som bevis pd Overens-
stimmelse med den angivna specifikationen.

1.1 Aktiva substanser

Information om namn, adress och ansvarsomrade ska tillhandahallas for varje
tillverkare och tillverkningsstdlle som tillverkar och utfoér analyser av en aktiv
substans.

Om den aktiva substansen ar véldefinierad far tillverkaren eller s6kanden genom
tillverkarens forsorg lamna foljande information direkt till de behoriga myndig-
heterna i ett separat dokument i form av en master file for den aktiva substansen:

a) En utforlig beskrivning av tillverkningsprocessen.

b) En beskrivning av kvalitetskontrollen under tillverkningen.

c) En beskrivning av processvalideringen.

I detta fall ska tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan
krivas for att sokanden ska kunna ansvara for det veterindrmedicinska ldke-
medlet. Tillverkaren ska skriftligen infor sdkanden forbinda sig att se till att
tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar samt att inte fordndra tillverkning-
sprocessen eller specifikationerna utan att underritta sokanden. Dokument och
uppgifter till stod for ansokan om en sddan fordndring ska lamnas till de behoriga
myndigheterna, och dven till sokanden om de berdr dennes del av master file for
den aktiva substansen.

Dessutom ska information om tillverkningsmetod, kvalitetskontroll och
fororeningar samt beldgg for angiven molekylstruktur tillhandahallas om det
saknas certifikat om tillimplighet for den aktiva substansen:

1. Informationen om tillverkningsprocessen ska innehalla en beskrivning av hur
den aktiva substansen tillverkas, som ska utgora ett atagande frdn sdkandens
sida nér det giller tillverkningen av den aktiva substansen. Alla material som
anvinds for att tillverka den eller de aktiva substanserna ska fortecknas med
angivelse av var i processen de olika materialen anvénds. Det ska limnas
information om materialens kvalitet och kontrollen av dem. Det ska ldimnas
information som visar att materialen uppfyller de kvalitetskrav som é&r
tillimpliga for det avsedda dndamalet.

2. Informationen om kvalitetskontroll ska omfatta tester (inkl. godkdnnandek-
riterier) for varje kritiskt steg, information om intermediatens kvalitet och
kontrollen av dem samt processvalideringsstudier och/eller utvarderingsstudier
beroende pa vad som dr tillimpligt. I forekommande fall ska informationen
ocksa innehalla valideringsdata for de analysmetoder som tillimpats pa den
aktiva substansen.

3. Informationen om fororeningar ska ange forutsebara fororeningar samt de
pavisade fororeningarnas niva och art. Den ska ockséd innehélla information
om sdkerheten avseende fororeningarna, i forekommande fall.

4. For biotekniska veterindrmedicinska likemedel ska dokumentationen for
molekylstrukturen innehalla en schematisk aminosyrasekvens och relativ
molekylmassa.
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1.1.1 Aktiva substanser som dr upptagna i farmakopéer

De allménna och sérskilda monografierna i Europeiska farmakopén ska gélla for
alla aktiva substanser som forekommer dér.

Bestandsdelar som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller farmakopén i
nagon medlemsstat ska anses uppfylla kraven i artikel 12.3 i. I sddana fall ska
beskrivningen av analysmetoderna och analysforfarandena ersittas i varje
tilldimpligt avsnitt med en hinvisning till aktuell farmakopé.

Om specifikationen i monografin i Europeiska farmakopén eller en medlemsstats
farmakopé inte ar tillricklig for att sdkerstdlla substansens kvalitet, far den
behdriga myndigheten begéira in kompletterande information fran sékanden
rorande specifikationer, t.ex. grdnsvarden for specifika fororeningar med
validerade analysmetoder.

De behoriga myndigheterna ska informera de myndigheter som ansvarar for den
aktuella farmakopén. Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska till de
myndigheter som ansvarar for denna farmakopé ldmna ndrmare information om
de patalade bristerna och om de ytterligare specifikationer som tillimpas.

Om det for en aktiv substans saknas monografi i Europeiska farmakopén och om
den aktiva substansen beskrivs i en medlemsstats farmakopé, far den monografin
tillampas.

Om en aktiv substans varken finns beskriven i Europeiska farmakopén eller i
nidgon medlemsstats farmakopé, far Gverensstimmelse med monografin i ett
tredjelands farmakopé godtas, om dess tillimplighet styrks. I sédana fall ska
sokanden ldmna en kopia av monografin och vid behov en &verséttning av
den. Det ska styrkas att monografin ger tillrickliga garantier for en tillfreds-
stdllande kontroll av den aktiva substansens kvalitet.

1.1.2 Aktiva substanser som inte d4r upptagna i nagon
farmakopé

Bestandsdelar som inte dr upptagna i nagon farmakopé ska beskrivas i form av

en monografi som omfattar foljande delar:

a) Namnet pa bestdndsdelen enligt anvisningarna i avsnitt A punkt 2 ska komp-
letteras med uppgifter om eventuella handelsnamn eller vetenskapliga
synonymer.

b

=

Definitionen av substansen, utformad pa liknande sitt som i Europeiska
farmakopén, ska &tfoljas av erforderlig dokumentation, sérskilt om
molekylstrukturen. Om substanserna endast kan beskrivas med hjilp av till-
verkningsmetoden, ska beskrivningen vara tillrdckligt utforlig for att beskriva
en substans som dr konstant med avseende péd sdvidl sammansittning som
eftekt.

o
~

Identifieringsmetoder, som fér redovisas i form av en fullstdndig redogorelse
for hur substansen framstélls och i form av undersokningar som bor utforas
rutinméssigt.

d) Undersokningar av renhet, som ska beskrivas i relation till varje enskild
forutsebar fororening, sérskilt sédana som kan ha en skadlig effekt och vid
behov sddana som, med hénsyn till den kombination av substanser som avses
i ansdkan om godkénnande for forsiljning, kan ha en negativ inverkan pa
lakemedlets stabilitet eller forvanska analysresultaten.

c

~

Tester och griansviarden for att kontrollera parametrar som &r relevanta for
slutprodukten, t.ex. partikelstorlek och sterilitet; dessa ska beskrivas och
metoderna ska valideras om det dr motiverat.

f) Nér det giller komplexa substanser av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung
ska atskillnad goras mellan de fall da ett flertal farmakologiska effekter gor
det ndodvéndigt att kontrollera huvudbestandsdelarna i kemiskt, fysikaliskt
eller biologiskt avseende och de fall da substanserna innehaller en eller
flera grupper av huvudbestandsdelar med likartad verkan och en 6vergripande
analysmetod kan accepteras.
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Dessa uppgifter ska visa att de foreslagna analysmetoderna ér tillrickliga for att
kontrollera kvaliteten pad den aktiva substansen fran den angivna substanstill-
verkaren.

1.1.3 Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan péaverka
biotillgdngligheten

Fo6ljande information om de aktiva substanserna, vare sig de finns upptagna i
farmakopéerna eller inte, ska ingd som en del av den allménna beskrivningen av
de aktiva substanserna, om det veterindrmedicinska lakemedlets biotillgdnglighet
ar beroende av dessa forhéllanden:

— Kiistallform och 16slighetskoefficienter.

— Partikelstorlek, i tillimpliga fall efter pulvrisering.
— Hydratiseringsgrad.

— Fordelningskoefficient olja/vatten.

— pK- och pH-virden.

De tre forsta strecksatserna ska inte tillimpas pa substanser som uteslutande
anvinds i l6sningar.

1.2 Hjdlpdmnen

De allménna och sérskilda monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for
alla substanser som forekommer dér.

Hjalpamnen ska uppfylla kraven i tillimplig monografi i Europeiska
farmakopén. Om en sadan monografi saknas far det goras en hdnvisning till en
medlemsstats farmakopé. Om en sadan monografi saknas far det goras en
hénvisning till ett tredjelands farmakopé. 1 detta fall ska det styrkas att mono-
grafin ar tillamplig. Vid behov ska kraven i monografin kompletteras med tester
for att kontrollera parametrar som partikelstorlek, sterilitet och 16sningsmedels-
rester. Om det saknas en farmakopémonografi ska en specifikation foreslas och
motiveras. Kraven pa specifikationer for den aktiva substansen enligt avsnitt
1.1.2 a—e ska foljas. De foreslagna metoderna och valideringsdata till stod for
dem ska redovisas.

Fargdmnen som ska ingd i veterindrmedicinska ldkemedel ska uppfylla kraven i
direktiv 78/25/EEG, utom for vissa veterindrmedicinska lakemedel for utvértes
bruk, t.ex. lopphalsband och 6ronmérken, om det ar befogat att anvdnda andra
fargdmnen.

Fargdmnena ska uppfylla renhetskraven enligt kommissionens direktiv
95/45/EG (1).

For nya hjdlpdmnen, dvs. ett eller flera hjdlpdmnen som anvédnds for forsta
géngen 1 ett veterindrmedicinskt ldkemedel eller med en ny administreringsvig,
ska det ldmnas dokumentation om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshdnvisningar till underbyggande sdkerhetsdata, bade icke-kliniska och
kliniska.

1.3 Behallare och forslutning

1.3.1 Aktiv substans

Det ska ldmnas information om behallaren for den aktiva substansen och dess
forslutning. Hur omfattande informationen ska vara beror pa den aktiva
substansens fysikaliska form (flytande eller fast).

1.32 Slutprodukt

Det ska lamnas information om behallaren for slutprodukten och dess forslutning.
Hur omfattande informationen ska vara beror pa det veterindrmedicinska lake-
medlets administreringsvdg och beredningsformen (flytande eller fast).

(") EGT L 226, 22.9.1995, s. 1.
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Forpackningsmaterial ska uppfylla kraven i tillimplig monografi i Europeiska
farmakopén. Om en sddan monografi saknas fir det goras en hédnvisning till en
medlemsstats farmakopé. Om en sddan monografi saknas far det goras en
hénvisning till ett tredjelands farmakopé. I sadana fall ska det styrkas att mono-
grafin ar tillimplig.

Om det saknas en farmakopémonografi ska en specifikation foreslds och
motiveras for forpackningsmaterialet.

Det ska tillhandahallas vetenskapliga uppgifter om valet av forpackningsmaterial
och dess lamplighet.

For nya forpackningsmaterial som kommer i kontakt med produkten ska det
lamnas information om sammanséttning, tillverkning och sékerhet.

Specifikationer och i tillimpliga fall uppgifter om prestanda ska ldmnas for
doserings- eller administreringshjédlpmedel som levereras med det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet.

1.4 Substanser av biologiskt ursprung

Om utgéngsmaterial som mikroorganismer, vdvnader av vegetabiliskt eller
animaliskt ursprung, celler eller vétskor (dven blod) av humant eller animaliskt
ursprung och biotekniskt modifierade celler anvinds vid tillverkningen av veter-
indrmedicinska ldkemedel ska startmaterialens ursprung och bakgrundshistoria
beskrivas och dokumenteras.

I beskrivningen av startmaterialen ska foljande ingé: tillverkningsmetoderna,
metoder for rening och inaktivering inklusive validering av dessa, samt alla
metoder for kontroll av pagaende tillverkningsprocesser som ar avsedda att siker-
stilla slutproduktens kvalitet, sikerhet och ofordnderlighet fran en tillverkn-
ingssats till en annan.

Om cellbanker anvinds ska det kunna visas att cellernas egenskaper inte
fordndrats vid den passageniva da de anvinds i produktionen och dérefter.

Ympmaterial, cellbanker och pooler for serum och, savitt mojligt, utgangs-
materialen som de utvunnits ur ska undersokas med avseende pa eventuella
frimmande agens.

Om startmaterial av animaliskt eller humant ursprung anvénds ska atgérder for att
sakerstélla att materialet &r fritt frén potentiellt sjukdomsalstrande agens
beskrivas.

Om det ar ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i
materialet far detta endast anvandas om en senare process sdkerstiller att dessa
agens elimineras och/eller inaktiveras, vilket ska styrkas genom validering.

Det ska lamnas dokumentation som styrker att ympmaterial, ympceller (cell
seeds), serumsatser och andra material av animaliskt ursprung som har
betydelse for spridning av TSE Overensstimmer med riktlinjedokumentet
”Viégledning om minimering av risken for 6verforing via humanlidkemedel och
veterindrmedicinska ldkemedel av agens for spongiform encefalopati hos djur” (1)
och med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om tillamp-
lighet som utfirdats av EDQM, med hénvisning till relevant monografi i Euro-
peiska farmakopén, far anvidndas som bevis pa Overensstimmelse.

D. KONTROLL AV INTERMEDIAT UNDER TILLVERKNINGSPRO-
CESSEN

Dokumentationen ska innehalla uppgifter om de kontroller som kan goras av
intermediat under tillverkningsprocessens gang i syfte att sdkerstélla likformighet
i tillverkningsprocessen och i fraga om produktens tekniska egenskaper.

(") EUT C 24, 28.1.2004, s. 6.
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Dessa kontroller ar vésentliga for att sikerstilla att det veterindrmedicinska lake-
medlets sammansittning Sverensstimmer med deklarationen, ndr en sokande
undantagsvis foresldr en analysmetod for kontroll av slutprodukten som inte
omfattar haltbestimning av samtliga aktiva substanser (eller en kvantitativ
bestimning av samtliga hjdlpimnen som omfattas av samma krav som de
aktiva substanserna).

Detsamma géller ndr kontrollen av slutproduktens kvalitet dr beroende av
processkontrollen, sérskilt i de fall dd substansen huvudsakligen definieras
genom tillverkningssittet.

Om ett intermediat far lagras fore vidare bearbetning eller montering, ska dess
héllbarhetstid faststdllas pa grundval av data frén héllbarhetsstudier.

E. KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

Vid kontrollen av slutprodukten ska en tillverkningssats av denna omfatta
samtliga enheter av en ldkemedelsform som har producerats av samma
ursprungliga méangd material och som har genomgétt samma serier av
produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, i friga om en kontinuerlig
produktionsprocess, alla de enheter som har tillverkats under en viss tidsperiod.

I ansdkan om godkénnande for forséljning ska alla undersdkningar som utfors
rutinméssigt pa varje sats av slutprodukten uppges. For de undersdkningar som
inte utfors rutinmissigt ska frekvensen uppges. Frisldppningsgrénser ska anges.

Dokumentationen ska omfatta uppgifter om de kontroller som ska goéras av slut-
produkten vid frisldppning. De ska redovisas enligt f6ljande krav:

Bestdimmelserna i relevanta monografier och allminna kapitel i Europeiska
farmakopén eller, om sadana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé ska
tillimpas pé samtliga produkter som definieras dér.

Om man anvéinder andra testmetoder eller gransvirden d4n dem som ndmns i de
relevanta monografierna och allménna kapitlen i Europeiska farmakopén eller,
om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé, ska det motiveras genom
bevis for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for likemedels-
formen i fréga i denna farmakopé, om den hade testats enligt de monografier
som aterfinns dér.

1. Allménna egenskaper hos slutprodukten

Vissa undersokningar av en produkts allmidnna egenskaper ska alltid ingéd i
kontrollen av slutprodukten. Dessa undersokningar ska i tillimpliga fall avse
kontroll av genomsnittlig massa med storsta tilldtna avvikelser, mekaniska, fysi-
kaliska eller mikrobiologiska tester, organoleptiska egenskaper och fysikaliska
egenskaper sdsom densitet, pH och brytningsindex. For var och en av dessa
egenskaper ska sokanden ange de normer och toleransgranser som géller i
varje sarskilt fall.

Forhéllandena vid undersokningen, i forekommande fall den anvénda
utrustningen och apparaturen samt standarderna ska beskrivas med exakta detal-
juppgifter om sadana inte aterfinns i Europeiska farmakopén eller medlemssta-
ternas farmakopéer. Detsamma ska gélla om de metoder som foreskrivs i dessa
farmakopéer inte kan tillimpas.

Dessutom ska fasta lakemedelsformer som ska administreras oralt underkastas in
vitro-studier betraffande den eller de aktiva substansernas frisdttnings- och
upplosningshastighet, om inte annat kan motiveras. Sddana studier ska &ven
utforas for likemedel med andra administreringsvégar, om de behdriga myndig-
heterna i medlemsstaten i fraga anser att det dr nodvéndigt.



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 80

2. Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser

Identifieringen och haltbestimningen av den eller de aktiva substanserna ska
utforas antingen pé ett representativt prov fran tillverkningssatsen eller genom
att ett antal doseringsenheter analyseras individuellt.

Hogsta tilldtna avvikelse for halten aktiv substans i slutprodukten fér inte
Overstiga = 5% vid tillverkningstillféllet, sdvida inte ndgot godtagbart motiv
kan anges for en storre avvikelse.

Pa grundval av hallbarhetstesterna ska tillverkaren lamna ett underbyggt forslag
till hogsta tillatna avvikelse for halten av den aktiva substansen i slutprodukten
fram till slutet av den foreslagna hallbarhetstiden.

I vissa fall med sarskilt komplexa blandningar, dir en haltbestdmning av aktiva
substanser som ingar i stort antal eller foreligger i ringa mingd skulle kriva
mycket komplicerade undersokningar, ndgot som skulle vara svart att
genomfora for alla tillverkningssatser, far haltbestimning av en eller flera
aktiva substanser i slutprodukten utelamnas pa det uttryckliga villkoret att
sadana analyser utfors pa mellansteg i tillverkningsprocessen. Detta forenklade
tillvigagangssatt far inte utstrickas till att omfatta karakteriseringen av ifraga-
varande substanser. Det ska kompletteras med en metod for kvantitativ
bestimning som mdjliggdr for den behdriga myndigheten att forsdkra sig om
att lakemedlets sammansdttning Overensstimmer med den uppgivna specifika-
tionen efter att det har borjat sdljas.

En biologisk haltbestimning in vivo eller in vitro ska vara obligatorisk om
fysikalisk-kemiska metoder &r otillrickliga for att ge ndédvindiga upplysningar
om produktens kvalitet. En sadan haltbestimning ska i samtliga fall da detta ar
mojligt kompletteras med referensmaterial och en statistisk analys som mojliggor
en berdkning av felmarginalen for resultatet. Om dessa undersokningar inte kan
utforas pa slutprodukten far de genomforas pé ett tidigare stadium sa sent som
mojligt under tillverkningsprocessen.

Om det sker en nedbrytning vid tillverkning av slutprodukten, ska man ange den
hogsta godtagbara nivan, enskilt och totalt, fér nedbrytningsprodukter omedelbart
efter tillverkning.

Om uppgifterna enligt avsnitt B visar att en betydande Oversatsning av en aktiv
substans gors vid tillverkningen av ldkemedlet, eller om héllbarhetsdata visar att
halten aktiv substans minskar vid forvaring, ska beskrivningen av kontroll-
metoden for slutprodukten i tillimpliga fall innefatta den kemiska och vid
behov den toxikologisk-farmakologiska utredningen av de fordndringar som ifra-
gavarande substans har undergétt, samt om mgjligt en karakterisering och/eller
haltbestdmning av nedbrytningsprodukterna.

3. Identifiering och kvantitativ bestimning av hjilpimnen

Ett identifieringstest och en kontroll vid hogsta och lagsta tillatna gransvirde ska
vara obligatorisk for varje enskilt antimikrobiellt konserveringsmedel och varje
hjélpdmne som kan antas paverka den aktiva substansens biotillgdnglighet, sdvida
inte biotillgéngligheten kan garanteras genom andra lampliga undersdkningar. En
identitetsbestaimning och en kontroll vid hdgsta tillatna gransvérde ska vara obli-
gatorisk for antioxidanter och hjdlpdmnen som kan antas péverka fysiologiska
funktioner negativt, och en kontroll vid ldgsta tillitna grdnsvdrde for anti-
oxidanter vid frissittning.

4. Sikerhetsstudier

Oberoende av de toxikologisk-farmakologiska undersdkningar som redovisas
tillsammans med ansékan om godkinnande for forsdljning ska de analytiska
uppgifterna innefatta dokumentation om sdkerhetsstudier, t.ex. betraffande
sterilitet och bakteriella endotoxiner, i de fall da saddana studier maste utforas
rutinméssigt for att sikerstélla produktens kvalitet.
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F. HALLBARHETSTEST

1. Aktiva substanser

Tiden for omanalys samt forvaringsbetingelserna for den aktiva substansen ska
anges, utom nidr den aktiva substansen behandlas i en monografi i Europeiska
farmakopén och tillverkaren av slutprodukten gor en fullstindig omanalys av den
aktiva substansen omedelbart innan den anvidnds for tillverkning av slutpro-
dukten.

Tiden for omanalys och forvaringsbetingelserna ska faststillas pa grundval av
héllbarhetsdata. Man ska redovisa typen av hallbarhetsstudier, protokoll, analys-
metoder och validering av dem och ldmna en noggrann redogorelse for
resultaten. Hallbarhetsatagandet och en sammanfattning av protokollet ska
ldmnas.

Om det finns ett certifikat om tillimplighet for aktiv substans fran den foreslagna
substanstillverkaren som anger godkédnd tidsperiod for omanalys och forvarings-
betingelser, behovs det inga hallbarhetsdata for den aktiva substansen frén
substanstillverkaren.

2. Slutprodukt

En redogorelse ska ldamnas for de undersokningar enligt vilka hallbarhetstiden, de
rekommenderade forvaringsforhallandena och de specifikationer vid utgangen av
héllbarhetstiden som sokanden foreslar har faststillts.

Man ska redovisa typen av hallbarhetsstudier, protokoll, analysmetoder och
validering av dem och ldmna en noggrann redogorelse for resultaten.

Om en slutprodukt behover fardigstillas eller spadas ut fore administrering kravs
det uppgifter om hallbarhetstiden och en specifikation for den fardigstallda/
utspadda produkten med stod av relevanta hallbarhetsdata.

I frdga om flerdosbehallare ska det i forekommande fall ldmnas hallbarhetsdata
som stoder héllbarhetstiden for produkten i bruten forpackning, och en specifi-
kation for anvdndning ska faststillas.

Om slutprodukten kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska sdkanden
deklarera dessa och anvisa metoder for identifiering och analys.

Slutsatserna ska innefatta de analysresultat som ligger till grund for berdkningen
av héllbarhetstiden, och i tillimpliga fall anvidndningstiden, under de rekommen-
derade forvaringsforhdllandena och specifikationerna for slutprodukten vid
utgdngen av hallbarhetstiden, och i tillimpliga fall anvdndningstiden, under
samma rekommenderade forvaringsforhallanden.

Den hogsta godtagbara nivan, enskilt och totalt, for nedbrytningsprodukter vid
utgangen av hallbarhetstiden ska anges.

En studie av interaktionen mellan likemedlet och behallaren ska redovisas om
det anses foreligga risk for en sddan interaktion, sdrskilt i friga om injektion-
spreparat.

Hallbarhetsatagandet och en sammanfattning av protokollet ska lamnas.

G. OVRIG INFORMATION

Sadan information om det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet som inte
omfattas av de foregdende avsnitten far infoéras i dokumentationen.

For medicinska forblandningar (produkter som dr avsedda for inblandning i
foderldkemedel) ska information ldmnas om inblandning, anvisningar for
inblandning, homogenitet i foder, kompatibilitet/laimpligt foder, hallbarhet i
foder och rekommenderad hallbarhetstid i foder. Det ska ocksa ldmnas en spec-
ifikation for foderldkemedel som tillverkats med hjilp av dessa forblandningar i
enlighet med de rekommenderade bruksanvisningarna.
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DEL 3: UNDERSOKNINGAR AV SAKERHETEN OCH KONTROLL AV
RESTSUBSTANSER

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j andra och fjarde streck-
satserna ska atfolja ansokan om godkénnande for forsiljning ska uppfylla nedan-
stdende krav.

A. Sikerhetsstudier

KAPITEL I: UTFORANDE AV STUDIERNA
Av dokumentationen om lidkemedlets sikerhet ska foljande framga:

a) Den potentiella toxiciteten hos det veterindrmedicinska liakemedlet och de
eventuella farliga eller oonskade effekter som kan upptrdda nér det anvénds
pa djur enligt foreskrift. Dessa ska beddmas med hénsyn till hur allvarligt det
sjukdomstillstand 4r som ska behandlas.

b

~

De potentiellt skadliga effekter pa méanniskor som kan orsakas av restmingder
av det veterinairmedicinska ldkemedlet eller av lidkemedelssubstansen i
livsmedel som hérror frén behandlade djur och de problem som dessa rest-
substanser kan orsaka inom livsmedelsindustrin.

c¢) De risker som kan uppsta d& ménniskor exponeras for det veterindrmedicinska
lakemedlet, till exempel d& det administreras till djur.

d) De risker for miljon som kan uppstd da det veterindrmedicinska likemedlet
anvinds.

Alla resultat ska vara tillforlitliga och allméngiltiga. Nér sa ar lampligt ska
matematiska och statistiska metoder anvéindas vid planeringen av forsoken och
utvdrderingen av resultaten. Dessutom ska det limnas information om ldke-
medlets anvédndbarhet vid sjukdomsbehandling och om de risker som é&r
forenade med anvindningen av det.

I vissa fall kan det vara nodvindigt att underséka den ursprungliga foreningens
metaboliter om det ar detta slag av restsubstanser som ger anledning till oro.

Ett hjdlpdmne som for forsta gdngen anvénds farmaceutiskt ska behandlas som en
aktiv substans.

1. Detaljerad beskrivning av produkten och dess aktiva substans eller
substanser

— Internationellt generiskt namn (INN).

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

— Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.
— Synonymer och forkortningar.

— Strukturformel.

— Molekylformel.

— Molekylvikt.

— Grad av fOroreningar.

— Fororeningarnas art och méangd.

— Beskrivning av fysikaliska egenskaper.

— Smidltpunkt.

— Kokpunkt.

— Angtryck.

— Laoslighet i vatten och organiska 16sningsmedel, uttryckt i g/, med angivande
av temperatur.

— Densitet.
— Brytningsindex, rotation m.m.

— Produktformulering.
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2. Farmakologi

Farmakologiska studier ar av grundliggande betydelse for att klargdra genom
vilka mekanismer det veterinirmedicinska lakemedlet utévar sin effekt vid
behandling och dérfor ska farmakologiska studier som utforts pa forsoksdjur
och pa den avsedda djurarten ingé i del 4.

Farmakologiska studier kan dock &ven bidra till forstdelsen av toxikologiska
fenomen. Om ett veterindrmedicinskt likemedel ger farmakologiska effekter
utan toxisk respons eller vid ldgre doser &n vad som krdvs for att framkalla
toxicitet ska dessutom dessa farmakologiska effekter beaktas vid bedomningen
av det veterindrmedicinska likemedlets sikerhet.

Dokumentationen om lédkemedlets sdkerhet ska dérfor alltid inledas med en
detaljerad redogorelse for de farmakologiska undersokningar som foretagits pa
forsoksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska studierna pa
den djurart som ldakemedlet &r avsett for.

2.1  Farmakodynamik

Information ska ldmnas om den eller de aktiva substansernas verkning-
smekanism, tillsammans med information om primdr och sekundér farmakody-
namisk effekt som bidrag till forstaelsen av eventuella biverkningar vid djur-
forsok.

2.2 Farmakokinetik

Uppgifter ska lamnas om de fordndringar den aktiva substansen och dess meta-
boliter genomgér i de arter som anvinds vid toxikologiska studier, omfattande
absorption, distribution, metabolism och utséndring. Uppgifterna ska relatera till
resultaten av forhillandet dos/effekt frén farmakologiska och toxikologiska
studier, sa att adekvat exponering kan faststillas. Det ska i del 4 inga en
jamforelse med de farmakokinetiska uppgifterna fran studierna pd den djurart
som lidkemedlet dr avsett for (del 4 kapitel I avsnitt A.2), sé att det kan faststéllas
om resultaten av de toxikologiska studierna &r relevanta for den djurart som
lakemedlet &r avsett for.

3. Toxikologi

Dokumentationen om toxikologi ska f6lja den védgledning som myndigheten har
offentliggjort om allmdnna undersékningsmetoder och riktlinjer for sirskilda
studier. Vagledningen omfattar

1. grundlaggande undersdkningar som krivs for alla nya veterindrmedicinska
lakemedel avsedda att anvindas pa livsmedelsproducerande djur, for att
sakerheten i frdga om restsubstanser i livsmedel ska kunna beddmas,

2. kompletterande undersokningar som kan behovas beroende pa sdrskilda toxi-
kologiska risker, t.ex. avseende den eller de aktiva substansernas struktur,
klass och verkningssitt,

3. sédrskilda undersokningar som kan vara till hjélp vid tolkning av uppgifter frdn
de grundldaggande och kompletterande undersokningarna.

Studierna ska goras med den eller de aktiva substanserna, inte med den
formulerade produkten. Om det krivs studier med den formulerade produkten
anges det nedan.

3.1 Toxicitet vid engdngsdos

Studier av toxicitet vid engéngsdos kan anvindas for att forutsdga

— de mojliga effekterna av akut 6verdosering hos den djurart som ldkemedlet ar
avsett for,

— de mojliga effekterna av oavsiktlig administrering till ménniska,

— lampliga doser vid studier av upprepad dosering.
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Studier av toxicitet vid engangsdos ska pavisa substansens akuta toxiska effekter
och efter vilka tidsintervall dessa effekter intrdder respektive avklingar.

Studierna ska viljas ut med hinsyn till syftet att f4 fram information om anvénd-
arsdkerhet. Om det t.ex. kan forutses att den som anvinder ldkemedlet kommer
att exponeras i betydande utstrickning, till exempel genom inandning eller
hudkontakt, ska dessa administreringsvdgar undersokas.

3.2 Toxicitet vid upprepad dosering

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pavisa de
fysiologiska och/eller patologiska fordndringar som kan framkallas genom
upprepad administrering av den aktiva substansen eller den kombination av
aktiva substanser som dr foremal for undersokning och att faststilla sambandet
mellan dessa fordndringar och doseringen.

Da det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterindrmedicinska
lakemedel som uteslutande ar avsedda att anvindas péd icke livsmedelsprodu-
cerande djur ska det normalt vara tillrickligt att undersoka toxiciteten vid
upprepad dosering pa ett slag av forsoksdjur. En sadan studie kan ersdttas med
en studie som utfors pd den djurart som ldkemedlet ar avsett for. Valet av
doseringsfrekvens, administreringsvdg och lingd for studien ska goras med
beaktande av de foreslagna kliniska anvandningsbetingelserna. Forsoksledaren
ska ange sin motivering for forsdkens omfattning och tidslangd samt for vald
dosering.

Nir det géller substanser eller likemedel som &r avsedda att anvindas pé livsme-
delsproducerande djur ska det goras en undersdkning av toxicitet vid upprepad
dosering (90 dagar) pad en gnagarart och en icke-gnagarart for att identifiera
mélorgan och toxikologiska resultatmétt, och i forekommande fall lamplig
djurart och doseringsniva vid undersokning av kronisk toxicitet.

Forsoksledaren ska ange sin motivering for valet av djurarter med beaktande av
tillgdnglig kunskap om produktens metabolism hos djur och ménniskor. Test-
substansen ska administreras oralt. Forsoksledaren ska klart ange och motivera
administreringssitt och doseringsfrekvens samt forsokstidens langd.

Den hogsta dosen bor normalt séttas tillrickligt hogt for att skadliga verkningar
ska framtridda. Den ldgsta doseringsnivan bor inte ge upphov till ndgon pévisbar
toxicitet.

Utvirderingen av de toxiska effekterna ska grundas pa observationer av beteende
och tillvéxt samt hematologiska och fysiologiska undersdkningar, sirskilt sddana
som berér utséndringsorganen, och dessutom pa obduktionsrapporter och till-
horande histologiska data. Valet och omfattningen av varje grupp av under-
sokningar ska anpassas till den djurart som anvdnds och den aktuella veten-
skapliga kunskapen.

Nar det géller nya kombinationer av kdnda substanser som har undersokts enligt
bestimmelserna i detta direktiv far studierna av toxiciteten vid upprepad
dosering, med undantag av de fall ddr undersokningarna har visat forekomst
av potentiering eller nya toxiska effekter, modifieras pa lampligt sitt av forsoks-
ledaren, som ska redovisa skélen for en sddan &tgérd.

3.3 Tolerans hos den djurart som likemedlet dr avsett for

Det ska ldmnas en sammanfattning av de eventuella tecken pa intolerans som har
iakttagits under studier, normalt med den slutliga formuleringen, pd den djurart
som léakemedlet ar avsett for i enlighet med foreskrifterna i del 4 kapitel I avsnitt
B. Det ska anges vilka studier det giller, vid vilken dosering intoleransen
upptrddde och hos vilka djurarter och raser. Upplysningar ska ocksa ldmnas
om ovintade fysiologiska fordndringar. De fullstdndiga rapporterna fran dessa
studier ska inga i del 4.
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3.4 Reproduktionstoxicitet (iven utvecklingstoxicitet)
34.1 Studie av reproduktionseffekter

Syftet med detta slag av studier &r att utreda eventuella stérningar av hanlig eller
honlig fortplantningsformaga eller skadliga effekter pd avkomman som
uppkommer genom tillforsel av de veterindrmedicinska ldkemedel eller
substanser som undersoks.

Da det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterindrmedicinska
lakemedel som é&r avsedda att anvdndas pa livsmedelsproducerande djur ska
studien av reproduktionseffekterna genomforas som en flergenerationsstudie, i
syfte att uppticka eventuella effekter pa reproduktionen hos didggdjur. Dessa
kan vara effekter pa hanlig eller honlig fertilitet, parning, befruktning, implan-
tation, formaga att vidmakthélla dréktighet, forlossning, laktation, Gverlevnad,
avkommans tillvixt och utveckling fran fodsel till och med avvénjning, kons-
mognad och avkommans fortplantningsférmaga som vuxet djur. Minst tre doser-
ingsnivaer ska anvédndas. Den hogsta dosen bor sittas tillrackligt hogt for att
skadliga verkningar ska framtrida. Den ldgsta doseringsnivdn bor inte ge
upphov till ndgon pavisbar toxicitet.

342 Studie av utvecklingstoxicitet

Nér det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterindrmedicinska
lakemedel som é&r avsedda att anvdndas pa livsmedelsproducerande djur ska
det goras undersokningar av utvecklingstoxiciteten. Dessa undersdkningar ska
syfta till att upptdcka eventuella ogynnsamma effekter pd den drdktiga honan
och pa embryots och fostrets utveckling efter honans exponering, fran implanta-
tionen genom drdktigheten fram till dagen fore berdknad fodsel. Dessa
ogynnsamma effekter omfattar 6kad toxicitet i forhallande till den som pavisats
hos icke-driktiga honor, embryo- och fosterdod, dndrad fostertillvaxt samt struk-
turella fordndringar hos fostret. Det ska goéras en undersokning av utveckling-
stoxicitet hos rattor. Beroende pé resultaten kan det vara nodvéndigt att
genomfora en studie pa en annan djurart, i enlighet med faststdllda riktlinjer.

Nir det géller farmakologiskt aktiva substanser eller veterindrmedicinska
lakemedel som inte dr avsedda att anvdndas pa livsmedelsproducerande djur
ska det genomforas en studie av utvecklingstoxicitet pd minst en djurart, som
kan vara den djurart som ldkemedlet ar avsett for, om produkten dr avsedd att
anvéndas pa hondjur som kan komma att anvdndas for avel. Om anvindningen
av det veterindrmedicinska ldkemedlet leder till att anvéndarna exponeras i
betydande utstrdckning ska det dock genomfGras standardstudier av utveckling-
stoxicitet.

3.5 Genotoxicitet

Det ska goras undersokningar av genotoxisk potential for att uppticka de fordn-
dringar som en substans kan orsaka i det genetiska materialet hos celler. En
genotoxicitetsprovning dr obligatorisk for varje substans som &dr avsedd att
anvéndas for forsta gangen i ett veterindrmedicinskt ldkemedel.

Det ska normalt genomforas ett standardbatteri av genotoxicitetstester in vitro
och in vivo pa den eller de aktiva substanserna i enlighet med faststillda
riktlinjer. I vissa fall kan det ockséd vara nodvindigt att undersoka en eller
flera metaboliter som forekommer som restsubstanser i livsmedel.

3.6 Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nddvéndigt att utfora carcinogenicitetstester ska
fattas med hénsyn till resultaten av genotoxicitetstester, struktur-aktivitetss-
amband och resultaten av undersdkningar av systemisk toxicitet som kan vara
relevanta for neoplastiska skador i langtidsstudier.

Det ska tas hdnsyn till varje kidnd artspecificitet i toxicitetsmekanismen och till
alla skillnader i metabolism mellan forsoksdjurarterna, de djurarter likemedlet &r
avsett for och méanniskor.

Om carcinogenicitetstester méste goras kravs det normalt en tvaarig studie pa
ratta och en 18-manadersstudie pd mus. Om det &r vetenskapligt berattigat kan
carcinogenicitetsstudierna utforas pa en gnagarart, foretradesvis ratta.
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3.7 Undantag

Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel &r avsett for utvértes bruk ska den
systemiska absorptionen undersokas hos den djurart som likemedlet ar avsett
for. Om det kan visas att den systemiska absorptionen ar forsumbar kan under-
sokningarna av toxicitet vid upprepad dosering, toxiska effekter pa fortplantn-
ingsformagan och carcinogenicitet uteldimnas, savida inte

— det kan forvéntas att djuret intar det veterinirmedicinska lakemedlet oralt da
detta anvénds pa foreskrivet sitt,

— det kan forvéntas att anvdndaren vid avsedd anviandning exponeras for det
veterindrmedicinska lakemedlet pad annat sdtt d4n via huden, eller

— den aktiva substansen eller metaboliterna kan trénga in i livsmedel som hérror
fran det behandlade djuret.

4. Ovriga krav
4.1 Sdrskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna vid upprepad
dosering hos djur har iakttagits fordndringar som visar pé t.ex. immunotoxicitet,
neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion, ska det krdvas ytterligare tester, t.ex.
sensibiliseringsstudier eller tester av fordrdjd neurotoxicitet. Det kan behdvas
ytterligare studier for att beddma mekanismerna bakom de toxiska effekterna
eller irritationspotentialen, beroende pa produktens beskaffenhet. Dessa studier
ska normalt géras med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvdrderingen av resultaten ska goras med
beaktande av aktuell vetenskaplig kunskap och faststdllda riktlinjer.

4.2 Restsubstansernas mikrobiologiska egenskaper
421 Potentiella effekter pa médnniskans tarmflora

De mikrobiologiska risker som rester av antimikrobiella féreningar kan medfora
for ménniskans tarmflora ska undersokas i enlighet med faststéllda riktlinjer.

422 Potentiella effekter p& mikroorganismer som
anvdnds inom livsmedelsindustrin

I vissa fall kan det vara nodvéndigt att utféra undersokningar for att faststilla om
mikrobiologiskt aktiva rester kan inverka pé tekniska processer inom livsmedels-
industrin.

4.3 Observationer pa mdnniska

Det ska lamnas information om huruvida de farmakologiskt aktiva substanserna i
det veterindrmedicinska ldkemedlet anvdnds som humanlikemedel. Om sa é&r
fallet ska det gbras en sammanstillning av samtliga effekter (dven biverkningar)
som iakttagits pd ménniska och om orsakerna till dessa, i den utstrackning som
detta kan vara av betydelse for bedomningen av det veterindrmedicinska lake-
medlets sikerhet, 1 forekommande fall tillsammans med resultaten av publicerade
studier. Om bestandsdelarna i det veterindrmedicinska ldkemedlet inte anvinds,
eller inte lingre anvinds, som humanlidkemedel ska orsakerna till detta anges.

4.4  Utveckling av resistens

I frdga om veterindrmedicinska ldkemedel ska det lamnas uppgifter om mojlig
uppkomst av resistenta bakterier som har betydelse fér ménniskors hilsa. Av
sdrskild vikt & de mekanismer som styr utvecklingen av en sédan resistens.
Vid behov ska det foreslas atgirder for att begrdnsa utvecklingen av resistens
vid avsedd anvindning av det veterindrmedicinska ldakemedlet.
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Resistens som ér relevant for produktens kliniska anvindning ska behandlas i
enlighet med del 4. Nir det & motiverat ska en korshdnvisning goras till
uppgifterna i del 4.

5. Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska omfatta en diskussion om de verkningar som konstaterats i de
tidigare avsnitten och relatera detta till typen och omfattningen av ménniskors
exponering for produkten, for att man ska kunna utarbeta varningar till
anvindarna och vidta andra riskhanteringsatgérder.

6. Miljoriskbedomning

6.1  Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska likemedel som inte innehdller
eller bestar av genetiskt modifierade organismer

Det ska goras en miljoriskbedomning for att faststdlla de potentiellt skadliga
effekter p4 miljon som anvdndningen av det veterindrmedicinska likemedlet
kan medféra och for att identifiera risken for sddana effekter. Bedomningen
ska ocksa identifiera forsiktighetsatgdrder som kan vara nddvéndiga for att
minska denna risk.

Denna bedomning ska normalt utforas i tva etapper. Den forsta etappen ska alltid
genomforas. Nérmare upplysningar om bedomningen ska ldmnas i enlighet med
vedertagna riktlinjer. Man ska ange miljons potentiella exponering for produkten
och hur stor risk en sddan exponering utgor, sirskilt med beaktande av

— avsedd djurart och foreslaget anvéndningssitt,

— administreringssétt, sérskilt i vilken utstrickning det ar troligt att produkten
direkt kan komma att tillforas ekosystemen,

— den utsondring som kan komma att ske av produkten, dess aktiva substanser
eller relevanta metaboliter i miljon genom de djur som behandlats och
produktens (substansernas, metaboliternas) bestandighet i sddana exkret,

— oskadliggorande av oanvdnda veterinirmedicinska ldkemedel eller andra
avfallsprodukter.

I den andra etappen ska ytterligare specifika undersokningar av produktens
verkningar pa vissa ekosystem goras, i enlighet med faststidllda riktlinjer. Det
ska tas hénsyn till omfattningen av miljoexponeringen och till den information
om substansens eller substansernas fysikaliska, kemiska, farmakologiska och/eller
toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i handelse av en identifierad risk,
som framkommit under de Gvriga undersokningar och provningar som krivs
enligt detta direktiv.

6.2 Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska ldkemedel som innehdller eller
bestar av genetiskt modifierade organismer

Om ett veterindrmedicinskt lakemedel innehéller eller bestir av genetiskt modi-
fierade organismer ska ansdkan atfoljas av de handlingar som krédvs enligt
artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG.

KAPITEL II: REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIFTER OCH
HANDLINGAR

Foljande ska ingd i dokumentationen om sékerhetsstudierna:
— En forteckning 6ver alla studier som ingdr i dokumentationen.

— En bekriftelse pa att alla uppgifter som sokanden kande till vid tiden for
ansokan, oavsett om den beviljats eller ej, har medtagits.

— Skdlen till att en typ av studie har utelamnats.
— En forklaring till varfor en alternativ typ av studie har medtagits.

— En diskussion om hur en studie som foregér de studier som genomfors i
enlighet med god laboratoriesed enligt direktiv 2004/10/EG kan bidra till
den Gvergripande riskbedomningen.
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Varje studierapport ska innehalla

— en kopia av studieplanen (protokollet),

— 1 tillimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed,
— en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,
— en beskrivning och motivering av testsystemet,

— en tillrickligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojliggéra en kritisk
utvérdering av resultaten oberoende av forfattarens tolkning av dem,

— en statistisk resultatanalys vid behov,

— en diskussion om resultaten, med kommentarer om effektniva och icke-
effektnivd, och om eventuella ovanliga resultat,

— en detaljerad beskrivning och en ingéende diskussion av resultaten av studien
av den aktiva substansens sidkerhetsprofil och dennas relevans vid utvir-
deringen av de potentiella risker som restsubstanserna kan medfora for
maénniskor.

B. Kontroll av restsubstanser
KAPITEL I: UTFORANDE AV UNDERSOKNINGARNA

1. Inledning
I denna bilaga ska definitionerna i radets forordning (EEG) nr 2377/90 (') gilla.

Syftet med studierna av reduktion av restsubstanser fran atlig vdvnad eller i dgg,
mjolk och honung fran behandlade djur ar att faststélla i vilken omfattning och
under vilka forutséttningar restsubstanser kan finnas kvar i livsmedel som fram-
stillts av dessa djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att faststdlla en
karenstid.

Nir det giéller veterindrmedicinska ldkemedel som &r avsedda att anvédndas pa
livsmedelsproducerande djur ska det av dokumentationen om restsubstanser
framga

1. i vilken utstrackning och hur linge restsubstanser av det veterindrmedicinska
lakemedlet eller metaboliter av detta finns kvar i é&tlig vavnad fran det
behandlade djuret eller i mjolk, dgg eller honung fran djuret,

2. att det dr mojligt att faststdlla realistiska karenstider som kan iakttas under de
forhallanden som rader inom husdjursproduktion, si att det gar att undanrdja
eventuella hélsorisker vid konsumtion av livsmedel frén behandlade djur och
problem inom livsmedelsindustrin,

3. att den eller de analysmetoder som anvénds i studien av reduktionen av rest-
substanser ar tillrdckligt validerade for att resthaltsdata ska kunna tjdna som
underlag for faststillande av karenstiden.

2. Metabolism och restsubstanskinetik
2.1  Farmakokinetik (absorption, distribution, metabolism, utséndring)

Det ska ldmnas en sammanfattning av de farmakokinetiska uppgifterna, med
korshanvisning till de farmakokinetiska studierna enligt del 4 pa den djurart
lakemedlet dr avsett for. Det dr inte nodvdndigt att ldmna in en fullstindig
studierapport.

Syftet med farmakokinetiska studier med avseende pé restsubstanser av veterin-
armedicinska likemedel &r att utvdrdera produktens absorption, distribution,
metabolism och utsondring hos den djurart som produkten ar avsedd for.

Slutprodukten, eller en formulering som har jamforbara egenskaper med

avseende pa biotillgénglighet, ska administreras till den djurart som likemedlet
ar avsett for 1 hogsta rekommenderade dos.

(") EGT L 224, 18.8.1990, s. 1.
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Omfattningen av det veterindrmedicinska ldkemedlets absorption ska beskrivas
fullstdndigt med beaktande av administreringsséttet. Om det kan visas att den
systemiska absorptionen av likemedel for utvértes bruk dr forsumbar krivs ingen
ytterligare kontroll av restsubstanser.

Det veterindrmedicinska likemedlets distribution i den djurart som ldkemedlet 4r
avsett for ska beskrivas. Mgjligheten till plasmaproteinbindning eller dvergang
till mjolk eller dgg och till ackumulering av lipofila foreningar ska beaktas.

Vigarna for utsondring av produkten fran det djur som ldkemedlet ar avsett for
ska beskrivas. De viktigaste metaboliterna ska identifieras och beskrivas.

2.2 Reduktion av restsubstanser

Syftet med detta slag av studier, som miter den hastighet med vilken restsub-
stanserna reduceras i det djur som lakemedlet ar avsett for efter den sista admin-
istreringen av ldkemedlet, ar att gora det mojligt att faststélla karenstider.

Efter att forsoksdjuret har fatt den sista dosen av det veterindrmedicinska ldke-
medlet ska de befintliga restmédngderna bestimmas med validerade analysmetoder

tillrdckligt ménga ganger. De tekniska metoderna och deras tillforlitlighet och
kénslighet ska anges.

3. Analysmetod for restsubstanser

Analysmetoderna vid studier av reduktion av restsubstanser och valideringen av
dem ska beskrivas ingdende.

Foljande utmérkande drag ska beskrivas:

— Specificitet.

— Noggrannhet.

— Precision.

— Grins for pavisande.

— Kuvantifieringsgréns.

— Genomforbarhet och tillamplighet vid normala laboratorieforhéllanden.
— Kénslighet for stérningar.

— Restsubstansernas stabilitet.

Den foreslagna analysmetodens lamplighet ska beddmas i ljuset av aktuell veten-
skaplig och teknisk kunskap vid tiden for ansokan.

Analysmetoden ska presenteras i ett internationellt vedertaget format.

KAPITEL II: REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIFTER OCH
HANDLINGAR

1. Identifiering av produkten

Det eller de veterindrmedicinska likemedel som anvédnds i testerna ska identi-
fieras med angivande av

— sammansittning,

— resultat av fysikaliska och kemiska (styrka och renhet) tester for den eller de
relevanta tillverkningssatserna,

— identifikationsuppgifter for tillverkningssatserna,
— forhéllande till den slutliga produkten,
— specifik aktivitet och radioaktiv renhet hos mérkta substanser,

— de mérkta atomernas position i molekylen.
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Foljande ska ingd i dokumentationen om kontroll av restsubstanser:
— En forteckning over alla studier som ingér i dokumentationen.

— En bekriftelse pa att alla uppgifter som sokanden kande till vid tiden for
ansokan, oavsett om den beviljats eller ej, har medtagits.

— Skalen till att en typ av studie har uteldmnats.
— En forklaring till varfor en alternativ typ av studie har medtagits.

— En diskussion om hur en studie som foregér de studier som genomfors i
enlighet med god laboratoriesed kan bidra till den &vergripande riskbed-
dmningen.

— Ett forslag till karenstid.

Varje studierapport ska innehalla

— en kopia av studieplanen (protokollet),

— 1 tillimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed,
— en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,

— en tillrackligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojliggdra en kritisk
utvirdering av resultaten oberoende av forfattarens tolkning av dem,

— en statistisk resultatanalys vid behov,
— en diskussion av resultaten,

— en objektiv diskussion om resultaten, och forslag pad de karenstider som
behovs for att sdkerstilla att restsubstanser som kan utgora en fara for konsu-
menten inte finns i livsmedel som hérrér fran behandlade djur.

DEL 4: PREKLINISKA OCH KLINISKA PROVNINGAR

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j tredje strecksatsen ska
atfolja ansokningar om godkénnande for forsiljning ska uppfylla nedanstdende
krav.

KAPITEL I: PREKLINISKA KRAV

Prekliniska studier krivs for att faststélla produktens farmakologiska aktivitet och
tolerans.

A. Farmakologi
A.l Farmakodynamik

De farmakodynamiska effekterna hos den eller de aktiva substanser som ingar i
det veterindrmedicinska lakemedlet ska beskrivas.

For det forsta ska den verkningsmekanism och de farmakologiska effekter som
den rekommenderade praktiska anvidndningen grundar sig pa beskrivas pa ett
tillfredsstéllande sétt. Resultaten ska uttryckas kvantitativt (med anvéndning av
t.ex. dos-effektkurvor eller tid-effektkurvor) och om méjligt i jamforelse med en
substans med vilkdnd effekt. Nar effekten uppges vara starkare for en aktiv
substans ska skillnaden pavisas och det ska visas att den &r statistiskt signifikant.

For det andra ska det ldmnas en allmén farmakologisk beskrivning av den aktiva
substansen med sérskild hénsyn till mojliga sekundéra farmakologiska effekter. 1
allménhet ska effekterna pa de viktigaste kroppsfunktionerna undersokas.

Alla effekter som produktens egenskaper (t.ex. administreringsvdg eller formu-
lering) har pa den aktiva substansens farmakologiska aktivitet ska undersokas.
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Dessa undersokningar ska goras mer ingdende om den rekommenderade dosen
ndrmar sig den som kan véntas ge biverkningar.

Forsokstekniken ska, om det inte &r friga om standardprocedurer, beskrivas till-
riackligt ingdende for att kunna upprepas och forsoksledaren ska styrka dess
tillamplighet. De experimentella resultaten ska liggas fram pa ett overskadligt
sdtt, och statistisk signifikans ska anges for vissa slag av forsok.

Om inte goda skil for motsatsen kan anforas, ska det ocksd goras en under-
sokning for att faststdlla om upprepad tillforsel av substansen medfor nagon
kvantitativ foréndring av effekterna.

Fasta kombinationer av ldkemedel kan vara beréttigade antingen pa farmakol-
ogiska grunder eller pd grund av kliniska indikationer. I det forsta fallet ska de
farmakodynamiska och/eller farmakokinetiska studierna pédvisa interaktioner som
skulle kunna goéra kombinationen anvéndbar for kliniskt bruk. I det senare fallet,
nir man efterstridvar ett vetenskapligt berdttigande for kombinationen genom
kliniska forsok, ska det av undersokningen framgd om de effekter som
forvantas frdn kombinationen kan pévisas i djur, och atminstone ska betydelsen
av eventuella biverkningar undersdkas. Om en ny aktiv substans ingér i kombi-
nationen ska denna forst ha undersokts grundligt.

A.2 Utveckling av resistens

Uppgifter om uppkomst av kliniskt relevanta resistenta organismer kan vara
nodvindiga nir det giller veterindrmedicinska ldkemedel. Av sdrskild vikt &r
de mekanismer som styr utvecklingen av en sadan resistens. Sokanden ska
foresla atgarder for att begriansa utvecklingen av resistens vid avsedd anvidndning
av det veterindrmedicinska lakemedlet.

I forekommande fall ska en korshdnvisning goras till uppgifterna i del 3.

A.3 Farmakokinetik

Det krivs grundlidggande farmakokinetisk information om en ny aktiv substans
vid bedomning av det veterindrmedicinska lakemedlets kliniska sdkerhet och
effekt.

Malen for farmakokinetiska studier med den djurart ldkemedlet &r avsett for kan
delas upp i tre huvudomraden:

i) Deskriptiv farmakokinetik som leder till faststdllande av grundlaggande para-
metrar.

ii) Anvindning av dessa parametrar for att undersoka forhallandena mellan
doseringsforeskrifter, koncentration i plasma och védvnader 6ver tiden och
de farmakologiska, terapeutiska eller toxiska effekterna.

iii) I forekommande fall jamforelse av kinetiken mellan olika djurarter som
lakemedlet &r avsett for och undersokning av eventuella artskillnader som
har betydelse for det veterinirmedicinska lakemedlets sikerhet och effekt pa
den djurart som lakemedlet &r avsett for.

Det behovs i regel farmakokinetiska studier pa den djurart ldkemedlet &r avsett
for som ett komplement till de farmakodynamiska studierna och for att uppratta
dose ringsforeskrifter (administreringsvdg och administreringsstélle, dos, doser-
ingsintervall, antal administreringar osv.). Det kan krdvas ytterligare farmako-
kinetiska studier for att anpassa doseringsforeskrifterna till vissa populations-
variabler.

Om det har genomforts farmakokinetiska studier enligt del 3 kan det goras
korshanvisningar till dessa studier.

Niér det géller nya kombinationer av kdnda substanser som har undersokts enligt
bestimmelserna kravs inga farmakokinetiska studier av den fasta kombinationen,
om det kan visas att de aktiva substansernas farmakokinetiska egenskaper inte
forandras da de administreras i en fast kombination.
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Lampliga biotillgénglighetsstudier ska foretas for att faststdlla bioekvivalens

— ndr ett veterindrmedicinskt ldkemedel med ny formulering jamfors med det
redan existerande ldkemedlet,

— om det dr nddvéndigt for att jamfora ett nytt administreringssitt eller en ny
administreringsvdg med en vedertagen metod.

B. Tolerans hos den djurart som liikemedlet ir avsett for

Det veterinarmedicinska ldkemedlets lokala och systemiska tolerans ska undersokas
i de djurarter l1ikemedlet dr avsett for. Syftet med dessa studier &r att beskriva tecken
pé intolerans och faststdlla en adekvat sikerhetsmarginal vid anvéndning av den
eller de rekommenderade administreringsvégarna. Detta kan uppnis genom en
okning av behandlingsdosen och/eller behandlingstiden. Provningsrapporten ska
innehalla detaljer om alla vintade farmakologiska effekter och alla biverkningar.

KAPITEL II: KLINISKA KRAV

1. Allménna principer

Syftet med kliniska provningar ar att pavisa eller dokumentera det veterindrmedi-
cinska ldkemedlets effekt efter att det administrerats enligt de foreslagna doser-
ingsforeskrifterna via rekommenderad administreringsvig, att ange indikationer
och kontraindikationer for det med hénsyn till djurart, alder, ras och kon, att
utforma bruksanvisningar och att ange eventuella biverkningar.

Experimentella data ska bekriftas av data som erhallits under normala forhallanden.

Om inte undantag fran detta kan motiveras ska kliniska provningar utféras med
en kontrollgrupp djur (kontrollerade kliniska provningar). Resultaten avseende
effekten bor jamforas med resultaten for de djurarter som ldkemedlet dr avsett
for och som har behandlats med ett veterindrmedicinskt likemedel som é&r
godként i gemenskapen for samma indikationer och for anvindning pa samma
djurart eller med ett placebopreparat, eller som inte har fatt nagon behandling.
Samtliga erhallna resultat, sdvil positiva som negativa, ska rapporteras.

Etablerade statistiska principer ska anvindas vid utformning av protokoll, analys
och utvérdering av kliniska prévningar, om inte undantag frén detta kan
motiveras.

Nar det géller veterindrmedicinska likemedel som i forsta hand &r avsedda att
verka prestationshdjande ska sirskild uppmérksamhet dgnas &t

1. avkastningen av husdjursproduktionen,

2. animalieprodukternas kvalitet (organoleptiska, ndringsméssiga, hygieniska och
tekniska kvaliteter),

3. néringsmissig effektivitet och tillvaxten hos den djurart ldkemedlet &r avsett for,

4. allmén hilsostatus hos den djurart lakemedlet &r avsett for.

2. Utforande av kliniska provningar

Alla veterindrmedicinska kliniska forsok ska utforas enligt ett detaljerat provning-
sprotokoll.

Filtstudier ska utforas i enlighet med principerna for god klinisk sed, om inte
annat kan motiveras.

Ingen féltstudie far paborjas utan att dgaren till de djur som ska anvindas vid
provningen efter att ha fatt fullstindig information har lamnat sitt medgivande,
vilket ska dokumenteras. Sarskilt ska djurdgaren skriftligt informeras om vilka
foljder djurens deltagande i provningen far for bortskaffningen av djuren eller for
mojligheterna att anvinda behandlade djur for livsmedelsproduktion. En kopia av
detta meddelande, kontrasignerad av djurigaren med angivande av datum ska
ingd i dokumentationen for provningen.
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Sévida inte filtstudien genomférs som en blindad studie ska bestimmelserna i
artiklarna 55, 56 och 57 om mérkning av veterindrmedicinska produkter tillimpas
analogt pa formuleringar som &r avsedda att anvindas vid veterindrmedicinska
faltstudier. I samtliga fall ska texten “far endast anvindas vid veterindrmedicinska
féltstudier” férekomma i mérkningen pa framtridande plats och med outplanlig
skrift.

KAPITEL 11I: SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKUMENT

Dokumentationen om ldkemedlets effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk
dokumentation och/eller provningsresultat, oberoende av om de dr gynnsamma
eller ogynnsamma for de veterindrmedicinska likemedlen, for att mojliggéra en
objektiv overgripande beddmning av risk/nyttaforhallandet for produkten.

1. Resultat av prekliniska prévningar
Savitt mojligt ska uppgifter 1dmnas om resultaten av
a) forsok som pavisar farmakologiska effekter,

b) forsok som pdvisar de farmakodynamiska mekanismer som ligger till grund
for den terapeutiska effekten,

c) forsok som visar den huvudsakliga farmakokinetiska profilen,
d) forsok som visar sdkerheten for den djurart som ldkemedlet &r avsett for,
e) forsok for att undersoka resistens.

Om ovéntade resultat upptrider under provningarna ska dessa redovisas
ingdende.

Dessutom ska foljande uppgifter ldmnas i alla prekliniska studier:
a) En sammanfattning.

b) Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den apparatur och
det material som anvénts och innehaller uppgifter om bl.a. djurart, alder, vikt,
kon, antal, djurens ras eller stam och identitet, dosering, administreringsvig
och tidsplan for administreringen.

c) En statistisk resultatanalys, nir detta dr motiverat.

d) En objektiv diskussion av de erhallna resultaten som utmynnar i slutsatser om
det veterindrmedicinska likemedlets effekt och sékerhet.

Om nagon av dessa uppgifter uteldimnas helt eller delvis ska det motiveras.

2. Resultat av kliniska préovningar

Samtliga uppgifter ska lamnas av varje provare, vid individuell behandling i
individuella journaler och vid kollektiv behandling i kollektiva journaler.
Uppgifter ska ldmnas enligt f6ljande:

a) Den ansvarige provarens namn, adress, befattning och kvalifikationer.

b) Tid och plats for behandlingen samt djurdgarens namn och adress.

c) Uppgifter i de kliniska provningsprotokollen som beskriver de metoder som
anvénts, dven randomiseringsmetoder och metoder for blindforsok, samt bl.a.
administreringsvég, tidsplan for administreringen, dosering, identifikation-
suppgifter for forsoksdjuren, djurart, raser eller stammar, &lder, vikt, kon
och fysiologisk status.

d) Djurhallnings- och utfodringsmetoder med uppgift om fodersamman-
sattningen och typ och mingd for eventuella fodertillsatser.
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e) Anamnes (sd fullstindig som mgjligt), eventuella tillstétande sjukdomar och
deras forlopp.

f) Diagnos och de diagnostiska metoder som anvénts.
g) Kliniska tecken, om mgjligt enligt konventionella kriterier.

h) Detaljerad beskrivning av den veterindrmedicinska ldkemedelsformulering
som anvénts vid den kliniska provningen och resultaten av de fysikaliska
och kemiska testerna for den eller de relevanta tillverkningssatserna.

i) Doseringen av det veterindrmedicinska ldkemedlet, administreringssitt, admin-
istreringsvag och administreringsfrekvens och eventuella forsiktighetsatgarder
som vidtagits under administreringen (t.ex. hastigheten vid injicering).

j) Behandlingstidens och den efterfoljande observationsperiodens liangd.

k) Alla uppgifter om andra veterindrmedicinska likemedel som administrerats
under observationstiden, antingen fore eller samtidigt med den undersokta
produkten och, i det senare fallet, uppgifter om vilka interaktioner som
observerats.

1) Alla resultat av de kliniska prévningarna, med fullstindig beskrivning av
resultaten mot bakgrund av de kriterier om effekt och resultatmétt som
anges 1 det kliniska provningsprotokollet, och i forekommande fall
inklusive resultaten av de statistiska analyserna.

Samtliga uppgifter om eventuella oavsedda hindelser, skadliga eller ej, och
om eventuella atgdrder som har vidtagits till f6ljd av dessa. Forhallandet
orsak—verkan ska om mojligt undersokas.

m

e

n) Eventuell effekt pa djurens produktivitet.

o) Effekter pad kvaliteten hos de livsmedel som hérrér frén behandlade djur,
sarskilt ndr provningen giller veterindrmedicinska likemedel som &ar
avsedda att anvdndas som prestationshdjande medel.

p) En slutsats om sdkerhet och effekt i varje enskilt fall eller om det géller en
specifik massbehandling, en kortfattad redovisning av frekvens eller andra
lampliga variabler.

Om en eller flera av punkterna a till p uteldmnas, ska detta motiveras.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning for det veterindrmedicinska lake-
medlet ska vidta alla atgérder som kravs for att sdkerstilla att de originaldo-
kument som ligger till grund f6r inlimnade data bevaras under minst fem é&r efter
att godkdnnandet for forsédljning for produkten har upphért att gilla.

De kliniska iakttagelserna vid varje klinisk provning ska redovisas kortfattat i en
sammanfattning av fors6ken och deras resultat, varvid foljande sarskilt ska anges:

a) Antalet kontrolldjur och forsoksdjur, individuellt eller kollektivt behandlade,
med uppdelning efter djurart, ras eller stam, alder och kon.

b) Antal djur som i fortid avskildes fran provningarna och skélen till detta.
c) I fraga om djur i kontrollgruppen, uppgift om de

— inte fick nagon behandling,

— fick ett placebopreparat,

— fick ett annat veterindrmedicinskt lidkemedel som godkénts i gemenskapen
for samma indikation och for anvindning pad samma djurart,

— fick den prévade aktiva substansen i en annan formulering eller via en
annan administreringsvag.
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d) De iakttagna biverkningarnas frekvens.
e) I forekommande fall iakttagelser om effekter pa djurens produktivitet.

f) Uppgifter om forsoksdjur som kan 16pa storre risker pd grund av élder,
uppfodnings- eller utfodringsmetod eller den anvédndning de &r avsedda for
eller djur vars fysiologiska eller patologiska tillstand kraver sérskild
uppmérksamhet.

g) En statistisk utvdrdering av resultaten.

Slutligen ska provaren dra allmédnna slutsatser om det veterindrmedicinska léke-
medlets effekt och sékerhet under de foreslagna anvindningsforhallandena och
ska sérskilt 1dmna eventuell information om indikationer och kontraindikationer,
dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i forekommande fall om
observerade interaktioner med andra veterindrmedicinska ldkemedel eller med
fodertillsatser samt om eventuella sirskilda forsiktighetsatgérder som bor vidtas
under behandlingen och om kliniska symptom pa Overdosering, om sédana
konstaterats.

Nar det giller fasta kombinationsprodukter ska provaren dven dra slutsatser om
produktens sékerhet och effekt jamfort med separat administrering av de aktiva
substanser som ingéar i kombinationen.

AVDELNING II

KRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

Utan att det paverkar de sérskilda kraven i gemenskapslagstiftningen betrédffande
bekdmpning och utrotning av sdrskilda infektionssjukdomar hos djur ska foljande
krav gilla for immunologiska veterindrmedicinska lidkemedel, utom nér
produkterna &r avsedda att anvidndas pa vissa djurarter eller vid specifika indi-
kationer, sd som de definieras i avdelning III och i tillimpliga riktlinjer.

DEL 1: SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN
A. ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

Det immunologiska veterindrmedicinska likemedel som ansokan géller ska
identifieras med namn och namn pé aktiv(a) substans(er) samt biologisk aktivitet,
styrka eller titer, likemedelsform, administreringsvég och i tillampliga fall admin-
istreringssétt, och en beskrivning av produktens utformning, t.ex. forpackning,
miérkning och bipacksedel. Spadningsvdtska kan forpackas tillsammans med
vaccinbehallare eller separat.

Dokumentationen ska innehélla information om spadningsvétska som behdvs for
beredningen av det slutliga vaccinet. Ett immunologiskt veterinirmedicinskt
lakemedel betraktas som en produkt dven nir det kridvs mer &n en spadnings-
vétska for att framstélla olika beredningar av slutprodukten, som kan ha olika
administreringsviagar och administreringssétt.

Sokandens namn och adress ska anges samt namn och adress for tillverkarna och
de tillverkningsstillen som medverkar i de olika skedena av tillverkning och
kontroll (inklusive tillverkaren av slutprodukten och tillverkaren eller tillverkarna
av den eller de aktiva substanserna) och i féorekommande fall importérens namn
och adress.

Sokanden ska ange hur manga bilagor med dokumentation som inldmnas till stod
for ansokan och titlarna pd dessa samt vilka produktprover som i forekommande
fall har bifogats.

Till de administrativa uppgifterna ska bifogas kopior av en handling som styrker
att tillverkaren har tillverkningstillstand for immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel enligt artikel 44. Dessutom ska en forteckning lamnas Over de
organismer som hanteras pa produktionsanldggningen.

Sokanden ska ldmna en fOrteckning Over de ldnder diar godkinnande har
beviljats, och en forteckning 6ver de ldnder dar en ansdkan har gjorts eller
avslagits.
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B. PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Sokanden ska foresla en sammanfattning av produktens egenskaper (produk-
tresumé) i enlighet med artikel 14.

Sokanden ska tillhandahélla ett forslag till mérkning péa lakemedelsbehallaren och
den yttre forpackningen i enlighet med avdelning V i detta direktiv, tillsammans
med en bipacksedel om en sddan krévs enligt artikel 61. Dessutom ska sokanden
tillhandahélla ett eller flera prover pa eller modeller av den slutliga utformningen
av det veterindrmedicinska lakemedlet pa minst ett av Europeiska unionens offi-
ciella sprak. Modellen far tillhandahallas i svart-vitt och pa elektronisk vdg om
den behoriga myndigheten har ldmnat ett forhandsmedgivande.

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATTNINGAR

Varje detaljerad och kritisk sammanfattning som avses i artikel 12.3 andra
stycket ska utarbetas pd grundval av aktuell vetenskaplig kunskap vid tiden for
ansokan. Den ska innehdlla en utvirdering av de olika forsok och undersokningar
som utgdr dokumentationen for godkdnnande for forsiljning, och behandla alla
fragor som é&r relevanta for bedomningen av det immunologiska veterindrmedi-
cinska ldkemedels kvalitet, sdkerhet och effekt. Den ska innehélla en detaljerad
beskrivning av resultaten av de forsok och provningar som rapporterats, med
fullsténdiga bibliografiska hdnvisningar.

Samtliga viktiga uppgifter ska sammanfattas i en bilaga till de detaljerade och
kritiska sammanfattningarna, savitt mojligt i form av en grafisk presentation eller
tabeller. De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska innehélla noggranna
korshédnvisningar till de upplysningar som finns i huvuddokumentationen.

De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska undertecknas och dateras,
och information om forfattarens utbildningsbakgrund, yrkesméssiga vidareut-
bildning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesmaéssiga forhallande till
sokanden ska anges.

DEL 2: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK/MIKROBIOLOGISK
INFORMATION (KVALITET)

Samtliga undersokningsmetoder ska uppfylla de erforderliga kriterierna for analys
och kontroll av startmaterialens och slutproduktens kvalitet och vara validerade.
Resultaten av valideringarna ska tillhandahéllas. Eventuell sérskild apparatur och
utrustning ska beskrivas med angivande av alla visentliga detaljer, om mojligt
atfoljt av figur. Sammanséttningen av de reagens som har anvénts vid laboratorie-
forsoken ska vid behov kompletteras med tillverkningsmetoden.

Vid undersékningsmetoder som ingdr i Europeisk farmakopé eller i nagon
medlemsstats farmakopé far denna beskrivning erséittas av en detaljerad
hénvisning till den farmakopé som avses.

Kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén ska
anvindas i forekommande fall. Om andra referensberedningar och referensstan-
darder anvinds ska de identifieras och beskrivas utforligt.

A. KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER OM BESTANDS-
DELARNA

1. Kovalitativa uppgifter

Med kvalitativa uppgifter om det immunologiska veterindirmedicinska like-
medlets samtliga bestdndsdelar ska avses beteckningen pé eller beskrivning av

— den eller de aktiva substanserna,
— adjuvansdmnenas bestandsdelar,

— hjélpdmnenas bestdndsdelar, oavsett art eller méngd, déribland konserver-
ingsmedel, stabilisatorer, emulgatorer, fargimnen, smakdmnen, aromdmnen,
markorer osv.,

— bestandsdelarna i den ldkemedelsform som &r avsedd att administreras till
djur.
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Dessa uppgifter ska kompletteras med alla relevanta uppgifter i friga om likeme-
delsbehéllaren och i forekommande fall om dess forslutningsanordning samt
detaljer om de tillbehér som krivs vid anvéndningen eller administreringen av
det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet och som levereras
tillsammans med produkten. Om tillbehoret inte levereras tillsammans med det
immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet ska det ldmnas relevanta
upplysningar om tillbehéret, om det behovs for att bedoma produkten.

2. Gingse terminologi

Med den gingse terminologi som ska anvédndas vid beskrivningen av bestands-
delarna i immunologiska veterindrmedicinska likemedel ska, oavsett Ovriga
bestimmelser i artikel 12.3 ¢, avses:

— for substanser som dr upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sé inte ar
fallet, i ndgon medlemsstats farmakopé: huvudtiteln i monografin, som ska
vara obligatorisk for alla substanser av detta slag, tillsammans med
hénvisning till berérd farmakopé,

— for andra substanser: det internationella generiska namn som har rekom-
menderats av  Virldshédlsoorganisationen, eventuellt &tfoljt av annat
generiskt namn eller, om inga sadana finns, den exakta vetenskapliga beteck-
ningen; for substanser som saknar internationellt generiskt namn eller exakt
vetenskaplig benamning ska utgdngsmaterialet och tillverkningssittet
beskrivas, i tillimpliga fall tillsammans med &vriga relevanta detaljer,

— for fargdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats i
direktiv 78/25/EEG.

3. Kvantitativa uppgifter

Vad giller kvantitativa uppgifter om de aktiva substanserna i ett immunologiskt
veterindrmedicinskt ldkemedel ar det nodvéandigt att i mojligaste man ange antalet
organismer, specifikt proteininnehéll, massa, antalet internationella enheter (IE)
eller enheter for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per volymenhet
for varje aktiv substans samt, for adjuvans och hjalpdmnen, massa eller volym for
vart och ett av dem med beaktande av vad som foreskrivs i avsnitt B.

Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats ska denna
anvéndas.

Enheter for biologisk aktivitet for vilka uppgifter saknas i publicerat material ska
uttryckas pa ett sddant sitt att det ger otvetydiga upplysningar om substansernas
aktivitet, t.ex. genom att man anger de immunologiska effekter som ligger till
grund for metoden for att bestimma doseringen.

4. Produktutveckling

Det ska ges en forklaring till valet av sammansittning, bestdndsdelar och
behallare med  stod av vetenskapliga uppgifter fran
produktutvecklingen. Oversatsning ska anges och motiveras.

B. BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som ska ingd i1 ansdkan om
godkénnande for forsdljning enligt artikel 12.3 d ska utformas sé att den ger
en adekvat sammanfattning av de tillvigagangssétt som har anvénts.

Av denna anledning ska den minst omfatta

— de olika stegen i tillverkningsprocessen (dven antigenframstéllning och
reningsmetoder) sd att det gér att beddma reproducerbarheten och risken
for ogynnsamma effekter pa slutprodukterna, som t.ex. mikrobiologisk
kontaminering; valideringen av de viktigaste faserna i tillverkningen ska
dokumenteras och valideringen av tillverkningen som helhet ska dokum-
enteras med resultaten av tre pa varandra foljande satser som framstillts
med den beskrivna metoden,
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— vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmatt
som har vidtagits for att se till att varje sats av slutprodukten dr homogen och
att de olika tillverkningssatserna har identiska egenskaper,

— en upprikning av alla substanser i de olika stadier dér de anvénds, inklusive
de substanser som inte kan atervinnas under tillverkningsprocessen,

— fullstdndiga uppgifter om blandningen med méngduppgifter for alla anvinda
substanser,

— uppgifter om de steg i tillverkningen dér prover tas for kontroller under
tillverkningen.

C. PRODUKTION OCH KONTROLL AV STARTMATERIALET

I detta avsnitt avses med startmaterial alla bestdndsdelar som anvénds vid
produktionen av det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet. De odlings-
substrat bestdende av flera bestdndsdelar som anvdnds for att producera den
aktiva substansen ska betraktas som ett enda startmaterial. Den kvalitativa och
kvantitativa sammanséttningen av odlingssubstrat ska dock redovisas, i den mén
myndigheterna anser att denna information ar relevant for slutproduktens kvalitet
och eventuella risker som kan uppstd. Om material av animaliskt ursprung
anvinds for beredning av dessa odlingssubstrat ska djurart och vdvnad anges.

Dokumentationen ska innehélla specifikationer av alla anvinda bestdndsdelar,
information om de tester som gors for kvalitetskontrollen av varje tillverkn-
ingssats av startmaterial och resultaten for en sats, och den ska ldmnas i
enlighet med f6ljande bestimmelser.

1. Startmaterial som ar upptagna i farmakopéer

Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla startmaterial som fore-
kommer dar.

Betriaffande Ovriga substanser far varje medlemsstat i fraga om produkter som
framstills inom dess territorium krdva att de ska motsvara kraven i den nationella
farmakopén.

Bestandsdelar som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller farmakopén i
nagon medlemsstat ska anses uppfylla kraven i artikel 12.3 i. I sadana fall far
beskrivningen av analysmetoderna ersittas med en utforlig hdnvisning till aktuell
farmakopé.

Fargdmnen ska alltid uppfylla kraven i radets direktiv 78/25/EEG.

Den rutinméssiga kontrollen av varje tillverkningssats av startmaterial ska goras
pa det sétt som har angetts i ansdkan om godkdnnande for forsiljning. Om andra
tester d&n de som namns i farmakopén utfors, ska det styrkas att startmaterialen
uppfyller kvalitetskraven i denna farmakopé.

Om specifikationerna eller de dvriga bestimmelserna i en monografi i Europeiska
farmakopén eller en medlemsstats farmakopé kanske inte &r tillrickliga for att
sakerstdlla substansens kvalitet, fir de behoriga myndigheterna krdva mer
relevanta specifikationer frdn innehavaren av godkédnnandet for forsdljning. De
brister som anses foreligga ska rapporteras till de myndigheter som ansvarar for
den aktuella farmakopén.

Om ett startmaterial varken finns beskrivet i Europeiska farmakopén eller i nagon
medlemsstats farmakopé, far det godtas att materialet motsvarar kraven i ett
tredjelands farmakopé. I sadana fall ska sdkanden ldmna in en kopia av mono-
grafin och vid behov valideringen av de testmetoder som ndmns i monografin,
samt en Oversittning i tillimpliga fall.

Nér startmaterial av animaliskt ursprung anvinds ska de vara forenliga med de
tillampliga monografierna, inklusive allmdnna monografier och allménna kapitel i
Europeiska farmakopén. Testerna och kontrollerna ska vara anpassade for start-
materialet.
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Sokanden ska lamna dokumentation som styrker att startmaterialet och till-
verkningen av det veterindrmedicinska likemedlet uppfyller kraven i riktlinjedo-
kumentet ”Vigledning om minimering av risken for overforing via humanlé-
kemedel och veterindrmedicinska ldkemedel av agens for spongiform encefalopati
hos djur” och kraven 1 motsvarande monografi i Europeiska
farmakopén. Certifikat om tillimplighet som utfirdats av EDQM, med
hénvisning till relevant monografi i Europeiska farmakopén, far anvidndas som
bevis pa Overensstimmelse.

2. Startmaterial som inte ir upptagna i en farmakopé
2.1 Startmaterial av biologiskt ursprung

Beskrivningen ska ldmnas i form av en monografi.

Produktionen av vaccin ska i mojligaste mén baseras pa ett system for ympma-
terial (seed lot system) och pé etablerade ympceller (cell seeds). Vid produktion
av immunologiska veterindrmedicinska produkter som bestdr av serum ska de
producerande djurens ursprung, allménna hélsostatus och immunologiska status
anges, och vil definierade pooler for utgangsmaterialet ska anvandas.

Startmaterialens ursprung, dven geografiskt, och bakgrundshistoria ska beskrivas
och dokumenteras. Nar det géller gentekniskt framstéllda startmaterial ska
informationen bl.a. omfatta en beskrivning av utgangsceller eller utgangs-
stammar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikonfunktion,
promotor och andra styrelement), kontroll av den DNA- eller RNA-sekvens
som slutinpassats, oligonukleotidsekvenser for plasmidvektorn i cellerna, den
plasmid som anvints for kotransfektion, tillforda eller avldgsnade gener, slutkon-
struktionens biologiska egenskaper och exprimerade gener, antal kopior och
genetisk stabilitet.

Ympmaterial, inklusive ympceller (cell seeds) och raserum for antiserumpro-
duktion ska kontrolleras i fraga om identitet och frimmande agens.

Det ska lamnas information om samtliga substanser av biologiskt ursprung som
anvédnds pa varje stadium av tillverkningsprocessen. Informationen ska innehalla

— uppgifter om ravarukallan,

— uppgifter om eventuell forddling, rening eller inaktivering med upplysningar
om valideringen av dessa processer och om kontroller under tillverkningen,

— uppgifter om de eventuella kontamineringsprov som utfors pa varje sats av
substansen.

Om det uppticks eller misstinks att frimmande agens forekommer ska det
material som berdrs kasseras eller endast anvindas i1 absoluta undantagsfall da
ytterligare behandling av produkten kan sékerstilla att dessa agens elimineras
och/eller inaktiveras. Det ska styrkas att en sddan eliminering och/eller inak-
tivering av dessa frimmande agens har skett.

Da ympceller (cell seeds) anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har
forblivit ofoérandrade fram till och med den hogsta passagenivan i produktionen.

I fraga om levande forsvagade vacciner ska stabiliteten av ympmaterialets fors-
vagade egenskaper styrkas.

Det ska limnas dokumentation som styrker att ympmaterial, ympceller (cell
seeds), serumsatser och andra material av animaliskt ursprung som har
betydelse for spridningen av TSE Overensstimmer med riktlinjedokumentet
”Viégledning om minimering av risken for 6verforing via humanlidkemedel och
veterindrmedicinska ldkemedel av agens for spongiform encefalopati hos djur”
och med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om tillamp-
lighet som utfdrdats av EDQM, med hénvisning till relevant monografi i Euro-
peiska farmakopén, kan anvidndas som bevis pa Gverensstimmelse.
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Om sa krivs ska det lamnas prover pa det biologiska startmaterialet eller de
reagens som anvinds i testmetoderna, si att den behoriga myndigheten ges
mojlighet att lata utfora kontrollprévningar.

2.2 Startmaterial av icke-biologiskt ursprung

Beskrivningen ska ldmnas i form av en monografi med foljande rubriker:

— Namnet péd startmaterialet enligt anvisningarna i avsnitt A punkt 2, samt
uppgift om eventuella handelsnamn eller vetenskapliga synonymer.

— Beskrivning av startmaterialet, med en utformning som liknar den som
tillampas i Europeiska farmakopén.

— Startmaterialets funktion.
— Identifieringsmetoder.

— Eventuella sirskilda forsiktighetsatgdarder som kan vara nddvédndiga vid
forvaring av ett startmaterial och vid behov ldngsta forvaringstid.

D. KONTROLLER UNDER TILLVERKNINGSPROCESSEN

1. Dokumentationen ska innehélla uppgifter om kontrollerna av intermediat i
syfte att sékerstélla likformighet i tillverkningsprocessen och i fraga om slut-
produkten.

2. Nér det géller inaktiverade eller avgiftade vacciner ska inaktiveringen eller
avgiftningen kontrolleras vid varje tillverkningstillfdlle sd snart som mojligt
efter inaktiverings- eller avgiftningsprocessen, och efter eventuell neutrali-
sering men fore ndsta produktionsfas.

E. KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

For alla slag av undersokningar ska beskrivningen av teknikerna for analysen av
slutprodukten vara sa detaljerad att en kvalitetsbedomning kan goras.

Dokumentationen ska omfatta uppgifter om de kontroller som ska goras av
slutprodukten. Niar det finns tillimpliga monografier ska man, om man
anvénder andra testmetoder och griansviarden d4n dem som ndmns i monografierna
i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dér, i en medlemsstats
farmakopé, ldmna bevisning for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvali-
tetskraven for ldakemedelsformen i fraga i denna farmakopé, om den hade
undersokts enligt de monografier som éterfinns dér. I ansokan om godkénnande
for forsaljning ska det lamnas en forteckning Gver alla undersdkningar som utfors
pa representativa prover av varje sats av slutprodukten. For de undersokningar
som inte utférs pa varje tillverkningssats ska frekvensen anges. Frisldppnings-
granser ska anges.

Kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén ska
anvindas i forekommande fall. Om andra referensberedningar och referensstan-
darder anvinds ska de identifieras och beskrivas utforligt.

1. Allméinna egenskaper hos slutprodukten

Undersokningarna av allmédnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse kontroll av
genomsnittlig massa och storsta tillitna avvikelser, mekaniska, fysikaliska eller
kemiska tester och fysikaliska egenskaper som densitet, pH och viskositet. For
var och en av dessa egenskaper ska sokanden ange de specifikationer och toler-
ansgranser som géller i varje enskilt fall.

2. Identifiering av den eller de aktiva substanserna

Vid behov ska ocksa ett sérskilt identifieringstest utforas.

3. Titer eller styrka for tillverkningssatsen

En kvantifiering av den aktiva substansen ska goras pa varje tillverkningssats for
att visa att varje sats innehaller den styrka eller titer som garanterar satsens
sakerhet och effekt.



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 101

4. Identifiering och haltbestimning av adjuvans

I den utstrickning lampliga undersokningsmetoder finns ska adjuvansens och
dess bestandsdelars art och méngd kontrolleras i slutprodukten.

5. Identifiering och kvantitativ bestimning av hjilpidmnen

Om mdgjligt ska hjédlpdmnena dtminstone underkastas identitetsbestimningar.

En kontroll pd hogsta och ldgsta tillitna grinsvdrde ska vara obligatorisk for
konserveringsmedel. En kontroll pd det hogsta tillatna grinsvardet ska vara obli-
gatorisk for varje annat hjélpamne som kan antas ge biverkningar.

6. Sékerhetsstudier

Oberoende av resultaten av undersdkningar som inrapporterats enligt del 3 i
denna avdelning (Sékerhetsstudier) ska det ldmnas upplysningar om sékerhets-
studier av tillverkningssatser. Dessa undersokningar ska ldmpligen vara Over-
doseringsstudier som utforts pd dtminstone en av de kénsligaste djurarter ldke-
medlet dr avsett for och minst via den rekommenderade administreringsvig som
innebér det storsta risktagandet. Av djurskyddsskél kan det ges undantag fran
rutinméssiga sdkerhetsstudier av tillverkningssatser, nér tillrickligt manga pa
varandra f6ljande satser har framstillts och konstaterats uppfylla undersokning-
skraven.

7. Kontroll av sterilitet och renhet

Lampliga undersokningar for att styrka frénvaro av kontaminering fran
frimmande agens eller andra substanser ska utforas och vara anpassade till det
immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlets art och tillverkningsmetoden
och tillverkningsbetingelserna. Om det rutinmdssigt gors farre undersdkningar
an vad som krévs enligt Europeiska farmakopén ska de genomforda undersokn-
ingarna kunna ge avgorande besked om att kraven i monografin uppfylls. Det ska
lamnas bevis for att det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet skulle
uppfylla kraven om det genomgick en fullstindig undersokning i enlighet med
monografin.

8. Kvarvarande fuktighet

Varje sats av en frystorkad produkt ska kontrolleras med avseende pé kvar-
varande fuktighet.

9. Inaktivering

Nér det giéller inaktiverade vacciner ska en kontrollundersokning av inaktive-
ringen utforas pad produkten i dess slutliga behallare, om den inte har utforts
pa ett sent stadium i tillverkningen.

F. REPRODUCERBARHET HOS TILLVERKNINGSSATSERNA

For att sdkerstilla att produktens kvalitet inte varierar mellan tillverkningssatserna
och for att styrka att produkten motsvarar specifikationerna ska ett fullstdndigt
protokoll lamnas for tre pa varandra foljande satser med resultaten av alla de
kontroller som gjorts under tillverkningen och av slutprodukten.

G. HALLBARHETSTESTER

De uppgifter och den dokumentation som enligt artikel 12.3 f och 12.3 i ska
atfolja ansokan om godkidnnande for forsiljning ska uppfylla foljande krav.

Det ska ldmnas en redogérelse av de undersokningar som utforts for att styrka
den hallbarhetstid som foreslas av sokanden. Dessa undersokningar ska alltid
vara realtidsundersokningar. De ska utforas pa ett tillrickligt stort antal satser
som tillverkats med den beskrivna tillverkningsprocessen och pa produkter som
forvaras i sina slutliga behéllare. I dessa undersdkningar ska ingé biologiska och
fysikalisk-kemiska hallbarhetstester.
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I redovisningen av slutsatserna ska analysresultaten inga och de ska stodja den
foreslagna hallbarhetstiden vid alla foreslagna forvaringsforhallanden.

Nér det géller produkter som administreras uppblandade i fodret ska det ocksa
lamnas erforderlig information om produktens hallbarhetstid i olika uppbland-
ningsstadier, om blandningen sker enligt tillverkarens anvisningar.

Om en slutprodukt behover fardigstillas innan den administreras, eller om den
administreras i dricksvatten, ska upplysningar ldmnas om den foreslagna hall-
barhetstiden for produkten efter att den fardigstéllts enligt anvisningarna. Det ska
lamnas uppgifter till stod for den foreslagna hallbarhetstiden for den fardigstallda
produkten.

Héllbarhetsdata frén kombinationsprodukter far anvindas som prelimindra data
for derivat som innehdller en eller flera likadana bestidndsdelar.

Den foreslagna anviandningstiden ska motiveras.

Effektiviteten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas.

Det far anses tillrdckligt att 1dmna information om konserveringsmedlens effekt i
andra liknande immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel fran samma till-
verkare.

H. OVRIG INFORMATION

Sadan information om det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlets
kvalitet som inte omfattas av de foregaende avsnitten fér inforas i dokumenta-
tionen.

DEL 3: SAKERHETSSTUDIER
A. INLEDNING OCH ALLMANNA KRAV

Sékerhetsstudierna ska visa vilka risker med det immunologiska veterindrmedi-
cinska ldkemedlet som kan uppstd vid den foreslagna anvindningen pa djur.
Dessa risker ska utvérderas i relation till produktens potentiella virde.

Da immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel bestar av levande organismer,
sérskilt sddana som kan spridas av vaccinerade djur, ska en bedéomning goras av
den potentiella risken for ovaccinerade djur av samma art eller for en annan
djurart som kan komma att exponeras.

Sékerhetsstudierna ska utféras pd den djurart ldkemedlet &r avsett for. Den
dosering som ska anvéndas dr den méngd av produkten som féreslds som rekom-
menderad dos, och den sats som anvinds vid sdkerhetsstudier ska tas fran en
eller flera tillverkningssatser som framstillts med den tillverkningsprocess som
beskrivs i del 2 i ansokan.

For immunologiska veterindrmedicinska likemedel som innehéller en levande
organism ska den dosering som ska anvdndas vid laboratorieforsdken som
beskrivs i avsnitten B.1 och B.2 vara den méngd av produkten som innehéller
den hogsta titern. Vid behov far antigenets koncentration justeras s& att man
uppndr den erforderliga doseringen. For inaktiverade vacciner ska den dosering
som ska anvéndas vara den méngd som foreslas som rekommenderad dos och
som har den hdgsta antigenhalten, om inte undantag frén detta kan motiveras.

Sakerhetsdokumentationen ska anvdndas vid bedéomning av de risker som kan
uppstd da& ménniskor exponeras for det veterindrmedicinska ldakemedlet, till
exempel dé det administreras till djur.
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B. LABORATORIEFORSOK

1. Sikerhet vid administrering av en dos

Det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet ska administreras i rekom-
menderad dos och via varje rekommenderad administreringsvég till djur av
samtliga arter och kategorier som det &r avsett att anvdndas pd. Djuren ska
observeras och undersokas med avseende pa tecken pa systemiska och lokala
reaktioner. I tillimpliga fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikros-
kopiska post mortem-undersokningar av injektionsstillet ingd. Andra objektiva
kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsmétningar.

Djuren ska observeras och undersokas tills inga reaktioner ldngre kan forvéntas,
dock i samtliga fall under minst fjorton dagar efter administreringen.

Denna studie kan ingé i den studie vid upprepad dosering som krévs enligt punkt
3 eller utelimnas om resultaten av den studie av 6verdosering som krdvs enligt
punkt 2 inte visar att det finns tecken pa systemiska och lokala reaktioner.

2. Sikerhet vid administrering av en 6verdos

Bara levande immunologiska veterindrmedicinska lakemedel behover testas med
avseende pé Overdosering.

En 6verdos av det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlet ska adminis-
treras via varje rekommenderad administreringsvag till djur som tillhdr den
kénsligaste kategorin av den djurart likemedlet &r avsett for, om inte adminis-
trering via den kénsligaste av flera liknande administreringsvégar kan motiveras.
Foér immunologiska veterindrmedicinska likemedel som injiceras ska doserna och
administreringsvagarna viljas med hénsyn till den storsta méngd som kan admin-
istreras pa ett enda injektionsstille. Djuren ska observeras och undersokas under
minst fjorton dagar efter administreringen med avseende pa tecken pé systemiska
och lokala reaktioner. Andra kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och
prestationsmaétningar.

I tillaimpliga fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikroskopiska post
mortem-undersokningar av injektionsstillet ingd, om detta inte har gjorts enligt
punkt 1.

3. Sikerhet vid upprepad administrering av en dos

For immunologiska veterindrmedicinska lakemedel som ska administreras mer &n
en gang, som ett led i det allmédnna vaccinationsprogrammet, ska det krdvas en
studie av upprepad administrering av en dos for att uppticka eventuella
biverkningar som orsakas av sddan administrering. Sédana underskningar ska
utforas pa den kénsligaste kategorin av den djurart ldkemedlet &r avsett for (t.ex.
vissa raser eller aldersgrupper) via rekommenderad administreringsvag.

Djuren ska observeras och undersokas under minst fjorton dagar efter den sista
administreringen med avseende pa tecken pa systemiska och lokala reaktioner.
Andra objektiva kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsm-
atningar.

4. Undersokning av fortplantningsformagan

Undersdkning av fortplantningsféormagan ska overvdgas om det finns uppgifter
som tyder pd att det startmaterial som anvinds vid framstillning av produkten
kan utgora en riskfaktor. Hannars samt icke-driktiga och drdktiga honors fort-
plantningsformaga ska undersokas vid rekommenderad dosering och via den
kénsligaste administreringsvdgen. Dessutom ska skadliga effekter péa
avkomman, samt dven teratogena och abortframkallande effekter, undersokas.

Dessa studier kan ingd som en del av de sidkerhetsstudier som beskrivs i
punkterna 1, 2 och 3 eller som en del av de filtstudier som f6reskrivs i
avsnitt C.
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5. Undersokning av immunfunktionerna

Om det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlet skulle kunna péaverka det
vaccinerade djurets eller dess avkommas immunsvar negativt, ska lampliga
undersokningar av immunfunktionerna utforas.

6. Sirskilda krav for levande vaccin
6.1 Spridning av vaccinstammen

Spridning av vaccinstammen fran vaccinerade till ovaccinerade djur av den
djurart som lakemedlet &r avsett for ska undersékas med avseende pa den admin-
istreringsvdg som mest sannolikt kan medfora spridning. Dessutom kan det vara
nddvindigt att undersoka spridning till djurarter som ldkemedlet inte dr avsett for
men som kan vara mycket mottagliga for en levande vaccinstam.

6.2 Spridning i det vaccinerade djuret

Fekalier, urin, mjolk, dgg samt orala, nasala och Gvriga sekret ska undersokas i
syfte att spara eventuell forekomst av organismen. Dessutom kan det krévas
studier av vaccinstammens spridning i kroppen med sérskilt avseende pa de
replikationsstéllen som organismen foredrar. For levande vaccin mot zoonoser i
den mening som avses i Europaparlamentets och radets direktiv 2003/99/EG (')
som ska anvdndas pa livsmedelsproducerande djur ska man i dessa studier
sérskilt beakta organismens bestiandighet pa injektionsstillet.

6.3 Reversion till virulens hos forsvagade vaccin

Reversion till virulens ska undersokas pa ursprungsmaterialet (master seed). Om
ursprungsmaterialet inte &r tillgdngligt i den méngd som krdvs ska man
undersdka det ympmaterial som undergatt minst antal passager och som
anvédnds vid tillverkning. Val av ett hogre antal passager ska motiveras. Den
inledande vaccineringen ska ske via den administreringsvdg som mest
sannolikt medfor reversion till virulens. Flera pa varandra foljande passager
ska goras pa fem djurgrupper av den djurart som ldkemedlet ar avsett for,
sdvida det inte kan visas att det &r motiverat att gbra fler passager eller om
organismen forsvinner fran forsoksdjuren tidigare. Om organismen inte formér
reproducera sig i tillrdcklig utstrickning ska s& mdanga passager som mojligt
foretas pa den djurart som likemedlet dr avsett for.

6.4 Vaccinstammens biologiska egenskaper

Andra undersokningar kan vara nddvindiga for att sd noggrant som mojligt
faststélla vaccinstammens inneboende biologiska egenskaper (t.ex. neurotropism).

6.5 Rekombinering eller genomreassortering hos vaccinstammar

Mojligheten till rekombinering eller genomreassortering med féltstammar och
andra stammar ska behandlas.

7. Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska omfatta en diskussion om de verkningar som konstaterats i de
tidigare avsnitten och relatera dessa verkningar till typen och omfattningen av
ménniskors exponering for produkten, for att man ska kunna utarbeta varningar
till anvéndarna och vidta andra riskhanteringséatgérder.

8. Studier av restsubstanser

I frdga om immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel &r det normalt inte
nodvéandigt att foreta studier med avseende pa restsubstanser. Om adjuvans
och/eller konserveringsmedel anvédnds vid framstéllningen av det immunologiska
veterindrmedicinska ldkemedlet ska dock mdjligheten av att restsubstanser finns
kvar i livsmedel beaktas. Vid behov ska sddana restsubstansers verkan undersokas.

Ett forslag till karenstid ska ldmnas och dennas ldmplighet ska bedomas mot
bakgrund av de eventuella restsubstansstudier som har genomforts.

(") EUT L 325, 12.12.2003, s. 31.
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9. Interaktioner

Om det anges i sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén)
att produkten ar forenlig med andra immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel ska detta sambands sékerhet undersdkas. Eventuella andra kdnda inter-
aktioner med veterindrmedicinska lakemedel ska beskrivas.

C. FALTSTUDIER

Resultaten av laboratoriestudierna ska kompletteras med stddjande data fran filt-
studier, om inte undantag fran detta kan motiveras, med anvindning av tillverkn-
ingssatser som framstillts med den tillverkningsprocess som beskrivs i ansokan
om godkdnnande for forsdljning. Bade sidkerhet och effekt far undersdkas i
samma faltstudie.

D. MILJORISKBEDOMNING

Syftet med miljoriskbeddmningen &r att faststélla de skadliga effekter pd miljon
som anvindningen av produkten kan medfora och att identifiera forebyggande
atgarder som kan vara nodvindiga for att minska séddana risker.

Denna beddmning ska normalt utforas i tvd etapper. Den forsta etappen ska alltid
genomforas. Ndrmare upplysningar om bedémningen ska ldmnas i enlighet med
vedertagna riktlinjer. Man ska ange miljons potentiella exponering for produkten
och hur stor risk en sddan exponering utgér, med beaktande av

— avsedd djurart och foreslaget anvéndningssitt,

— administreringssétt, sdrskilt 1 vilken utstrickning det &r troligt att produkten
direkt kan komma att tillforas ekosystemet,

— den utsondring som kan komma att ske av produkten och dess aktiva
substanser i miljon genom de djur som behandlats och produktens bestin-
dighet i sddana exkret,

— bortskaffande av oanvinda produkter eller avfallsprodukter.

Nir det giller levande vaccinstammar som kan orsaka zoonoser ska det géras en
beddmning av risken fér ménniskor.

Om de slutsatser som den forsta etappen leder fram till visar att en miljoexpo-
nering kan komma att ske av produkten ska sokanden fortsitta med den andra
etappen och bedoma den risk for miljon som det veterinirmedicinska lakemedlet
kan medfora. Vid behov ska ytterligare undersokningar goras om produktens
miljopaverkan (pa mark, vatten, luft, akvatiska system och organismer som léke-
medlet inte &r avsett for).

E. ERFORDERLIG BEDOMNING AV VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL SOM INNEHALLER ELLER BESTAR AV GENETISKT
MODIFIERADE ORGANISMER

Om veterindrmedicinska likemedel innehdller eller bestdr av genetiskt modi-
fierade organismer ska ansokan atfoljas av de handlingar som krdvs enligt
artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG.

DEL 4: UNDERSOKNINGAR AV EFFEKT
KAPITEL 1

1. Allménna principer

Syftet med de undersokningar som beskrivs i denna del dr att pavisa eller
bekrifta det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlets effekt. Allt som
sokanden hdvdar i fraga om produktens egenskaper, effekt och anvidndning-
somrade ska kunna styrkas fullt ut av resultaten av sirskilda provningar som
ingér i ans6kan om godkédnnande for forsiljning.



200110082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 106

2. Genomférande av provningarna

Alla effektprovningar ska utforas i enlighet med ett grundligt genomténkt och
detaljerat protokoll som ska redovisas skriftligt innan provningen péabdrjas.
Forsoksdjurens vilbefinnande ska Overvakas av veterindr och beaktas fullt ut
varje gang ett provningsprotokoll utarbetas och under hela den tid provningen
pagar.

I forvdg upprittade, systematiska och skriftligt redovisade metoder ska krivas for
organisation, genomforande, datainsamling, dokumentation och kontroll av
effektprovningarna.

Filtstudier ska utforas i enlighet med principerna for god klinisk sed, om inte
annat dr motiverat.

Ingen féltstudie far paborjas utan att dgaren till de djur som ska anvéndas vid
provningen efter att ha fatt fullstdndig information har limnat sitt medgivande,
vilket ska dokumenteras. Sdrskilt ska djurdgaren skriftligt informeras om vilka
foljder djurens deltagande i provningen far for bortskaffningen av djuren eller for
mdjligheterna att anvénda behandlade djur for livsmedelsproduktion. En kopia av
detta meddelande, kontrasignerad av djurdgaren med angivande av datum ska
ingd i dokumentationen for provningen.

Sévida inte filtstudien genomférs som en blindad studie ska bestimmelserna i
artiklarna 55, 56 och 57 om mérkning av veterindrmedicinska produkter tillimpas
analogt pa formuleringar som &ar avsedda att anvéndas vid veterindrmedicinska
faltstudier. I samtliga fall ska texten “far endast anvéndas vid veterindrmedicinska
féltstudier” férekomma i mérkningen pa framtridande plats och med outplanlig
skrift.

KAPITEL 1I

A. Allminna krav

1. Valet av antigener eller vaccinstammar ska vara motiverat med stod av
epizoologiska data.

2. Laboratorieundersdkningar av ldkemedlets effekt ska vara kontrollerade prov-
ningar i vilka en kontrollgrupp med obehandlade djur ingar, utom om detta
av djurskyddsskil inte kan motiveras och effekten kan styrkas pa annat sitt.

Normalt ska sédana laboratorieundersdkningar stodjas av faltforsok som
ocksd omfattar en kontrollgrupp med obehandlade djur.

Alla forsok ska beskrivas sa ingaende att de kan upprepas vid kontrollerade
provningar pd begiran av de behoériga myndigheterna. Forsoksledaren ska
validera alla tekniker som anvénds.

Samtliga resultat, sdvdl gynnsamma som ogynnsamma, ska redovisas.

3. Det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlets effekt ska styrkas for
varje kategori av varje djurart som lakemedlet ar avsett for och for vilken
vaccination rekommenderas samt via varje rekommenderad administrer-
ingsvdg med den foreslagna tidsplanen for administreringen. En tillfreds-
stillande bedomning ska i forekommande fall géras av den paverkan
passivt forvarvade och fran moder till foster Overforda antikroppar kan
utdova pa vaccinets effekt. Om inte undantag fran detta kan motiveras ska
etablering och varaktighet av immunitet styrkas med hjilp av provningsdata.

4. Effekten hos varje bestandsdel i multivalenta och kombinerade immunol-
ogiska veterindrmedicinska likemedel ska styrkas. Om det rekommenderas
att produkten administreras i kombination eller samtidigt med ett annat veter-
indrmedicinskt ldkemedel ska det kunna styrkas att ldkemedlen é&r
kompatibla.

5. Om produkten ingér i ett vaccinationsprogram som rekommenderas av
sokanden ska denne alltid styrka det immunologiska veterindrmedicinska
lakemedlets promotor- eller boostereffekt eller dess bidrag till det
sammantagna vaccinationsprogrammets effekt.
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6. Den dosering som ska anvindas dr den méngd av produkten som foreslas
som rekommenderad dos, och den sats som anvinds vid undersokning av
effekten ska tas fran en eller flera tillverkningssatser som framstillts med den
tillverkningsprocess som beskrivs i del 2 i ansokan.

7. Om det anges i sammanfattningen av produktens egenskaper (produk-
tresumén) att produkten &r forenlig med andra immunologiska likemedel
ska detta sambands effekt undersokas. Eventuella andra kénda interaktioner
med veterindrmedicinska lakemedel ska beskrivas. Samtidig anvidndning kan
tillatas med stod av tillimpliga studier.

8. Nir det giller immunologiska veterindrmedicinska diagnostika som ska
administreras till djur ska sdkanden ange hur reaktionerna pa produkten
ska tolkas.

9. Om det ror sig om vacciner som dr avsedda att mdjliggora en distinktion
mellan vaccinerade och infekterade djur (markorvacciner), och om
péastdendena om effekt dr beroende av diagnostiska in vitro-tester, ska till-
rickliga data om dessa diagnostiska tester lamnas for att mojliggéra en
korrekt bedémning av pastdendena om markoregenskaper.

B. Laboratorieundersokningar

1. Normalt ska pavisande av effekt ske under vél kontrollerade laboratoriefor-
héllanden genom provokationstest efter att det immunologiska veterindrmedi-
cinska lakemedlet administrerats till den djurart som likemedlet dr avsett for
under rekommenderade anviandningsbetingelser. Forhédllandena vid provoka-
tionstestet ska i mdjligaste médn efterlikna de naturliga infektionsbetin-
gelserna. Stammen som anvédnds vid provokationstestet och dess relevans
ska beskrivas ingaende.

For levande vaccin ska tillverkningssatser som innehéller den ldgsta titern
eller styrkan anvindas, om inte annat kan motiveras. For andra produkter ska
tillverkningssatser med ldgst aktivt innehdll anvdndas, om inte annat kan
motiveras.

2. Om mojligt ska man specificera och dokumentera den immunmekanism (cell-
formedlad/humoral, lokal/allmidnna immunglobulinklasser) som sitts igang
efter att det immunologiska veterinirmedicinska ldkemedlet administrerats
till djur som det dr avsett for via den rekommenderade administreringsvégen.

C. Filtstudier

1. Resultaten av laboratorieundersdkningarna ska kompletteras med stddjande
data fran féltstudier, om inte undantag fran detta kan motiveras, med
anvindning av tillverkningssatser som &r representativa for den tillverkning-
sprocess som beskrivs i ansokan om godkdnnande for forséiljning. Béde
sikerhet och effekt far undersokas i samma féltstudie.

2. Om effekten inte kan stddjas genom laboratorieundersdkningar, kan resultat
som uteslutande uppnétts vid faltstudier godtas.

DEL 5:  SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKUMENT
A. INLEDNING

I dokumentationen om ldakemedlets sdkerhet och effekt ska det inga en inledning
som definierar amnet och anger vilka forsok som har utforts enligt delarna 3 och
4 samt en sammanfattning med detaljerade hdnvisningar till publicerad litteratur.
Sammanfattningen ska omfatta en objektiv diskussion av samtliga resultat och
utmynna i ett slutomdome om det immunologiska veterindrmedicinska ldke-
medlets sdkerhet och effekt. Om négot av de angivna forsoken eller provningarna
har utelamnats ska detta papekas och motiveras.
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B.

LABORATORIESTUDIER

Foljande uppgifter ska lamnas om alla studier:

10.

11.

12.

. En sammanfattning.

. Namnet pd det organ som utforde studierna.

. Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den apparatur och

det material som anvénts och innehaller uppgifter om bl.a. djurens art eller
ras, djurkategorier, varifrdn de anskaffats, identifikationsuppgifter och antal,
forvarings- och utfodringsbetingelser (bl.a. med uppgift om huruvida de var
fria fran eventuellt angivna antigener och/eller antikroppar, art och méingd av
eventuella fodertillsatser), dos, administreringsvdg och tidsplan med datum
for administreringen samt en beskrivning och motivering av de anvinda
statistiska metoderna.

. I de fall en kontrollgrupp inkluderats, uppgift om huruvida djuren i kontroll-

gruppen fick ett placebopreparat eller ingen behandling.

. I fraga om behandlade djur i forekommande fall uppgifter om huruvida de

fick testprodukten eller en annan produkt som &r godkénd i gemenskapen.

. Samtliga allménna och enskilda observationer och resultat (med medelvarden

och standardavvikelser), sdvél gynnsamma som ogynnsamma. Data ska vara
tillrdckligt detaljerade for att mojliggora en kritisk utvérdering av resultaten
oberoende av forfattarens tolkning av dem. Obearbetade data ska presenteras
i tabellform. Till resultaten kan som forklaring eller illustration fogas repro-
duktioner av registreringar och mikrofotografier osv.

. De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

. Antal djur som i fortid avskildes fran studierna och orsakerna till detta.

. En statistisk resultatanalys, nédr forsoksprogrammet motiverar detta, samt

datavarians.

Eventuella tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

Fullstdndiga uppgifter om veterindrmedicinska ldkemedel (vid sidan av det
undersokta) som behdvde administreras under studietiden.

En objektiv diskussion av resultaten som utmynnar i slutsatser om lidke-
medlets sikerhet och effekt.

C. FALTSTUDIER

Upplysningarna om féltstudierna ska vara tillrdckligt detaljerade for att
mojliggdra en objektiv bedomning. Foljande ska inga:

1.

En sammanfattning.

. Forsoksledarens namn, adress, befattning och kvalifikationer.

. Tid och plats for administreringen, identitetskod som kan kopplas till

djurdgarens namn och adress.

. Uppgifter i provningsprotokollet som beskriver de metoder, den apparatur

och det material som anvénts samt bl.a. administreringsvdg, tidsplan for
administreringen, dosering, djurkategorier, observationstidens lingd,
serologisk respons och andra undersokningar som utfordes pa djuren efter
avslutad administrering.

. Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebopreparat eller

ingen behandling.
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6. Identifikationsuppgifter for de behandlade djuren samt for djuren i kontroll-
gruppen (kollektiva eller individuella, beroende pa vad som éar tillimpligt),
t.ex. djurarter, raser eller stammar, dlder, vikt, kon och fysiologisk status.

7. En kort beskrivning av uppfodnings- och utfodringsmetoderna med uppgift
om typ och méngd av eventuella fodertillsatser.

8. Fullstindiga upplysningar om observationer, prestationer och resultat (med
medeltal och standardavvikelse). Individuella uppgifter ska anges om tester
eller métningar har utforts pa enskilda djur.

9. Samtliga observationer som gjorts och samtliga resultat fran studierna, saval
gynnsamma som ogynnsamma, med en fullstindig redogorelse for observ-
ationerna och resultaten fran de objektiva aktivitetstest som krivs for att
utvdrdera produkten. De tekniker som anvénts ska specificeras och signi-
fikansen av eventuella resultatvariationer klargoras.

10. Paverkan pa djurens produktivitet.

11. Antal djur som i fortid avskildes fran studierna och orsakerna till detta.
12. De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

13. Eventuell forekomst av tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

14. Fullstdndiga uppgifter om veterindrmedicinska likemedel (vid sidan av det
undersokta) som administrerades antingen fore eller samtidigt med den
undersokta produkten eller under observationsperioden. Uppgifter om
eventuella interaktioner.

15. En objektiv diskussion av de erhallna resultaten som utmynnar i slutsatser
om lidkemedlets sdkerhet och effekt.

DEL 6: LITTERATURHANVISNINGAR

De litteraturhdnvisningar som upptas i den sammanfattning som namns i del 1
ska innehalla fullstindiga uppgifter och kopior ska tillhandahallas.

AVDELNING III

KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FORSALJINING I
SARSKILDA FALL

1. Generiska veterindrmedicinska likemedel

Ansokningar pa grundval av artikel 13 (generiska veterindrmedicinska likemedel)
ska innehalla de uppgifter som avses i avdelning I delarna 1 och 2 i denna bilaga
tillsammans med en miljoériskbedomning, uppgifter som visar att produkten har
samma kvalitativa och kvantitativa sammansattning i friga om aktiva substanser
och samma ldakemedelsform som referenslakemedlet och uppgifter som visar att
produkten &r bioekvivalent med referensldkemedlet. Om det veterindrmedicinska
referensldkemedlet &r ett biologiskt likemedel ska dokumentationskraven i avsnitt
2 for biologiska veterindirmedicinska likemedel uppfyllas.

Nér det giller generiska veterinirmedicinska ldkemedel ska de detaljerade och
kritiska sammanfattningarna om sdkerhet och effekt sérskilt inriktas pa foljande
aspekter:

— Grund for att &beropa jamforbarhet.

— Resumé av fororeningar i tillverkningssatser av den eller de aktiva substanser
och det firdiga lakemedel (samt i forekommande fall av nedbrytningspro-
dukter som kan bildas under forvaring) som ska utgora det saluforda like-
medlet, samt en beddmning av dessa fororeningar.

— En utvérdering av studierna om bioekvivalens eller en motivering till varfor
studierna inte har genomforts i enlighet med faststillda riktlinjer.



2001L0082 — SV — 07.08.2009 — 004.002 — 110

— 1 tillimpliga fall ska sokanden tillhandahalla ytterligare uppgifter som ger
beldgg for jamforbar sékerhet och effekt hos salter, estrar och derivat av en
godkdnd aktiv substans. Dessa uppgifter ska styrka att det inte foreligger
nagra fordndringar av den terapeutiska komponentens farmakokinetiska eller
farmakodynamiska egenskaper och/eller av toxiciteten som skulle kunna
péaverka sikerhets- eller effektprofilen.

Varje pastdende i sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén)
som inte redan &r ként eller kan hérledas ur lakemedlets egenskaper och/eller den
terapeutiska grupp det tillhor bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska samman-
fattningarna och underbyggas med hénvisningar till publicerad litteratur och/eller
kompletterande studier.

Niar det giller generiska veterindrmedicinska lakemedel som &r avsedda att
administreras intramuskulért, subkutant eller transdermalt, ska foljande komplet-
terande uppgifter ldmnas:

— Belédgg for likvirdig eller avvikande reduktion av restsubstanser fran adminis-
treringsstéllet eventuellt med stod av lampliga studier av reduktion av rest-
substanser.

— Belédgg for toleransen hos den djurart som likemedlet 4r avsett for vid admin-
istreringsstillet, eventuellt med stod av lampliga toleransstudier pa djurarten.

2. Jamforbara biologiska veterinirmedicinska likemedel

Om ett biologiskt likemedel som liknar ett biologiskt referenslakemedel inte
uppfyller villkoren i definitionen av generiska ldkemedel ska den information
som krédvs enligt artikel 13.4 inte inskrdnka sig till delarna 1 och 2 (farma-
ceutiska, kemiska och biologiska uppgifter) samt kompletterande uppgifter om
bioekvivalens och biotillgdnglighet. I sddana fall ska ytterligare uppgifter ldmnas,
sdrskilt om produktens sidkerhet och effekt.

— Vilken typ och hur mycket extra information som krivs (dvs. toxikologiska
och andra studier av sdkerheten samt tillimpliga kliniska studier) ska fast-
stillas fran fall till fall i enlighet med tillimpliga vetenskapliga riktlinjer.

— P& grund av att biologiska veterindrmedicinska ldkemedel &r en s& heterogen
grupp ska den behdriga myndigheten ange vilka studier i delarna 3 och 4 som
krdvs, varvid hidnsyn ska tas till varje enskilt likemedels sérskilda egen-
skaper.

De allménna principer som ska tillimpas ska finnas i de riktlinjer som
myndigheten ska anta, ddr det berérda biologiska veterindrmedicinska lédke-
medlets egenskaper ska beaktas. Om det biologiska veterindirmedicinska referen-
slakemedlet géller for flera indikationer, ska effekt och sékerhet nir det géller det
pastatt likvardiga biologiska veterindrmedicinska lakemedlet kunna styrkas eller
vid behov beldggas separat for varje angiven indikation.

3. Viletablerad veterinirmedicinsk anvindning

Om det veterindrmedicinska ldkemedlets aktiva substans eller substanser har “en
viletablerad medicinsk anvéndning” i enlighet med artikel 13a med erkénd effekt
och godtagbar sikerhetsmarginal, ska foljande regler gilla.

Sokanden ska ldmna in delarna 1 och 2 som beskrivs i avdelning I i denna
bilaga.

Nar det giéller delarna 3 och 4 ska en utforlig vetenskaplig litteraturforteckning
anknyta till alla aspekter avseende sékerhet och effekt.

Foljande sérskilda regler ska tillimpas for att pavisa en viletablerad veterin-
armedicinsk anvéndning:

3.1 For att det ska ga att faststélla att bestdndsdelarna i ett veterindrmedicinskt
lakemedel har viletablerad veterindrmedicinsk anvdndning ska f6ljande
faktorer beaktas:

a) Den tid en aktiv substans har anvénts.
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b) Kvantitativa aspekter pd anvdndningen av den aktiva substansen.

¢) Vetenskapligt intresse for anviandningen av den aktiva substansen (vilket
ska éterspeglas i den publicerade vetenskapliga litteraturen).

d) Samstdimmigheten i de vetenskapliga bedémningarna.

Det kan krévas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om substanser med
viletablerad anvandning. Under alla omsténdigheter far den tidsperiod som krivs
for att anvandningen av en bestandsdel i en veterindrmedicinsk produkt ska anses
vara viletablerad inte vara kortare &n tio ar fran och med att den forsta system-
atiska anvéndningen av substansen inom gemenskapen har dokumenterats.

3.2 Den dokumentation som sokanden ldmnar ska tdcka alla fragor rorande
sikerhets- och/eller effektbedomningen av produkten for den foreslagna indi-
kationen hos den djurart ldkemedlet &r avsett for, vid foreslagen adminis-
trering och dosering. Den ska omfatta eller hdnvisa till en &versiktsartikel
avseende den relevanta litteraturen, med hédnsyn tagen till studier som
genomfors innan och efter att produkten slippts ut pa marknaden, och
publicerad vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av
epidemiologiska studier, framfor allt jimforande epidemiologiska studier. All
dokumentation ska ldmnas, oberoende av om den gagnar ansokan eller inte.
Betriffande bestimmelserna om véletablerad medicinsk anvandning &r det
sirskilt nodvindigt att klargéra att en bibliografisk hédnvisning till andra
styrkande kallor (studier efter att produkten sldppts ut pa marknaden,
epidemiologiska studier osv.), och inte bara till undersékningar och prov-
ningar, kan utgéra tillrdckligt bevis for produktens sdkerhet och effekt, om
s6kanden pa ett godtagbart sétt forklarar och motiverar varfor dessa kéllor
anvants.

3.3 Om vissa uppgifter saknas, ska detta papekas sarskilt. Dessutom ska man
motivera varfor man anser sig kunna styrka godtagbar sdkerhet och/eller
effekt trots att vissa studier saknas.

3.4 1 de detaljerade och kritiska sammanfattningarna om sékerhet och effekt ska
det finnas en forklaring till att inlimnade uppgifter som ror en annan produkt
4n den som ska sldppas ut pd marknaden &r relevanta. Det ska goras en
bedomning av om den undersokta produkten trots forekommande skillnader
kan anses vara jaimforbar med den produkt som ansdkan om godkédnnande
for forsaljning géller.

3.5 Erfarenheterna av saddana produkter som redan slappts ut pa marknaden och
som innehéller samma bestandsdelar har stor betydelse, varfor sokandena ska
dgna detta sarskild uppméarksamhet.

4. Veterinirmedicinska kombinationslikemedel

Vid ansokningar pa grundval av artikel 13b ska dokumentation som omfattar
delarna 1, 2, 3 och 4 tillhandahéllas for det veterindrmedicinska kombinations-
lakemedlet. Det ska inte vara nddvéndigt att tillhandahalla studier av sékerhet och
effekt for varje enskild aktiv substans. Dock ska det vara mojligt att lamna
information om de enskilda substanserna i1 ansdkan for en fast
kombination. Inldmning av uppgifter om varje enskild aktiv substans,
tillsammans med erforderliga studier av anvindarsikerheten, studier av
reduktion av restsubstanser och kliniska studier av den fasta kombinationspro-
dukten, kan godtas som motivering for att utelimna uppgifter om kombination-
sprodukten med hénvisning till djurskydd och for att undvika onddiga djurforsok,
om det inte finns misstanke om interaktion som leder till 6kad toxicitet. I
tilldimpliga fall ska information om tillverkningsstéllen och om sdkerhetsbed-
Omningen av frimmande agens tillhandahallas.

5. Ansokningar med informerat samtycke

Ansokningar pa grundval av artikel 13c ska innehélla de uppgifter som beskrivs i
avdelning I del 1 i denna bilaga, under fGrutsittning att innehavaren av
godkénnandet for forsdljning av det ursprungliga veterindrmedicinska ldkemedlet
har samtyckt till att sokanden hénvisar till innehallet i delarna 2, 3 och 4 i
dokumentationen om den produkten. I detta fall 4r det inte ndédvéndigt att
lamna detaljerade och kritiska sammanfattningar om kvalitet, sidkerhet och effekt.
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6. Dokumentation vid ansokningar i speciella fall

Godkénnande for forséljning far beviljas pa villkor att sdkanden infor sdrskilda
forfaranden, sérskilt i fraga om det veterindrmedicinska lakemedlets sakerhet och
effekt, enligt artikel 26.3 i detta direktiv, ndr sokanden kan visa att man inte har
mojlighet att ldmna fullstdndiga uppgifter om effekt och sidkerhet vid normala
anvindningsbetingelser.

De grundldggande kraven for alla ans6kningar som ndmns i detta avsnitt bor
faststéllas i riktlinjer som myndigheten ska anta.

7. Typblandade ansékningar om godkinnande for forsiljning

Typblandade ansokningar om godkédnnande for forsiljning ar ansékningar dar
del(arna) 3 och/eller 4 i ansokan innehaller studier av sdkerhet och effekt som
sokanden utfort samt litteraturhdnvisningar. Alla 6vriga delar ska Gverensstimma
med den struktur som beskrivs i avdelning I del 1 i denna bilaga. Den behoriga
myndigheten ska fran fall till fall bestimma om den upplédggning sokanden foresléar
kan godtas.

AVDELNING IV

KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE FOR
FORSALINING AV~ SARSKILDA  VETERINARMEDICINSKA
PRODUKTER

I denna del faststills sdrskilda krav for vissa ldkemedel beroende pd de aktiva
substanser som ingédr i dem.

1. IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL
A. VACCINE ANTIGEN MASTER FILE

Begreppet Vaccine Antigen Master File (VAMF) infors for sdrskilda immunol-
ogiska veterindrmedicinska likemedel, genom undantag fran bestimmelserna i
avdelning II del 2 avsnitt C om aktiva substanser.

Med VAMF menas i denna bilaga en fristdende del av ansdkan om godkinnande
for forsdljning av ett vaccin, som innehdller all relevant information om
kvaliteten hos var och en av de aktiva substanser som ingar i det veterindrmedi-
cinska lakemedlet. Den fristdende delen kan vara gemensam for ett eller flera
monovalenta och/eller kombinerade vaccin fran en sokande eller en innehavare
av godkdnnande for forséljning.

Myndigheten ska anta vetenskapliga riktlinjer for inldmning och utvérdering av
VAMF. Forfarandet for inldmning och utvédrdering av VAMF ska folja den
vigledning som kommissionen har offentliggjort i The rules governing
medicinal products in the European Union, Volume 6B, Notice to Applicants
(ej Oversatt till svenska).

B. DOKUMENTATION FOR FLERA STAMMAR

Begreppet dokumentation for flera stammar infors for vissa immunologiska veter-
indrmedicinska lakemedel (mot mul- och klovsjuka, avidr influensa och blatunga)
genom undantag fran bestimmelserna i avdelning II del 2 avsnitt C om aktiva
substanser.

Med dokumentation for flera stammar avses en enda dokumentation som inne-
haller relevanta uppgifter for en unik och noggrann bedomning av olika tdnkbara
stammar och kombinationer av stammar som gor det mojligt att godkinna
vacciner mot virus med varierande antigena egenskaper.

Myndigheten ska anta vetenskapliga riktlinjer for inldmning och utvérdering av
dokumentation for flera stammar. Forfarandet for inlamning och utvérdering av
dokumentation for flera stammar ska folja den vigledning som kommissionen har
offentliggjort i The rules governing medicinal products in the European Union,
Volume 6B, Notice to Applicants (ej Oversatt till svenska).
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2. HOMEOPATIKA AVSEDDA FOR DJUR

Detta avsnitt innehaller sérskilda bestimmelser om hur avdelning I delarna 2 och
3 ska tillampas pa homeopatika avsedda for djur enligt definitionen i artikel 1.8.

Del 2

Bestdmmelserna i del 2 ska gélla for dokument som ldmnats in i enlighet med
artikel 18 vid sadan forenklad registrering av homeopatika for djur som avses i
artikel 17.1 liksom for dokument for godkénnande av andra homeopatika avsedda
for djur enligt artikel 19.1, med foljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska bendmningen pd den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i
ansdkan om godkdnnande for forsdljning ska Overensstimma med den latinska
beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om sddan saknas, med en officiell
farmakopé i en medlemsstat. I forekommande fall ska traditionella namn som
anvénds i medlemsstaterna tillhandahéllas.

b) Kontroll av startmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvdnt material inklusive rama-
terial och intermediat fram till den slutliga utspadningsprodukt som ska inga i
fardiga homeopatika avsedda for djur, som &tfoljer ansokan ska kompletteras med
extra information om den homeopatiska stamprodukten.

De allménna kvalitetskraven ska gilla savél alla start- och ramaterial som mellan-
liggande tillverkningssteg fram till den slutliga utspadningsprodukt som ska ingé
i den fardiga homeopatiska produkten. Vid forekomst av toxiska komponenter
ska detta om mgjligt kontrolleras i den slutliga utspadningsprodukten. Om detta
ar omojligt p.g.a. for hog utspidning ska den toxiska komponenten normalt
kontrolleras péd ett tidigare stadium. Varje steg i tillverkningsprocessen, fran
startmaterialet till den slutliga utspadningsprodukt som ska ingé i slutprodukten,
ska beskrivas ingdende.

Om spéadningsmoment ingdr ska dessa moment utféras enligt de homeopatiska
tillverkningsmetoder som faststdlls i den relevanta monografin i Europeiska
farmakopén eller om sadan saknas, enligt en medlemsstats officiella farmakopé.

c) Kontroll av det firdiga likemedlet

De allménna kvalitetskraven ska gélla for fardiga homeopatika avsedda for djur.
Alla undantag ska vara vederborligen motiverade av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta bestdndsdelar ska identifieras och haltbestimmas.
Om det finns en rimlig motivering till att alla de toxikologiskt relevanta bestdnds-
delarna inte gar att identifiera eller haltbestimma, t.ex. pa grund av utspidnings-
graden i det fardiga liakemedlet, ska kvaliteten styrkas genom en fullstindig
validering av tillverknings- och utspiddningsforfarandet.

d) Hallbarhetstester

Slutproduktens héllbarhet ska styrkas. Héllbarhetsdata om homeopatiska stam-
produkter géller som regel dven efter utspadning och potensering. Om det inte
gar att identifiera eller haltbestimma den aktiva substansen pa grund av spiadn-
ingsgraden kan héllbarhetsdata for lakemedelsformen beaktas.
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Del 3

Bestdammelserna i del 3 ska gélla for den forenklade registrering av homeopatika
avsedda for djur som avses i artikel 17.1 i detta direktiv med foljande specifi-
kation, utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i forordning (EEG)
nr 2377/90 om substanser som ingar i stamberedningar avsedda att administreras
till livsmedelsproducerande djurarter.

Om vissa uppgifter saknas ska detta motiveras. Det krdvs t.ex. en motivering nir
sokanden anser sig ha styrkt en godtagbar sdkerhetsniva trots att vissa studier
saknas.
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BILAGA 11

DEL A
Upphévda direktiv och senare dndringar
(hénvisningar i artikel 96)

Rédets direktiv 81/851/EEG (EGT L 317, 6.11.1981, s. 1).
Radets direktiv 90/676/EEG (EGT L 373, 31.12.1990, s. 15).
Radets direktiv 90/677/EEG (EGT L 373, 31.12.1990, s. 26)
Rédets direktiv 92/74/EEG (EGT L 297, 13.10.1992, s. 12).
Radets direktiv 93/40/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 31).
Kommissionens direktiv 2000/37/EG (EGT L 139, 10.6.2000, s. 25).
Radets direktiv 81/852/EEG (EGT L 317, 6.11.1981, s. 16).
Radets direktiv 87/20/EEG (EGT L 15, 17.1.1987, s. 34).
Rédets direktiv 92/18/EEG (EGT L 97, 10.4.1992, s. 1).
Radets direktiv 93/40/EEG.
Kommissionen direktiv 1999/104/EG (EGT L 3, 6.1.2000, s. 18).

DEL B
Tidsgrinser for genomforande i nationell lagstiftning

(hénvisningar i artikel 96)

Direktiv Tidsgréans for genomforande
Direktiv 81/851/EEG 9 oktober 1983
Direktiv 81/852/EEG 9 oktober 1983
Direktiv 87/20/EEG 1 juli 1987
Direktiv 90/676/EEG 1 januari 1992
Direktiv 90/677/EEG 20 mars 1993
Direktiv 92/18/EEG 1 april 1993
Direktiv 92/74/EEG 31 december 1993
Direktiv 93/40/EEG 1 januari 1995

1 januari 1998 (artikel 1.7)

Direktiv 1999/104/EG 1 januari 2000
Direktiv 2000/37/EG 5 december 2001




BILAGA Il

JAMFORELSETABELL

Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 1.1 och 1.2

artikel 1.1 och 1.2

artikel 1.1

artikel 1.3

artikel 1.2 andra strecksatsen

artikel 1.4

artikel 1.3

artikel 1.1

artikel 1.5 och 1.6

artikel 1.2 tredje och fjarde
strecksatserna

artikel 1.7 artikel 1.2
artikel 1.8 artikel 1
artikel 1.9 artikel 5 tredje stycket punkt 8

artikel 1.10-1.16 artikel 42b forsta stycket

artikel 1.17 artikel 50a.1 andra stycket

artikel 1.18 artikel 16.1

artikel 1.19 artikel 18.1 fotnot

artikel 2 artikel 2.1

artikel 3.1 forsta stycket artikel 2.2 forsta strecksatsen

artikel 3.1 andra stycket artikel 2.3

artikel 3.2 artikel 1.3
artikel 3.3 och 3.4 artikel 1.4 och 1.5 och art 2.3 | artikel 1.1

artikel 3.5

artikel 2.2 tredje strecksatsen

600C°80°L0 — AS — T80071100¢

200°'%00

911



Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 3.6 artikel 1.4

artikel 4.1 artikel 1.4
artikel 4.2 artikel 3

artikel 5 artikel 4.1 forsta stycket

artikel 6 artikel 4.2 forsta stycket

artikel 7 artikel 4.1 andra stycket

artikel 8 artikel 4.1 tredje stycket

artikel 9 artikel 4.3 forsta stycket

artikel 10.1 och 10.2 forsta och
andra styckena

artikel 4.4 forsta och andra
styckena

artikel 10.2 tredje stycket

artikel 2.1 andra stycket

artikel 11 artikel 4.4 tredje stycket
artikel 12.1 artikel 5 forsta stycket
artikel 12.2 artikel 5 andra stycket

artikel 12.3 a-12.3 i

artikel 5 tredje stycket punkt
1-9

artikel 1 forsta stycket

artikel 12.3 j

artikel 5 tredje stycket punkt
10 forsta stycket

artikel 12.3 k-12.3 n

artikel 5 tredje stycket punkt
11-14

artikel 13.1

artikel 5 tredje stycket punkt
10 andra stycket

artikel 13.2

artikel 1 andra stycket
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 14 artikel 5a

artikel 15.1 artikel 6

artikel 15.2 och 15.3 artikel 7

artikel 16 artikel 6
artikel 17.1 artikel 7.1
artikel 17.2 artikel 7.3
artikel 17.3 artikel 4 andra stycket
artikel 18 artikel 8
artikel 19 artikel 9
artikel 20 forsta stycket artikel 2.3
artikel 20 andra stycket artikel 9
artikel 21 artikel 8

artikel 22 artikel 8a

artikel 23 artikel 9

artikel 24 artikel 10

artikel 25 artikel 5b

artikel 26.1 och 26.2 artikel 12

artikel 26.3 artikel 15.2

artikel 27.1 artikel 14.1 forsta stycket

artikel 27.2

artikel 14.1 andra stycket

artikel 27.3

artikel 14.2

artikel 27.4 och 27.5

artikel 14.3 och 14.4
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 28 artikel 15.1
artikel 29 artikel 13
artikel 30 artikel 11
artikel 31.1 artikel 16.1
artikel 31.2 artikel 16.2 Artikel 2
artikel 31.3 artikel 16.3
artikel 32.1 artikel 17.3
artikel 32.2 artikel 17.1
artikel 32.3 artikel 17.2
artikel 32.4 artikel 17.4
artikel 33 artikel 18
artikel 34 artikel 19
artikel 35 artikel 20
artikel 36 artikel 21
artikel 37 artikel 22.1
artikel 38 artikel 22.2, 22.3 och 22.4
artikel 39 artikel 23
artikel 40 artikel 23a
artikel 41 artikel 23b
artikel 42 artikel 23c
artikel 43 artikel 22.5
artikel 44 artikel 24
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 45 artikel 25
artikel 46 artikel 26
artikel 47 artikel 28.1
artikel 48 artikel 28.2
artikel 49 artikel 28.3
artikel 50 artikel 27
artikel 51 artikel 27a
artikel 52 artikel 29
artikel 53 artikel 31
artikel 54 artikel 32

artikel 55.1

artikel 30.1 forsta och andra
stycket

artikel 55.2 artikel 30.1 tredje stycket

artikel 55.3 artikel 30.2

artikel 56 artikel 33

artikel 57 artikel 3
artikel 58.1-58.3 artikel 43

artikel 58.4 artikel 47

artikel 59.1 artikel 44

artikel 59.2 artikel 45

artikel 59.3 artikel 47

artikel 60 artikel 46
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 61.1 artikel 48 forsta stycket

artikel 61.2 artikel 48 andra stycket

artikel 61.3 artikel 48 tredje stycket

artikel 62 artikel 49 forsta stycket

artikel 63 artikel 50

artikel 64.1 artikel 2.2
artikel 64.2 artikel 7.2

artikel 65.1

artikel 50a.1 forsta och tredje
styckena

artikel 65.2, 65.3 och 65.4

artikel 50a.2, 50a.3 och 50a.4

artikel 66 artikel 50b

artikel 67 artikel 4.3 tredje stycket
artikel 68 artikel 1.5

artikel 69 artikel 50c

artikel 70 artikel 4.5

artikel 71 artikel 4
artikel 72 artikel 42e

artikel 73 artikel 42a

artikel 74 artikel 42c

artikel 75 artikel 42d

artikel 76 artikel 42f

artikel 77.1 artikel 42g

artikel 77.2

artikel 42b andra stycket
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 78

artikel 42h

artikel 79

artikel 42i

artikel 80.1

artikel 34 forsta och andra
styckena

artikel 80.2 artikel 3.1
artikel 80.3 artikel 34 tredje stycket
artikel 81.1 artikel 35
artikel 81.2 artikel 3.2
artikel 82 artikel 3.3
artikel 83 artikel 36
artikel 84 artikel 37
artikel 85 artikel 38
artikel 86 artikel 4 forsta stycket
artikel 87 artikel 38a
artikel 88 artikel 2a
artikel 89 artikel 42j artikel 2b
artikel 90 artikel 39
artikel 91 artikel 42
artikel 92 artikel 5
artikel 93 artikel 24a
artikel 94 artiklarna 40, 41 och 49
andra stycket
artikel 95 artikel 4.2 andra stycket
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Detta direktiv

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 81/851/EEG

Direktiv 81/852/EEG

Direktiv 90/677/EEG

Direktiv 92/74/EEG

artikel 96

artikel 97

artikel 98

bilaga 1

bilaga 2

bilaga 3
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