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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EU)
2019/6

av den 11 december 2018

om veterinirmedicinska likemedel och om upphivande av direktiv
2001/82/EG

(Text av betydelse for EES)

KAPITEL 1

SYFTE, TILLAMPNINGSOMRADE OCH DEFINITIONER

Artikel 1
Syfte

I denna forordning faststélls regler for utsldppande pa marknaden, till-
verkning, import, export, tillhandahéllande, distribution, farmakovigi-
lans, kontroll och anvindning av veterindrmedicinska lakemedel.

Artikel 2

Tillimpningsomrade

1. Denna forordning ska tillimpas pa veterindrmedicinska ldkemedel
som har tillverkats pa industriell vdg eller med hjélp av en industriell
process och som &r avsedda att sldppas ut pd marknaden.

2. Artiklarna 94 och 95 ska, forutom péa de likemedel som avses i
punkt 1 i denna artikel, dven tillimpas pa aktiva substanser som an-
viands som utgangsmaterial i veterindrmedicinska ldkemedel.

3. Artiklarna 94, 105, 108, 117, 120, 123 och 134 ska, forutom pa de
lakemedel som avses i punkt 1 i den hér artikeln, dven tillimpas pa
inaktiverade immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel som tillver-
kats av patogener och antigener som erhallits fran ett eller flera djur i en
epidemiologisk enhet, och som anvédnds for behandling av detta djur
eller dessa djur i samma epidemiologiska enhet eller fér behandling av
ett eller flera djur i en enhet med ett bekriftat epidemiologiskt samband.

4. Genom undantag fran punkterna 1 och 2 i denna artikel ska endast
artiklarna 55, 56, 94, 117, 119, 123, 134 och avsnitt 5 i kapitel IV
tillampas pa veterindrmedicinska likemedel som har godkénts i enlighet
med artikel 5.6.

5. Genom undantag fran punkt 1 i denna artikel ska artiklarna 5-15,
17-33, 35-54, 57-72, 82-84, 95, 98, 106, 107, 110, 112-116, 128, 130
och 136 inte tillimpas pd homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedel
som registrerats i enlighet med artikel 86.

6. Kapitel VII ska, forutom pé de likemedel som avses i punkt 1 i
denna artikel, dven tillimpas pa

a) substanser som har anabola, antiinfektidsa, antiparasitira, antiinflam-
matoriska, hormonella, narkotiska eller psykotropa egenskaper och
kan anvindas till djur,

b) veterindrmedicinska likemedel som bereds pa apotek, eller av en
person som har tillstand att gora detta enligt nationell ratt, enligt
ett veterindrrecept utskrivet for ett visst djur eller en liten grupp
djur (nedan kallad magistral beredning), och
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c¢) veterindrmedicinska ldkemedel som bereds pa apotek enligt indika-
tionerna i en farmakopé och som ska lamnas ut direkt till slutanvin-
daren (nedan kallad officinell beredning). Sadana officinella bered-
ningar ska vara receptbelagda nér de dr avsedda for livsmedelspro-
ducerande djur.

7. Denna forordning ska inte tillimpas pa

a) veterindrmedicinska ldkemedel som innehéller autologa eller allogena
celler eller vdvnader som inte har genomgéatt en industriell process,

b) veterindrmedicinska ldkemedel baserade pa radioaktiva isotoper,

c) fodertillsatser enligt definitionen i artikel 2.2 a 1 Europaparlamentets
och rédets forordning (EG) nr 1831/2003 ('),

d) veterindrmedicinska likemedel avsedda for forskning och utveckling,
och

e) fodertillsatser och mellanprodukter enligt definitionen i artikel 3.2 a
och b i forordning (EU) 2019/4.

8. Denna forordning ska, utom nér det géller forfarandet for centra-
liserat godkdnnande for forsiljning, inte paverka nationella bestimmel-
ser om avgifter.

9. Ingenting i denna forordning ska hindra en medlemsstat fran att pa
sitt territorium behalla eller infora ndgon som helst kontrollatgidrd som
den finner lamplig ndr det géller narkotika och psykotropa dmnen.

Artikel 3
Lagkonflikt

1.  Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i artikel 2.1 i
denna forordning dven omfattas av Europaparlamentets och radets for-
ordning (EU) nr 528/2012 (?) eller forordning (EG) nr 1831/2003 och
det foreligger en konflikt mellan den hér forordningen och forordning
(EU) nr 528/2012 eller forordning (EG) nr 1831/2003 ska den hér for-
ordningen ha foretride.

2. Vid tillampningen av punkt 1 i denna artikel far kommissionen
genom genomforandeakter anta beslut om huruvida en viss produkt eller
produktgrupp ska anses vara ett veterindrmedicinskt likemedel. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

Artikel 4

Definitioner

I denna férordning avses med

(") Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1831/2003 av den 22 sep-

tember 2003 om fodertillsatser (EUT L 268, 18.10.2003, s. 29).

(®) Europaparlamentets och rédets forordning (EU) nr 528/2012 av den 22 maj
2012 om tillhandahéllande pa marknaden och anvindning av biocidprodukter
(EUT L 167, 27.6.2012, s. 1).
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10.

. veterindrmedicinskt likemedel: varje substans eller kombination av

substanser som uppfyller minst ett av foljande villkor:

a) Den tillhandahalls med uppgift om att den har egenskaper for att
behandla eller forebygga sjukdom hos djur.

b) Den ér avsedd att anvéndas pa eller administreras till djur i syfte
att aterstilla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner
genom farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan.

¢) Den dr avsedd att anvindas pa djur i diagnossyfte.

d) Den ir avsedd for avlivning av djur.

. substans: ett &mne av nagot av foljande ursprung:

a) Humant.
b) Animaliskt.
¢) Vegetabiliskt.

d) Kemiskt.

. aktiv substans: substans eller blandning av substanser som &r av-

sedd att anvéndas i tillverkningen av ett veterindrmedicinskt 1dke-
medel och som nir det anvinds vid framstdllningen av ett lakeme-
del blir en aktiv substans i likemedlet.

. hjdlpdmne: bestandsdel som ingar i ett veterindirmedicinskt ldkeme-

del utdver en eller aktiv substans eller forpackningsmaterial.

. immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel: veterindrmedicinskt

lakemedel som administreras till djur for att framkalla aktiv eller
passiv immunitet eller for att diagnosticera djurens immunstatus.

. biologiskt veterindrmedicinskt likemedel: veterinirmedicinskt 1dke-

medel dér en ingdende aktiv substans dr en biologisk substans.

. biologisk substans: substans som framstills eller extraheras fran en

biologisk kélla, och for vilken en kombination av fysikalisk-ke-
misk-biologisk testning och kunskap om produktionsprocessen
och kontrollen av denna krdvs for dess karakterisering och kva-
litetsbestdmning.

. veterindrmedicinskt referenslikemedel: veterinairmedicinskt ldkeme-

del som godkénts i enlighet med artiklarna 44, 47, 49, 52, 53 eller
54 som avses i artikel 5.1, pa grundval av en ansdkan inldmnad i
enlighet med artikel 8.

. generiskt veterindrmedicinskt likemedel: veterinirmedicinskt ldke-

medel med samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i
fraga om aktiva substanser och samma ldkemedelsform som ett
veterindrmedicinskt referensldkemedel och vars bioekvivalens med
detta referenslakemedel har pavisats.

homeopatiskt veterindrmedicinskt likemedel: veterindrmedicinskt
lakemedel som framstillts av stamberedningar enligt en homeopa-
tisk tillverkningsmetod som beskrivs i Europeiska farmakopén el-
ler, om sa inte &r fallet, i de farmakopéer som anvénds officiellt i
medlemsstaterna.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

antimikrobiell resistens: mikroorganismers forméaga att dverleva el-
ler vixa vid en sddan koncentration av en antimikrobiell substans
som vanligen ér tillricklig for att himma tillvéxten av eller doda
mikroorganismer av samma art.

antimikrobiellt medel: substans som har direkt effekt pd mikroorga-
nismer och anvinds for behandling eller forebyggande av infektio-
ner eller infektionssjukdomar, inbegripet antibiotika, antivirala me-
del, antimykotika och medel mot protozoer.

antiparasitira medel: substans som dodar eller avbryter utveck-
lingen av parasiter och som anvinds i syfte att behandla eller
forebygga en infektion, ett angrepp eller en sjukdom som orsakas
eller overfors av parasiter, inbegripet repellerande medel.

antibiotika: substans med direkt effekt pd bakterier, vilken anvands
for behandling eller forebyggande av infektioner eller infektions-
sjukdomar.

metafylax: administrering av ett lidkemedel till en grupp djur efter
det att en klinisk sjukdom har diagnostiserats i en del av gruppen, i
syfte att behandla de kliniskt sjuka djuren och begréinsa spridningen
av sjukdomen till djur i néra kontakt och i riskzonen och som redan
kan vara subkliniskt infekterade.

profylax: administrering av ett ldkemedel till ett djur eller en grupp
djur innan kliniska tecken pé sjukdom upptrdder, i syfte att fore-
bygga uppkomsten av en sjukdom eller en infektion.

klinisk prévning: studie som syftar till att under faltforhallanden
undersoka ett veterindrmedicinskt ldkemedels sdkerhet eller effekt
vid normal djurhéllning eller som del av normal veterindrmedicinsk
praxis, for att erhélla ett godkdnnande for forsiljning eller en dnd-
ring av ett godkdnnande for forséljning.

preklinisk studie: studie som inte omfattas av definitionen av kli-
nisk provning och som syftar till att undersoka ett veterindrmedi-
cinskt lakemedels sdkerhet eller effekt for att erhalla ett godkén-
nande for forséljning eller en dndring av ett godkdnnande for for-
sdljning.

nytta/riskforhdllande: utvardering av ett veterindrmedicinskt ldke-
medels positiva effekter i forhallande till foljande risker med det
lakemedlet:

a) Varje risk i samband med det veterindrmedicinska ldkemedlets
kvalitet, sdkerhet och effekt med avseende pa minniskors eller
djurs hélsa.

b) Varje risk for odnskade miljoeffekter.
¢) Varje risk for utveckling av resistens.

gdngse bendmning: den internationella generiska bendmning for en
substans som rekommenderats av Vérldshdlsoorganisationen
(WHO), eller, om en sadan inte finns, den allmént anvinda bendm-
ningen.

det veterindrmedicinska likemedlets bendmning: antingen ett pahit-
tat namn som inte riskerar att forvixlas med den géngse benidm-
ningen, eller en géngse eller vetenskaplig bendmning som atfoljs av
ett varumirke eller namnet pd innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 6

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

styrka: halten aktiva substanser i ett veterindrmedicinskt likemedel
uttryckt 1 méngd per dosenhet, volymenhet eller viktenhet beroende
pa lakemedelsform.

behorig myndighet: myndighet som en medlemsstat har utsett i
enlighet med artikel 137.

mdrkning: uppgifter pa likemedelsbehéllaren eller den yttre for-
packningen.

lidkemedelsbehdllare: behéllare eller forpackning av annat slag som
befinner sig i direkt kontakt med det veterindirmedicinska ldkemed-
let.

yttre forpackning: forpackning som likemedelsbehéllaren placeras i.

bipacksedel: dokumentation om ett veterindrmedicinskt likemedel
som innehaller information om hur ldkemedlet ska anvindas for att
vara sakert och effektivt.

tillstand om tillgang: originalhandling som dr undertecknad av da-
tadgaren eller av dennes foretrddare, dir det anges att informationen
far anvindas till forman for sokanden i forhallande till de behoriga
myndigheterna, Europeiska ldkemedelsmyndighetens, inrdttad ge-
nom forordning (EG) nr 726/2004 (nedan kallad ldkemedelsmyn-
digheten) eller kommissionen for tillimpningen av denna forord-
ning.

begrdinsad marknad: marknad for en av foljande ldkemedelstyper:

a) Veterindrmedicinska ldkemedel for att behandla eller forebygga
sdllan forekommande eller geografiskt begrinsade sjukdomar.

b) Veterindrmedicinska ldkemedel for andra djurslag dn notkreatur,
far for kottproduktion, grisar, kycklingar, hundar och katter.

farmakovigilans: vetenskap och verksamhet som ror detektering,
bedémning, forstaelse och forebyggande av misstinkta biverk-
ningar eller andra problem med anknytning till ett ldkemedel.

master file for systemet for farmakovigilans: detaljerad beskrivning
av det system for farmakovigilans som innehavaren av godkénnan-
det for forsiljning anvinder for ett eller flera godkdnda veterinér-
medicinska ldkemedel.

kontroll: alla uppgifter som en behorig myndighet utfor for att
kontrollera efterlevnaden av denna férordning.

veterindrrecept: dokument som utfirdats av en veterindr for ett
veterindrmedicinskt ldkemedel eller ett humanldkemedel for an-
vandning pa djur.

karenstid: den tid som under normala anvidndningsbetingelser minst
maste forflyta fran det att det veterindrmedicinska ldkemedlet senast
administreras till djur till dess att livsmedel framstills fran sddana
djur, for att det ska sikerstéllas att dessa livsmedel inte innehaller
restsubstanser i sddana halter som &r skadliga for folkhdlsan.

utslippande pd marknaden: tillhandahallande for forsta gangen av
ett veterindrmedicinskt ldkemedel pa hela unionsmarknaden eller i
en eller flera medlemsstater, beroende pa vad som ér tillimpligt.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Q)

partihandel: all verksamhet som utgdrs av anskaffning, innehav,
tillhandahéllande eller export av veterindrmedicinska ldkemedel,
med eller utan vinstsyfte, med undantag for tillhandahéllande i
detaljistledet med veterindrmedicinska ldkemedel till allmédnheten.

vattenlevande djurslag: djurslag som avses i artikel 4.3 i Europa-
parlamentets och radets forordning (EU) 2016/429 (%),

livsmedelsproducerande djur: livsmedelsproducerande djur enligt
definitionen i artikel 2 b i forordning (EG) nr 470/2009.

dndring: en forandring av villkoren for ett godkdnnande for for-
sdljning av ett veterindrmedicinskt likemedel som avses i arti-
kel 36.

marknadsforing av veterindrmedicinska ldkemedel: varje form av
framstéllning som gors i samband med veterindirmedicinska ldke-
medel for att framja tillhandahallande, distribution, forsiljning, for-
skrivning eller anvidndning av veterindrmedicinska likemedel och
som omfattar tillhandahéllande av prover och sponsring.

signalhantering: process for aktiv dvervakning av farmakovigilans-
data om veterindrmedicinska liakemedel for att bedoma dessa far-
makovigilansdata och avgéra om nytta/riskforhallandet har forand-
rats for de veterindrmedicinska ldkemedlen i fraga, i syfte att upp-
ticka risker for folkhidlsan, djurhdlsan eller miljoskyddet.

potentiellt allvarlig risk for mdnniskors eller djurs hélsa eller for
miljon: en situation dir det finns en betydande sannolikhet att en
allvarlig fara till f6ljd av anvdndning av ett veterindrmedicinskt
lakemedel kommer att pdverka méanniskors eller djurs hidlsa eller
miljon.

lakemedel for ny veterindrmedicinsk terapi:

a) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som &r sdrskilt utformat for
genterapi, regenerativ medicin, vévnadsteknik, terapi med blod-
produkter, fagterapi,

b) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som framstéllts genom nano-
teknik, eller

¢) nagon annan terapi som ses som ett nytt falt inom veterinér-
medicinen.

epidemiologisk enhet: en epidemiologisk enhet enligt definitionen i
artikel 4.39 i forordning (EU) 2016/429.

Europaparlamentets och radets forordning (EU) 2016/429 av den 9 mars 2016

om overforbara djursjukdomar och om dndring och upphévande av vissa akter
med avseende pa djurhélsa (’djurhélsolag”) (EUT L 84, 31.3.2016, s. 1).
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KAPITEL 11

GODKANNANDE FOR FORSALJNING — ALLMANNA BESTAMMEL-
SER OCH REGLER FOR ANSOKNINGAR

Avsnitt 1

Allméanna bestimmelser

Artikel 5

Godkinnande for forsiljning

1. Ett veterindrmedicinskt ldkemedel far sldppas ut pa marknaden
endast om en behdrig myndighet eller kommissionen, beroende pa
vad som dr tillimpligt, har beviljat ett godkdnnande for forséljning for
den produkten i enlighet med artikel 44, 47, 49, 52, 53 eller 54.

2. Ett godkénnande for forsdljning av ett veterindrmedicinskt ldkeme-
del ska gilla utan tidsbegriansning.

3. Beslut om att bevilja, inte bevilja, avsla, upphéva eller inféra en
andring i ett godkédnnande for forsdljning ska offentliggoras.

4.  Ett godkdnnande for forséljning av ett veterindrmedicinskt lakeme-
del ska endast beviljas en sokande som &r etablerad i unionen. Kravet pa
att vara etablerad i unionen ska ocksa gélla innehavare av godkédnnande
for forsiljning.

5. Ett godkdnnande for forsiljning av ett veterindirmedicinskt lakeme-
del avsett for ett eller fler livsmedelsproducerande djurslag far endast
beviljas om den farmakologiskt aktiva substansen tillats i enlighet med
forordning (EG) nr 470/2009 och akter som antagits pa grundval av den
forordningen med avseende pd det berdrda djurslaget.

6.  Nair det géller veterindrmedicinska likemedel som &r avsedda for
djur som endast dr avsedda som séllskapsdjur: djur i akvarium eller
dammar, akvariefiskar, burfaglar, brevduvor, terrariedjur, sméagnagare,
illrar och kaniner, far medlemsstaterna medge undantag fran denna ar-
tikel, forutsatt att dessa veterindrmedicinska lakemedel inte dr receptbe-
lagda och att alla nddvindiga atgérder vidtas i medlemsstaten for att
forebygga obehorig anviandning av dessa veterindrmedicinska likemedel
till andra djur.

Artikel 6

Inlimning av ansékan om godkinnande for forsiljning

1. Ansokningar om godkdnnande for forsdljning ska ldmnas in till
den behoriga myndigheten om de avser ett godkdnnande for forséljning
i enlighet med nagot av foljande forfaranden:

a) Det nationella forfarandet enligt artiklarna 46 och 47.

b) Det decentraliserade forfarandet enligt artiklarna 48 och 49.

c) Forfarandet for omsesidigt erkdnnande enligt artiklarna 51 och 52.
d) Forfarandet for efterfoljande erkdnnande enligt artikel 53.

2. Ansokningar om godkdnnande for forséljning ska ldmnas in till
lakemedelsmyndigheten om de avser godkdnnande for forsdljning i en-

lighet med det forfarande for centraliserat godkénnande for forsdljning
som faststélls i artiklarna 42-45.
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3. De ansokningar som avses i punkterna 1 och 2 ska goras elek-
troniskt och ldmnas in i det format som likemedelsmyndigheten till-
handahéller.

4. Sokanden ska ansvara for att de uppgifter och handlingar som
lamnats in &r korrekta med avseende pa dennes ansdkan.

5. Senast 15 dagar efter att ansdkan tagits emot ska den behdriga
myndigheten eller ldkemedelsmyndigheten, beroende péa vad som éar till-
lampligt, underritta sokanden om huruvida alla uppgifter och handlingar
som krdvs enligt artikel 8 har lamnats och om ansdkan ar giltig.

6. Om den behodriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, be-
roende pa vad som dr tillimpligt, anser att ansdkan &r ofullstindig ska
den underrdtta sokanden om detta och faststilla en tidsfrist for nér
sokanden maste ldmna de uppgifter och handlingar som saknas. Om
sokanden inte ldmnar de uppgifter och handlingar som saknas inom
den faststdllda tidsfristen ska ansdkan anses ha atertagits.

7. Om sokanden inte ldmnat en fullstindig Gversittning av de hand-
lingar som krdvs inom sex manader efter att ha mottagit de uppgifter
som avses 1 artikel 49.7, 52.8 eller 53.2 ska ansokan anses ha atertagits.

Artikel 7

Sprak
1. Spraket eller spraken i produktresumén och uppgifterna pd mérk-
ningen och pa bipacksedeln ska, sdvida inte medlemsstaten beslutar

annat, vara ett eller flera officiella sprék i den medlemsstat i vilken
det veterindrmedicinska likemedlet tillhandahalls pa marknaden.

2. Veterindrmedicinska likemedel far mirkas pé flera sprak.

Avsnitt 2

Dokumentationskrav
Artikel 8
Uppgifter som ska liimnas tillsammans med ansékan

1. En ansokan om godkdnnande for forsdljning ska innehélla foljan-
de:

a) Uppgifter enligt bilaga 1.

b) Teknisk dokumentation som krdvs for att styrka det veterindrmedi-
cinska lakemedlets kvalitet, sdkerhet och effekt i enlighet med kraven
1 bilaga IL

¢) En sammanfattning av master file for systemet for farmakovigilans.

2. Om ansokan giller ett antimikrobiellt veterindrmedicinskt likeme-
del ska dessutom foljande ldmnas utdver de uppgifter, teknisk doku-
mentation och sammanfattning som anges i punkt 1:



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 10

a) Dokumentation om de direkta eller indirekta riskerna for folk- eller
djurhilsan eller miljon vid anvidndning av det antimikrobiella vete-
rindrmedicinska lakemedlet pa djur.

b) Information om riskreducerande atgédrder for att begrdnsa utveck-
lingen av antimikrobiell resistens till f6ljd av det veterindrmedicinska
lakemedlets anvéndning.

3. Om ansdkan giller ett veterindrmedicinskt ldkemedel som ar avsett
for livsmedelsproducerande djur och som innehéller farmakologiskt ak-
tiva substanser som inte dr tillatna i enlighet med forordning (EG) nr
470/2009 och akter som antagits pa grundval av den forordningen for de
berérda djurslagen, ska det utdver den information, tekniska dokumen-
tation och sammanfattning som anges i punkt 1 i denna artikel ldmnas
ett intyg pd att en giltig ansokan om faststillande av MRL-vérden har
lamnats till likemedelsmyndigheten i enlighet med den f6rordningen.

4.  Punkt 3 i denna artikel ska inte tillimpas pa veterindrmedicinska
lakemedel avsedda for hastdjur som, i den identitetshandling som géller
under héstdjurets hela livstid som avses i artikel 114.1 ¢ i forordning
(EU) 2016/429 och i akter som antagits pa grundval av den forordning-
en, har forklarats inte vara avsedda att slaktas for att anvdnda som
livsmedel, och om de aktiva substanser som ingar i dessa veterinér-
medicinska ldkemedel inte dr tillatna i enlighet med forordning (EG)
nr 470/2009 eller med akter som antagits pa grundval av den forord-
ningen.

5. Om ansdkan giller ett veterindrmedicinskt lakemedel som innehal-
ler eller bestar av genetiskt modifierade organismer i den mening som
avses i artikel 2 i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG (%)
ska ansokan utover den information, tekniska dokumentation och sam-
manfattning som anges i punkt 1 i den hédr artikeln atfoljas av

a) en kopia av de behoriga myndigheternas skriftliga medgivande till
avsiktlig utsdttning av de genetiskt modifierade organismerna i mil-
jon i forsknings- och utvecklingssyfte i enlighet med del B i direktiv
2001/18/EG,

b) fullstindig teknisk dokumentation till stod for de uppgifter som kravs
i bilagorna IIT och IV till direktiv 2001/18/EG,

c) en miljoriskbedomning enligt principerna i bilaga II till direktiv
2001/18/EG, och

d) resultaten fran alla undersdkningar som gjorts i forsknings- eller
utvecklingssyfte.

6. Om ansdkan ldmnas in i enlighet med det nationella forfarande
som anges i artiklarna 46 och 47 ska sdkanden, utéver den information,
tekniska dokumentation och sammanfattning som anges i punkt 1 i den
hér artikeln, ld&mna en forsdkran om att denne inte har ansékt om god-
kénnande for forsdljning for samma veterindrmedicinska ldkemedel i en
annan medlemsstat eller i unionen och, om sa é&r tillimpligt, att inget
sadant godkénnande for forsdljning har beviljats for samma veterinér-
medicinska ldkemedel i en annan medlemsstat eller i unionen.

(*) Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om

avsiktlig utsdttning av genetiskt modifierade organismer i miljon och om
upphdvande av radets direktiv 90/220/EEG (EGT L 106, 17.4.2001, s. 1).
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Avsnitt 3

Kliniska provningar

Artikel 9

Kliniska prévningar

1. En ansdkan om tillstdnd for en klinisk prévning ska ldmnas in i
enlighet med tillimplig nationell rétt till en behérig myndighet i den
medlemsstat diar den kliniska provningen ska genomforas.

2. Kliniska provningar ska godkdnnas pa villkor att de livsmedels-
producerande djur som anvénds i de kliniska provningarna eller produk-
ter som framstéllts av dem inte kommer in i néringskedjan, savida inte
en ldmplig karenstid har faststillts av den behoriga myndigheten.

3. Senast 60 dagar efter att den behdriga myndigheten tagit emot en
giltig ansdkan ska den bevilja eller avsla den kliniska provningen.

4.  De Kkliniska provningarna ska genomféras med beaktande av
VICH:s (International Cooperation on Harmonisation of Technical Re-
quirements for Registration of Veterinary Medicinal Products) interna-
tionella riktlinjer for god klinisk sed.

5. Data frén kliniska provningar ska ldmnas tillsammans med anso-
kan om godkénnande for forsédljning i enlighet med dokumentations-
kravet i artikel 8.1 b.

6. Data fran kliniska provningar som genomfors utanfor unionen fér
beaktas vid bedomningen av en ansdkan om godkdnnande for forsilj-
ning endast om provningarna har utformats, genomforts och avrappor-
terats i enlighet med VICH:s internationella riktlinjer for god klinisk
sed.

Avsnitt 4

Miéarkning och bipacksedel

Artikel 10

Mirkning av det veterinirmedicinska likemedlets behallare

1. Pa likemedelsbehéllaren ska féljande information finnas och, sa-
vida inte annat foljer av artikel 11.4, ingen annan information:

a) Det veterindrmedicinska likemedlets namn foljt av dess styrka och
lakemedelsform.

b) En deklaration av de aktiva substanserna med angivande av savél art
som méngd per dosenhet eller, beroende pd administreringssatt, for
en bestimd volym eller viktenhet med anvéndning av de géngse
bendmningarna.

¢) Satsnummer, foreganget av ordet “Lot”.

d) Namn, foretagsnamn eller logotypnamn for innehavaren av godkéin-
nandet for forséljning.

e) Djurslag som ldkemedlet ar avsett for.

000099

f) Utgangsdatum, i formatet “mm/44aa” foreganget av forkortningen
“Exp.”.

g) Sérskilda forvaringsanvisningar, i forekommande fall.
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h) Administreringsvég.
i) I forekommande fall karenstid, &ven om karenstiden &r noll.

2. Den information som avses i punkt 1 i denna artikel ska vara ldtt
lasbar och lattforstdelig i skrift eller i form av forkortningar och pikto-
gram som dr gemensamma for hela unionen, i enlighet med forteck-
ningen i artikel 17.2.

3. Utan hinder av punkt 1 fir en medlemsstat besluta att det pa
lakemedelsbehallaren for ett veterindrmedicinskt ldkemedel som gors
tillgéngligt pa dess territorium ska ldggas en identifikationskod till
den information som krdvs enligt punkt 1.

Artikel 11

Mirkning av det veterinirmedicinska likemedlets yttre forpackning

1. Pa den yttre forpackningen ska foljande information, och ingen
annan information, finnas:

a) Den information som avses i artikel 10.1.

b) Mingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller antalet forpacknings-
enheter med det veterindrmedicinska ldkemedlet.

¢) En varning om att likemedlet ska forvaras utom syn- och riackhall
for barn.

d) En varning om att det veterindrmedicinska ldkemedlet dr “endast for
behandling av djur”.

e) Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 14.4, en rekommen-
dation om att bipacksedeln bor ldsas.

f) Om det giller "homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedel”, en
uppgift om detta.

g) Om det giller veterindrmedicinska ldkemedel som inte &r receptbe-
lagda, indikation eller indikationer.

h) Numret pad godkénnandet for forséljning.

2. En medlemsstat fir besluta att, pd den yttre forpackningen for ett
veterindrmedicinskt lakemedel som gors tillgéngligt pa dess territorium,
en identifikationskod ska ldggas till den information som krivs enligt
punkt 1. En sddan kod far anvdndas for att ersitta numret pad godkén-
nandet for forsédljning som avses i punkt 1 h.

3. Den informationen som avses i punkt 1 i denna artikel ska vara
latt 1dsbar och lattforstdelig 1 skrift eller i form av forkortningar och
piktogram som ar gemensamma for hela unionen, i enlighet med for-
teckningen i artikel 17.2.

4. Om det inte finns ndgon yttre forpackning, ska all den information
som avses i punkterna 1 och 2 finnas pa likemedelsbehallaren.

Artikel 12

Mirkning av sma behallare for veterinirmedicinska likemedel

1. Genom undantag fran artikel 10 ska foljande information, och
ingen annan information, finnas pa ldkemedelsbehéllare som é&r for
sma for att den information som avses i den artikeln pa ett ldsbart
sétt ska kunna finnas pa dem:

a) Det veterindrmedicinska likemedlets namn.
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b) Mingduppgifter for de aktiva substanserna.
¢) Satsnummer, foreganget av ordet “Lot”.

d) Utgangsdatum, i formatet “mm/aaaa” foreganget av forkortningen
”Exp.”.

2. De behéllare som avses i punkt 1 i denna artikel ska ha en yttre
forpackning som innehéller den information som krivs enligt arti-
kel 11.1, 11.2 och 11.3.

Artikel 13

Ytterligare information pa likemedelsbehdllare eller yttre
forpackning for veterinirmedicinska likemedel

Genom undantag fran artiklarna 10.1, 11.1 och 12.1 far medlemsstaterna
pa sina territorier, och pd begidran frdn sokanden, tilldta en sddan so-
kande att pa likemedelsbehéllaren eller den yttre forpackningen for ett
veterindrmedicinskt 1dkemedel ldgga till ytterligare anvéndbar infor-
mation som &r forenlig med produktresumén, och som inte utgér mark-
nadsforing for ett veterindrmedicinskt lakemedel.

Artikel 14

Det veterinirmedicinska liikkemedlets bipacksedel

1. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska gora en bipack-
sedel latt tillgdnglig for varje veterindrmedicinskt ldkemedel. Den bi-
packsedeln ska innehélla minst f6ljande information:

a) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller site for
innchavaren av godkdnnandet for forséljning och for tillverkaren,
och i tillimpliga fall innehavarens foretrddare.

b) Det veterindrmedicinska likemedlets namn foljt av dess styrka och
lakemedelsform.

¢) Den eller de aktiva substansernas kvalitativa och kvantitativa sam-
manséttning.

d) Djurslag som ldkemedlet dr avsett for, dosering for varje djurslag,
administreringssétt och administreringsvdg samt, om sa dr nddvin-
digt, anvisning om hur likemedlet ska administreras korrekt.

e) Indikationer for anvéndning.

f) Kontraindikationer och biverkningar.

g) I forekommande fall karenstiden, &ven om karenstiden &r noll.
h) Sérskilda forvaringsanvisningar, i forekommande fall.

i) Upplysningar som é&r viktiga for sidkerhet eller hdlsoskydd, daribland
sdrskilda forsiktighetsatgdrder som ska iakttas vid anvéndningen
samt andra varningar.

7)  Uppgifter om de system for insamling som avses i artikel 117 vilka
ar tillampliga pa det berdrda veterindrmedicinska likemedlet.

k) Numret pa godkdnnandet for forsiljning.

1) Kontaktuppgifter till innehavaren av godkédnnandet for forséljning
eller dennas foretrddare, beroende pa vad som ar lampligt, for rap-
portering av misstdnkta biverkningar.

m) Klassificering av det veterindrmedicinska ldkemedel som avses i
artikel 34.
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2. Bipacksedeln far innehélla ytterligare upplysningar om distribu-
tion, innehav eller nddvéndiga forsiktighetsatgirder i Overensstimmelse
med godkénnandet for forsdljning, under forutsittning att dessa upplys-
ningar inte dr av reklamkaraktdr. Dessa ytterligare upplysningar ska vara
klart atskilda fran den information som avses i punkt 1.

3. Bipacksedelns text ska vara klart, lasbart och lattforstaeligt skriven
och utformad si att den &r begriplig for allmdnheten. Medlemsstaterna
far besluta att den ska tillhandahallas pa papper eller elektroniskt eller
bada delarna.

4. Genom undantag fran punkt 1 far den information som krivs i
enlighet med denna artikel, som ett alternativ, tillhandahéllas pa det
veterindrmedicinska likemedlets forpackning.

Artikel 15

Allmiint krav om produktinformation

Den information som fortecknas i artiklarna 10-14 ska Overensstimma
med produktresumén enligt artikel 35.

Artikel 16

Bipacksedel for registrerade homeopatiska veterinirmedicinska
likemedel

Genom undantag fran artikel 14.1 ska bipacksedeln for homeopatiska
veterindrmedicinska likemedel som registrerats i enlighet med artikel 86
atminstone innehalla féljande information:

a) Det vetenskapliga namnet pa stamberedningen eller stamberedning-
arna atfoljt av spadningsgraden, med anvindning av symbolerna i
Europeiska farmakopén eller de farmakopéer som anvénds officiellt i
medlemsstaterna.

b) Namn eller foretagsnamn pa och stadigvarande adress eller site for
innehavaren av registreringen samt, i tilldmpliga fall, tillverkaren.

¢) Administreringssitt och vid behov administreringsvag.

d) Lakemedelsform.

e) Sérskilda forvaringsanvisningar, i forekommande fall.

f) De djurslag som lakemedlet &r avsett for och, i tillimpliga fall,
dosering for vart och ett av de djurslagen.

g) Om sa dr nddvandigt, en sérskild varningstext betrdffande det ho-
meopatiska veterindrmedicinska ldkemedlet.

h) Registreringsnummer.

i) Karenstid, i tillimpliga fall.

j) Uppgiften "homeopatiskt veterinirmedicinskt lakemedel”.
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Artikel 17

Genomforandebefogenheter avseende detta avsnitt

1.  Kommissionen ska, ndr sa ar lampligt, genom genomforandeakter
faststdlla enhetliga bestimmelser om den identifikationskod som avses i
artiklarna 10.3 och 11.2. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet
med det granskningsforfarande som avses i artikel 145.2.

2. Kommissionen ska genom genomforandeakter anta en forteckning
over de for hela unionen gemensamma forkortningar och piktogram som
ska anvéndas vid tillimpning av artiklarna 10.2 och 11.3. Dessa genom-
forandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som
avses 1 artikel 145.2.

3.  Kommissionen ska genom genomforandeakter faststdlla enhetliga
bestimmelser om storleken pad de smé behéllare som avses i artikel 12.
Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

Avsnitt 5

Sdrskilda krav for generiska veterindrmedi-
cinska ldkemedel, veterindrmedicinska hybrid-
likemedel och veterinirmedicinska Kkombina-
tionslikemedel och for anséokningar som bygger
pa informerat samtycke och bibliografiska data

Artikel 18

Generiska veterindrmedicinska likemedel

1.  Genom undantag fran artikel 8.1 b ska inte en ansdkan om god-
kénnande for forsdljning av ett generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel
behova innehalla dokumentation om sdkerhet och effekt om samtliga
foljande villkor dr uppfyllda:

a) Biotillgénglighetsstudier har visat det generiska veterindrmedicinska
lakemedlets bioekvivalens med det veterindrmedicinska referensldke-
medlet eller en motivering ges till varfor sadana studier inte har
genomforts.

b) Ansokan uppfyller kraven i bilaga II.

¢) Sokanden pavisar att ansdkan giller ett generikum till ett veterinér-
medicinskt referensldkemedel, och for vilket skyddsperioden for den
tekniska dokumentation som anges i artiklarna 39 och 40 har 16pt ut
eller kommer att 16pa ut inom mindre &n tva ar.

2. Om ett generiskt veterinirmedicinskt likemedels aktiva substans
bestar av salter, estrar, etrar, isomerer, blandningar av isomerer, kom-
plex eller derivat som skiljer sig frén den aktiva substans som anvénds i
det veterindrmedicinska referensldkemedlet, ska det anses vara samma
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aktiva substans som den som anvédnds i det veterindrmedicinska refe-
rensldkemedlet, savida de inte har avsevart skilda egenskaper med av-
seende pd sdkerhet eller effekt. Om de har avsevirt skilda egenskaper
med avseende pa sédkerhet eller effekt ska sokanden ldmna komplette-
rande uppgifter som ger beligg for sdkerheten eller effekten hos de
olika salterna, estrarna eller derivaten av den godkénda aktiva substan-
sen 1 det veterindrmedicinska referensldkemedlet.

3. Om det for ett generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel presenteras
flera perorala ldkemedelsformer med omedelbar frisdttning ska de anses
vara samma likemedelsform.

4. Om det veterindrmedicinska referensldkemedlet inte dr godként i
den medlemsstat dér ansdkan rorande det generiska veterindrmedicinska
lakemedlet ldmnas in, eller om ansdkan ldmnas in i enlighet med ar-
tikel 42.4 och i de fall det veterindrmedicinska referensldkemedlet ar
godkint i en medlemsstat, ska sokanden ange i ansdkan i vilken med-
lemsstat det veterindrmedicinska referenslikemedlet har godkants.

5. Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pd vad som dr tillampligt, fir begdra information om det veterinér-
medicinska referenslakemedlet av den behoriga myndigheten i den med-
lemsstat dér referenslikemedlet 4r godkdnt. Denna information ska lam-
nas senast 30 dagar efter att begiran tagits emot.

6.  Produktresumén for det generiska veterindrmedicinska ldkemedlet
ska 1 allt vésentligt likna produktresumén for det veterindrmedicinska
referensldkemedlet. Detta krav géller dock inte de delar av produktresu-
mén for det veterindrmedicinska referensldkemedlet som ror indikationer
eller lakemedelsformer som fortfarande omfattas av patentlagstiftning
vid den tidpunkt da det generiska veterindrmedicinska likemedlet god-
kénns.

7.  En behorig myndighet eller likemedelsmyndigheten, beroende pa
vad som dar tillampligt, far begéra att sokanden lamnar farmakovigilans-
data om de potentiella riskerna for miljon med det generiska veterinér-
medicinska lakemedlet ndr godkdnnandet for forséljning av det veteri-
niarmedicinska referenslikemedlet beviljades fore den 1 oktober 2005.

Artikel 19

Veterindrmedicinska hybridlikemedel

1. Genom undantag fran artikel 18.1 ska resultat fran ldmpliga prek-
liniska studier eller kliniska provningar krdvas i de fall det veterinar-
medicinska ldkemedlet inte har alla de egenskaper som ett generiskt
veterindrmedicinskt ldkemedel har, av en eller flera av f6ljande orsaker:
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a) Det generiska veterindrmedicinska ldkemedlets aktiva substans eller
substanser, indikationer for anvidndning, styrka, lidkemedelsform eller
administreringsvdg har dndrats i forhallande till det veterindrmedi-
cinska referensldkemedlet.

b) Biotillgénglighetsstudier kan inte anvédndas for att pavisa bioekviva-
lens med det veterindrmedicinska referenslakemedlet.

¢) Ramaterialet eller tillverkningsprocessen skiljer sig mellan det bio-
logiska veterindrmedicinska likemedlet och det biologiska veterinér-
medicinska referenslikemedlet.

2. De prekliniska studierna eller de kliniska provningarna for ett
veterindrmedicinskt hybridlidkemedel far utféras med satser av det vete-
rindrmedicinska referenslikemedel som godkénts i unionen eller i ett
tredjeland.

Sokanden ska visa att det veterindrmedicinska referensldkemedel som
har godkénts i ett tredjeland har godkénts i enlighet med krav motsva-
rande dem som faststéllts i unionen for det veterindrmedicinska referens-
lakemedlet och att de &r i sd hog grad lika att de kan ersidtta varandra i
de kliniska provningarna.

Artikel 20

Veterinirmedicinska kombinationslikemedel

Genom undantag fran artikel 8.1 b ska det, 1 frdga om veterindrmedi-
cinska likemedel som innehaller aktiva substanser som anvédnds i god-
kénda veterindrmedicinska ldkemedel, inte foreligga krav pé att tillhan-
dahalla uppgifter om sdkerhet och effekt avseende varje enskild aktiv
substans.

Artikel 21

Ansokan som bygger pa informerat samtycke

Genom undantag fran artikel 8.1 b behdver en sdkande av godkdnnande
for forséljning av ett veterindrmedicinskt lakemedel inte tillhandahélla
teknisk dokumentation om kvalitet, sikerhet och effekt, om den sékan-
de, i form av ett tillstind om tillgdng, visar tillstaind att anvdnda den
dokumentation som ldmnats in med avseende pa det redan godkénda
veterindrmedicinska referenslikemedlet.

Artikel 22

Ansokan som bygger pa bibliografiska data

1. Genom undantag fran artikel 8.1 b behdver sdkanden inte tillhan-
dahalla dokumentation om sdkerhet och effekt om sokanden kan visa en
viletablerad veterindrmedicinsk anvdndning av det veterindrmedicinska
lakemedlets aktiva substanser i unionen under minst tio ar, en doku-
menterad effekt och en godtagbar sdkerhetsniva.

2. Ansokan ska uppfylla kraven i bilaga II.
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Avsnitt 6

Godkinnanden for forsdljning som gédller en be-
grinsad marknad och sidrskilda omstidndigheter

Artikel 23

Ansokningar som giller en begrinsad marknad

1. Genom undantag fran artikel 8.1 b ska sdkanden inte aldggas att
tillhandahélla heltickande dokumentation om sédkerhet eller effekt som
kravs enligt bilaga II, forutsatt att foljande villkor ar uppfyllda:

a) Fordelarna for djur- eller folkhélsan av att det veterindrmedicinska
lakemedlet blir tillgdngligt pd marknaden uppvéger risken med att
viss dokumentation dnnu inte har ldmnats.

b) Sokanden ldmnar bevis pa att det veterindirmedicinska ldkemedlet dr
avsett for en begrinsad marknad.

2. Om ett godkdnnande for forséljning av ett veterindrmedicinskt
lakemedel har beviljats i enlighet med denna artikel ska produktresumén
tydligt ange att endast en begrinsad bedomning av sdkerhet eller effekt
har genomforts darfor att fullstindiga uppgifter om sékerhet eller effekt
saknas.

Artikel 24

Giltighet for ett godkinnande for forsiljning som giller en
begrinsad marknad och forfarande for omprovning av detta

1. Genom undantag frén artikel 5.2 ska ett godkédnnande for forsilj-
ning som géller en begrinsad marknad vara giltigt under en period pa
fem 4&r.

2. Innan den giltighetsperiod pa fem ar som avses i punkt 1 i denna
artikel I6per ut ska godkdnnanden for forsdljning som beviljats for en
begridnsad marknad i enlighet med artikel 23 omprovas efter en ansdkan
fran innehavaren av godkénnandet for forsdljning. Den ansdkan ska
inbegripa en uppdaterad bedomning av nytta/riskforhéllandet.

3. Innchavaren av ett godkdnnande for forsdljning som beviljats for
en begrinsad marknad ska ldmna en ansdkan om omprévning till den
behoriga myndighet som utfirdade godkdnnandet eller till likemedels-
myndigheten, beroende pd vad som &r tillimpligt, senast sex manader
innan den giltighetsperiod pa fem ar som avses i punkt 1 i denna artikel
16per ut. Ansdkan om omprovning ska begrdnsas till att visa att de
villkor som avses i artikel 23.1 fortfarande &r uppfyllda.

4. Nir en ansdkan om omprdovning har ldmnats in ska godkdnnandet
for forsdljning som géller en begrinsad marknad fortsdtta att vara giltigt
tills den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som &r tillimpligt, fattat ett beslut.

5. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som dr tilldimpligt, ska bedéma ansoékningar om omprévning och om en
forlingning av giltighetstiden for godkdnnandet for forséljning.

Pa grundval av den beddmningen ska den behdriga myndigheten eller
kommissionen, beroende pa vad som ér tillimpligt, om nytta/riskforhal-
landet fortfarande ar positivt, forlanga giltighetstiden for godkdnnandet
for forsdljning med ytterligare perioder om fem ar.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 19

6. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som dr tillimpligt, far ndr som helst bevilja ett godkdnnande for for-
séljning utan tidsbegrinsning for ett veterindrmedicinskt likemedel som
godkints for en begrdnsad marknad, forutsatt att innchavaren av god-
kénnandet for forsédljning som géller en begrinsad marknad ldmnar in de
uppgifter om sidkerhet eller effekt som avses i artikel 23.1, som saknas.

Artikel 25

Ansokningar i undantagsfall

Genom undantag fran artikel 8.1 b far en s6kande i undantagsfall som
ror djur- eller folkhdlsan ldmna in en ansdkan som inte uppfyller alla
kraven i det ledet, om nyttan for djur- eller folkhdlsan av att det berdrda
veterindrmedicinska likemedlet omedelbart blir tillgdngligt pad mark-
naden uppviger den risk som foljer av att viss dokumentation om kva-
litet, sédkerhet eller effekt inte har tillhandahallits. I sddana fall ska
sokanden vara skyldig att visa att det pa objektiva och verifierbara
grunder inte gar att tillhandahalla viss dokumentation om kvalitet, si-
kerhet och/eller effekt som krédvs i enlighet med bilaga II.

Artikel 26

Villkor for ett godkdnnande for forsiljning i undantagsfall

1. I de undantagsfall som avses i artikel 25 kan ett godkdnnande for
forsdljning beviljas forutsatt att ett eller flera av foljande krav stills pa
innehavaren av godkédnnandet for forsdljning:

a) Villkor eller begrinsningar ska inforas, sdrskilt niar det géller det
veterindrmedicinska lakemedlets sdkerhet.

b) De behoriga myndigheterna eller likemedelsmyndigheten, beroende
pa vad som ér tillimpligt, ska underrdttas om alla eventuella biverk-
ningar i samband med det veterindrmedicinska ldkemedlets anvind-
ning.

¢) Det ska genomforas studier efter att lakemedlet godkénts.

2. Om ett godkdnnande for forsdljning av ett veterindrmedicinskt
lakemedel har beviljats i enlighet med denna artikel ska produktresumén
tydligt ange att endast en begrdnsad beddomning av kvalitet, sdkerhet
eller effekt har genomforts darfor att fullstdndiga uppgifter om kvalitet,
sdkerhet eller effekt saknas.

Artikel 27

Giltighet for ett godkinnande for forsiljning i undantagsfall och
forfarande for omprovning av godkinnandet

1. Genom undantag frén artikel 5.2 ska ett godkédnnande for forsilj-
ning i undantagsfall vara giltigt under en period pa ett ar.

2. Innan den giltighetstid pa ett &r som avses i punkt 1 i denna artikel
16per ut ska godkdnnanden for forséljning som beviljats i enlighet med
artiklarna 25 och 26 omprovas efter en ansdkan fran innehavaren av
godkdnnandet for forséljning. Den ansdkan ska inbegripa en uppdaterad
bedomning av nytta/riskforhallandet.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 20

3.  En innchavare av ett godkdnnande for forséljning i undantagsfall
ska ldmna en ansdkan om omprdvning till den behériga myndighet som
utfirdade godkénnandet eller till 1dkemedelsmyndigheten, beroende pa
vad som dr tillimpligt, senast tre manader innan den giltighetstid pa ett
ar som avses i punkt 1 16per ut. Den ansokan ska visa att de sérskilda
omsténdigheterna med koppling till djur- eller folkhélsan fortfarande
foreligger.

4. Nir en ansdkan om omprovning har ldmnats in ska godkdnnandet
for forséljning fortsdtta att vara giltigt tills den behoriga myndigheten
eller kommissionen, beroende pd vad som ér tillampligt, fattat ett beslut.

5. Den behériga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som ér tillimpligt, ska bedoma ansdkan.

Pa grundval av den beddmningen ska den behdriga myndigheten eller
kommissionen, beroende pa vad som é&r tillimpligt, om nytta/riskforhal-
landet fortfarande ar positivt, forldnga giltighetstiden for godkdnnandet
for forsdljning med ett ar.

6. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som dr tillimpligt, far ndr som helst bevilja ett godkdnnande for for-
séljning utan tidsbegrinsning for ett veterindrmedicinskt ldkemedel som
godkénts i enlighet med artiklarna 25 och 26, forutsatt att innehavaren
av godkdnnandet for forsdljning ldmnar in de uppgifter om kvalitet,
sdkerhet eller effekt som avses i artikel 25, som saknas.

Avsnitt 7

Handldggning av ansdokningar och grund for
beviljande av godkinnande for forsdljning

Artikel 28

Handléiggning av ansékningar

1. Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som ér tillimpligt, som ansdkan ldmnats till i enlighet
med artikel 6 ska

a) kontrollera att de data som ldmnats uppfyller kraven i artikel 8§,

b) bedoma det veterindrmedicinska ldkemedlet pa grundval av den do-
kumentation som ldmnats om kvalitet, sdkerhet och effekt,

¢) utarbeta en slutsats om nytta/riskforhallandet for det veterindrmedi-
cinska lakemedlet.

2. Vid handldggningen av ansdkningar om godkénnande for forsilj-
ning av veterindrmedicinska likemedel som innehaller eller bestar av
genetiskt modifierade organismer som avses i artikel 8.5 i denna for-
ordning ska ldkemedelsmyndigheten genomféra nddvéndiga samrad
med de organ som inrdttats av unionen eller medlemsstaterna i enlighet
med direktiv 2001/18/EG.
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Artikel 29

Forfragningar till laboratorier under handliggningen av
ansokningar

1. Den behériga myndighet eller 1idkemedelsmyndighet, beroende pa
vad som ér tilldimpligt, som handldgger ansdkan fir begéra att sokanden
till Europeiska unionens referenslaboratorium, ett officiellt laboratorium
for ldkemedelskontroll eller ett laboratorium som en medlemsstat har
utsett, ldmnar prov som ir nddvéndiga for att

a) analysera det veterindrmedicinska ldakemedlet, dess utgadngsmaterial
och vid behov mellanprodukter eller andra bestandsdelar for att si-
kerstélla att de kontrollmetoder som anvénds av tillverkaren och som
beskrivs 1 ansokningshandlingarna ar tillfredsstéllande,

b) nér det géller veterindirmedicinska likemedel avsedda for livsmedels-
producerande djur, kontrollera att den analytiska detektionsmetod
som sokanden foreslagit for kontroll av reduktion av restmarkdrer
ar tillfredsstdllande och lamplig for att uppticka resthalter, sérskilt
sadana som Overstiger det MRL-virde for farmakologiskt aktiva sub-
stanser som kommissionen faststéllt i enlighet med forordning (EG)
nr 470/2009, samt for offentlig kontroll av djur och produkter av
animaliskt ursprung, i enlighet med férordning (EU) 2017/625.

2. Tidsfristerna i artiklarna 44, 47, 49, 52 och 53 ska inte borja 16pa
forrdn de prover som begirts i enlighet med punkt 1 i denna artikel har
lamnats.

Artikel 30

Information om tillverkare i tredjelinder

Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, beroende pa
vad som dr tillampligt, som ansdkan ldmnats till i enlighet med artikel 6
ska, under hela det forfarande som foreskrivs i artiklarna 88, 89 och 90,
forvissa sig om att tillverkarna av veterindrmedicinska ldkemedel fran
tredjeldnder &r i stand att tillverka det berérda veterindrmedicinska lake-
medlet eller utféra kontrollundersdkningar enligt de metoder som be-
skrivits i den dokumentation som ldmnats till stéd for ansdkan i enlighet
med artikel 8.1. En behorig myndighet eller likemedelsmyndigheten,
beroende pa vad som dr tillimpligt, far anmoda den relevanta myndig-
heten att 1dgga fram upplysningar som ger visshet om att tillverkarna av
veterindrmedicinska ldkemedel kan bedriva den verksamhet som avses i
denna artikel.

Artikel 31

Kompletterande information fran sokanden

Om den dokumentation som ldmnats till stod for ansokan ar otillracklig
ska, beroende pd vad som ér tillimpligt, den behoriga myndigheten eller
lakemedelsmyndigheten som ansdkan ldmnats till i enlighet med artikel 6
underrétta sokanden om detta. Den behoriga myndigheten eller likeme-
delsmyndigheten, beroende pa vad som dr tillimpligt, ska begéra att
sokanden lamnar kompletterande information inom en viss tid. I sadant
fall ska tidsfristerna i artiklarna 44, 47, 49, 52 och 53 inte borja 16pa
forrdn den kompletterande informationen har lamnats.
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Artikel 32

Atertagande av ansékningar

1. Sokanden kan aterta en ansdkan om ett godkdnnande for forsilj-
ning som ldmnats till den behdriga myndigheten eller lakemedelsmyn-
digheten, beroende pa vad som ér tillimpligt, ndr som helst innan det
beslut som avses i artikel 44, 47, 49, 52 eller 53 har fattats.

2. Om sokanden éatertar en ansdkan om godkdnnande for forsédljning
som ldmnats till den behoériga myndigheten eller ldkemedelsmyndighe-
ten, beroende pa vad som ér tillimpligt, innan den handldggning av
ansOkan som avses i artikel 28 har slutforts, ska sékanden, beroende
pa vad som ér tillimpligt, informera den behoériga myndigheten eller
lakemedelsmyndigheten som ansdkan ldmnats till i enlighet med artikel 6
om skdlen till detta.

3.  Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som éar tillimpligt, ska, tillsammans med protokollet eller
yttrandet, beroende pa vad som ér tillimpligt, offentliggdrauppgiften att
ansokan atertagits, efter att alla uppgifter som ror affarshemligheter har
uteldmnats.

Artikel 33

Resultat av bedomningen

1. Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som éar tillimpligt, som handldgger ansdkan i enlighet
med artikel 28 ska utarbeta en utredningsrapport respektive ett yttrande.
I hindelse av en positiv beddmning av ansdkan om godkdnnande for
forsdljning ska utredningsrapporten eller yttrandet innehéalla foljande:

a) En produktresumé med de uppgifter som foreskrivs i artikel 35.

b) Uppgifter om eventuella villkor eller begrdnsningar som ska gélla for
tillhandahéllande eller sdker och effektiv anvdndning av det aktuella
veterindrmedicinska lakemedlet, inklusive klassificeringen av ett ve-
terindrmedicinskt lakemedel i enlighet med artikel 34.

¢) Texten till markningen och bipacksedeln som avses i artiklarna
10-14.

2. I hédndelse av en negativ bedomning ska den utredningsrapporten
eller det yttrande som avses i punkt 1 innefatta en motivering av dess
slutsatser.

Artikel 34

Klassificering av veterinirmedicinska likemedel

1. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som dr tillampligt, ska, vid beviljande av ett godkdnnande for forsilj-
ning som avses 1 artikel 5.1, klassificera foljande veterindrmedicinska
lakemedel som receptbelagda:

a) Veterindrmedicinska ldkemedel som innehéller narkotika eller psy-
kotropa substanser, eller substanser som ofta anvédnds vid olaglig
tillverkning av dessa droger eller substanser, inklusive dem som
omfattas av FN:s allmidnna narkotikakonvention fran 1961, dndrad
genom protokollet fran 1972, och 1971 ars FN-konvention om psy-
kotropa dmnen, FN-konventionen frén 1988 mot olaglig hantering av
narkotika och psykotropa @mnen eller unionslagstiftningen om nar-
kotikaprekursorer.
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b) Veterindrmedicinska ldkemedel som &r avsedda for livsmedelspro-
ducerande djur.

¢) Antimikrobiella veterindrmedicinska likemedel.

d) Veterindrmedicinska likemedel som é&r avsedda for behandling av
sjukdomsprocesser som krdver en pa forhand stilld exakt diagnos
eller vars anvindning kan ha effekter som forhindrar eller forsvérar
efterfoljande diagnostiska eller terapeutiska atgérder.

e) Veterindrmedicinska ldkemedel som anvénds for att avliva djur.

f) Veterindrmedicinska ldkemedel som innehaller en aktiv substans som
har varit godkdnd i mindre &n fem &r i unionen.

g) Immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel.

h) Utan att det pdverkar tillimpningen av rddets direktiv 96/22/EG (%),
veterindrmedicinska ldkemedel som innehaller en aktiv substans med
hormonell och tyreostatisk verkan eller betaantagonister.

2. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som &r tillimpligt, far, utan hinder av punkt 1 i denna artikel, klas-
sificera ett veterindrmedicinskt ldkemedel som receptbelagt om det nar-
kotikaklassificerats i enlighet med nationell ratt, eller om produktresu-
mén som avses i artikel 35 innehaller sédrskilda forsiktighetsatgérder.

3. Genom undantag frén punkt 1 far den behoériga myndigheten eller
kommissionen, beroende pa vad som ar tillampligt, vélja att klassificera
ett veterindrmedicinskt ldkemedel som receptfritt om samtliga foljande
villkor dr uppfyllda, vilket emellertid inte ska gilla for de veterinér-
medicinska ldkemedel som avses i punkt 1 a, ¢, ¢ och h:

a) Administreringen av det veterindrmedicinska likemedlet dr begrinsat
till ldkemedelsformer som kan anvéndas utan nagon sarskild kunskap
eller fardighet.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlet utgor ingen direkt eller indirekt
risk, inte ens vid felaktig administrering, for det eller de djur som
behandlas eller for andra djur, och inte heller for den som admini-
strerar lakemedlet eller for miljon.

c) Det veterindrmedicinska ldkemedlets produktresumé innehaller inga
uppgifter om potentiella allvarliga biverkningar vid korrekt anvénd-
ning.

d) Varken det veterindrmedicinska ldkemedlet eller ndgon annan pro-
dukt som innehéller samma aktiva substans har tidigare foranlett
omfattande rapportering av biverkningar.

e) Det finns inga hidnvisningar i produktresumén till kontraindikationer
avseende anvindning av den berérda produkten i kombination med
andra veterindrmedicinska likemedel som vanligen anvénds utan
recept.

(°) Rédets direktiv 96/22/EG av den 29 april 1996 om forbud mot anvindning av

vissa dmnen med hormonell och tyreostatisk verkan samt av B-agonister vid
animalieproduktion och om upphdvande av direktiv 81/602/EEG,
88/146/EEG och 88/299/EEG (EGT L 125, 23.5.1996, s. 3).
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f) Det finns ingen risk for folkhélsan med hédnsyn till resthalter i livs-
medel som framstills av behandlade djur, inte ens vid felaktig an-
viandning av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

g) Det finns ingen risk for folk- eller djurhédlsan vad giller utveckling
av resistens mot substanser, inte ens vid felaktig anvindning av det
veterindrmedicinska lakemedlet som innehéller sddana substanser.

Artikel 35

Produktresumé

1. Den produktresumé som avses i artikel 28.1 a ska innehélla fol-
jande information, i nedan angiven ordningsfoljd:

a) Det veterindrmedicinska lakemedlets namn atfoljt av styrka och 1a-
kemedelsform, samt, i forekommande fall, en forteckning over de
namn som ldkemedlet godkédnts med i olika medlemsstater.

b) Kvalitativ och kvantitativ sammansittning for aktiv substans eller
aktiva substanser och kvalitativ sammanséttning av hjdlpdmnen och
andra bestandsdelar, med angivande av substansernas eller &vriga
bestandsdelars gingse bendmning eller kemiska beteckning och deras
kvantitativa sammansittning om den informationen behdvs for kor-
rekt administrering av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

¢) Kliniska uppgifter:
i) Djurslag som ldkemedlet ar avsett for.

ii) Indikationer for anvéndningen for varje djurslag likemedlet &r
avsett for.

iii) Kontraindikationer.
iv) Siérskilda varningar.

v) Sirskilda forsiktighetsdtgirder vid anvindning, inklusive fram-
for allt sdrskilda forsiktighetsatgdrder for siker anvdndning pa
de djurslag likemedlet ar avsett for, sirskilda forsiktighetsatgér-
der som ska vidtas av den som administrerar det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet till djur och sérskilda forsiktighetsatgéirder till
skydd for miljon.

vi) Frekvens och allvarlighetsgrad for biverkningar.
vii) Anvéndning under driktighet, laktation eller dggldggning.

viii) Interaktion med andra ldkemedel och andra former av inter-
aktion.

ix) Administreringsvdg och dosering.

x) Symptom pa Overdosering samt, i tillimpliga fall, akuta atgér-
der och antidoter i hindelse av dverdosering.

xi) Sérskilda begrinsningar for anvéndning.
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xii) Sérskilda villkor for anvdndning, inklusive restriktioner for an-
viandningen av antimikrobiella och antiparasitdra veterindrmedi-
cinska ldkemedel, for att begrinsa risken for utveckling av
resistens.

xiil) I forekommande fall karenstider, &ven om dessa karenstider &r
noll.

d) Farmakologiska uppgifter:
1) Anatomisk terapeutisk kemisk veterindrkod (ATC-veterindrkod)
ii) Farmakodynamik.
iii) Farmakokinetik.
Om det ror sig om ett immunologiskt veterindrmedicinskt lakemedel
ska immunologiska uppgifter ges i stéllet for uppgifterna i leden 1, ii
och iii.

e) Farmaceutiska uppgifter.

i) Betydande inkompatibilitet.

il) Hallbarhet, i tillimpliga fall, efter rekonstitution av ldkemedlet
eller efter att likemedelsbehéllaren Gppnats forsta gangen.

iii) Sérskilda forvaringsanvisningar.
iv) Lékemedelsbehéllare (art och sammansittning).

v) Krav pé att anvinda retursystem for veterindrmedicinska likeme-
del for bortskaffandet av oanvénda veterindrmedicinska ldkeme-
del eller avfall som hérrdr frdn anvidndningen av sddana lakeme-
del samt, i forekommande fall, ytterligare forsiktighetsatgirder
for bortskaffande som farligt avfall av oanvénda veterindrmedi-
cinska likemedel eller avfall som hérrér fran anvéndningen av
sadana likemedel.

f) Namn pa innchavaren av godkénnandet for forsiljning.
g) Nummer pa godkdnnandet for forsdljning.

h) Datum for forsta godkdnnande for forséljning.

i) Datum for senaste dversyn av produktresumén.

j) I tilldmpliga fall, ndr det giller de veterindrmedicinska ldkemedel
som avses i artikel 23 eller artikel 25, texten

i) ”godkénnande for forsdljning har beviljats for en begriansad
marknad och bedémningen grundar sig dérfor pa anpassade do-
kumentationskrav”, eller

ii) ”godkdnnande for forsdljning i undantagsfall har beviljats och
bedomningen grundar sig dérfér pa anpassade dokumentations-
krav”.

k) Uppgifter om vilka av de system for insamling som avses i arti-
kel 117 som ér tillimpliga pa det berdérda veterindrmedicinska ldke-
medlet.

) Klassificering av det veterindrmedicinska lakemedlet som avses i
artikel 34 for varje medlemsstat dér det godkénts.
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2. I frdga om generiska veterindrmedicinska likemedel kan man ute-
lamna de delar av produktresumén for det veterindrmedicinska referens-
ladkemedlet som ror indikationer eller lakemedelsformer som dr patent-
skyddade i en medlemsstat vid tidpunkten for det generiska veterinér-
medicinska likemedlets utsldppande pd marknaden.

Artikel 36

Beslut om att bevilja godkinnande for forsiljning

1.  Beslut om att bevilja godkdnnande for forsédljning som avses i
artikel 5.1 ska fattas pa grundval av dokumentation som utarbetats i
enlighet med artikel 33.1 och ska innehélla de eventuella villkoren for
utsldppande pa marknaden av det veterindrmedicinska likemedlet samt
produktresumén (nedan kallade villkor for godkdnnande for forsdlining).

2. Om ansdkan giller ett antimikrobiellt veterindrmedicinskt ldkeme-
del far den behdriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som &r tillimpligt, begéra att innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning genomfor studier efter att likemedlet godkénts, for att sidkerstilla
att nytta/riskforhallandet forblir positivt, mot bakgrund av att det kan
utvecklas antimikrobiell resistens.

Artikel 37

Beslut om att avsla godkinnande for forséljning

1. Beslut om att inte bevilja godkdnnande for forsdljning, av det slag
som avses i artikel 5.1, ska fattas pd grundval av den dokumentation
som tagits fram i enlighet med artikel 33.1 och ska vederbdrligen mo-
tiveras och innefatta grunderna for avslaget.

2.  Ett godkdnnande for forsdljning ska avslds om ett av foljande
villkor &r uppfyllda:

a) Ansokan foljer inte detta kapitel.

b) Nytta/riskforhéllandet for det veterindrmedicinska likemedlet 4r ne-
gativt.

¢) Sokanden har inte lamnat tillricklig information om det veterinér-
medicinska likemedlets kvalitet, sdkerhet eller effekt.

d) Det veterindrmedicinska ldkemedlet dr ett antimikrobiellt veterinér-
medicinskt likemedel som &r avsett att anvdndas som prestations-
hojande medel for att frimja de behandlade djurens tillvaxt eller 6ka
deras avkastning.

e) Den foreslagna karenstiden dr for kort for att garantera livsmedels-
sikerheten, eller den har inte styrkts tillrdckligt.

f) Risken for folkhidlsan i hdndelse av utveckling av antimikrobiell eller
antiparasitdr resistens dr storre dn det veterindrmedicinska ldkemed-
lets fordelar for djurhélsan.
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g) sokanden har inte pa ett tillfredsstdllande sdtt dokumenterat att 1dke-
medlet ar tillrackligt effektivt for det djurslag som det dr avsett for.

h) Det veterindrmedicinska ldakemedlets kvalitativa eller kvantitativa
sammansittning dverensstimmer inte med den som anges i ansokan.

i) Riskerna for folkhilsan eller djurhdlsan eller for miljon har inte
atgérdats i tillricklig grad. eller

j) Den aktiva substansen i det veterindrmedicinska likemedlet uppfyller
kriterierna for att anses persistent, bioackumulerande och toxiskt eller
mycket persistent och mycket bioackumulerande, och den veterindr-
medicinska produkten &r avsedd for livsmedelsproducerande djur,
om det inte visas att den aktiva substansen dr nodvéindig for att
forebygga eller kontrollera en allvarlig risk mot djurhilsan.

3. Ett antimikrobiellt veterindrmedicinskt ldkemedel ska inte beviljas
godkdnnande for forsdljning om det antimikrobiella medlet uteslutande
ar avsett for behandling av vissa infektioner hos ménniskor i enlighet
med punkt 5.

4. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147
for att komplettera denna forordning genom att faststélla kriterier for
bestimning av vilka antimikrobiella medel som uteslutande ska anvén-
das for behandling av vissa infektioner hos ménniskor, s& att dessa
medels effekt pd ménniskor bevaras.

5. Kommissionen ska genom genomforandeakter ange vilka antimik-
robiella medel eller grupper av antimikrobiella medel som uteslutande
ska anvédndas for behandling av vissa infektioner hos ménniskor. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

6. Kommissionen ska, nir den antar de akter som avses i punkterna 4
och 5, beakta vetenskaplig radgivning fran lidkemedelsmyndigheten, fran
Efsa och fran andra relevanta unionsbyréer.

Avsnitt 8
Skydd av teknisk dokumentation

Artikel 38
Skydd av teknisk dokumentation

1. Utan att det paverkar tillimpningen av de krav och skyldigheter
som faststélls i direktiv 2010/63/EU far sadan teknisk dokumentation
om kvalitet, sikerhet och effekt som ursprungligen ldmnats i samband
med ansokan om godkénnande for forséljning eller om &ndring av ett
godkdnnande inte hénvisas till av andra som ansdker om godkédnnande
for forséljning eller om dndring av villkoren for godkdnnande for for-
sédljning av ett veterindrmedicinskt likemedel, utom i nigot av foljande
fall:

a) Skyddsperioden for teknisk dokumentation enligt artiklarna 39 och
40 1 denna forordning har 16pt ut eller kommer att 16pa ut inom
mindre &n tva ar.

b) Sokandena har fatt ett skriftligt medgivande i form av ett intyg om
tillgang till dokumentationen i friga.

2. Skyddet av den tekniska dokumentationen enligt punkt 1 (nedan
kallat skydd av teknisk dokumentation) ska ocksa gilla i de medlems-
stater dér det veterindrmedicinska lakemedlet inte dr godként eller inte
langre dr godként.
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3. Ett godkénnande for forsdljning eller &dndring av villkoren for ett
godkdnnande for forsdljning som skiljer sig fran ett godkdnnande for
forséljning som tidigare beviljats samma innehavare av godkénnande
endast 1 friga om de djurslag ldkemedlet dr avsett for, eller styrka,
lakemedelsform, administreringsvdg eller utformning ska, vid tillimp-
ningen av reglerna om skydd av teknisk dokumentation, anses vara
samma godkdnnande for forsdljning som det som tidigare beviljats
samma innehavare av godkdnnande.

Artikel 39
Skyddsperioder for teknisk dokumentation

1. Skyddsperioden for teknisk dokumentation ska vara

a) tio ar for veterindrmedicinska likemedel for notkreatur, far for kott-
produktion, grisar, kycklingar, hundar och katter,

b) fjorton ar for antimikrobiella veterindrmedicinska ldkemedel for not-
kreatur, far for kottproduktion, grisar, kycklingar, hundar och katter
innehéllande en antimikrobiell aktiv substans som inte har varit aktiv
substans i ett veterindrmedicinskt 1dkemedel som var godként i unio-
nen vid den tidpunkt dd ansdkan limnades in,

¢) arton ar for veterindrmedicinska likemedel for bin,

d) fjorton ér for veterindrmedicinska likemedel for andra djurslag dn de
som anges i leden a och c.

2. Skyddet av teknisk dokumentation ska gélla fran och med den dag
dé godkénnandet for forsdljning av det veterindrmedicinska lakemedlet
beviljades i enlighet med artikel 5.1.

Artikel 40

Forlingning av skyddsperioderna for teknisk dokumentation samt
ytterligare skyddsperioder

1. Om det forsta godkdnnandet for forséljning beviljas for fler dn ett
av de djurslag som avses i artikel 39.1 a eller b, eller om en dndring
godkdnns 1 enlighet med artikel 67 for att utdka godkdnnandet for
forsdljning till ett annat djurslag som avses i artikel 39.1 a eller b, ska
den skyddsperiod som foreskrivs i artikel 39 forlingas med ett ar for
varje ytterligare djurslag, forutsatt att, om det géller en dndring, ansékan
om #ndring ldmnades in minst tre &r innan de skyddsperioder som
foreskrivs 1 artikel 39.1 a eller b upphort att gélla.

2. Om det forsta godkdnnandet for forséljning beviljas for fler dn ett
av de djurslag som avses i artikel 39.1 d, eller om en dndring godkdnns
i enlighet med artikel 67 for att utoka godkdnnandet for forséljning till
ett annat djurslag som inte avses i artikel 39.1 a ska den skyddsperiod
som foreskrivs i artikel 39 forlingas med fyra ar, forutsatt att, om det
giller en dndring, ansdkan om dndring ldmnades in minst tre ar innan de
skyddsperioder som foreskrivs i artikel 39.1 d upphort att gélla.

3. Skyddsperioden for teknisk dokumentation enligt artikel 39 for det
forsta godkénnandet for forsiljning, forlingd med eventuella ytterligare
skyddsperioder till f6ljd av @ndringar eller nya godkdnnanden som hor
till samma godkédnnande for forséljning, ska vara hogst arton éar.
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4. Om den som ansoker om godkdnnande for forsdljning av ett ve-
terindrmedicinskt ldkemedel eller av en dndring av villkoren i ett god-
kénnande for forsdljning ldmnar in en ansdkan i enlighet med forord-
ning (EG) nr 470/2009 om faststdllande av ett MRL-vérde, tillsammans
med undersokningar av sdkerheten och kontroll av restsubstanser och
prekliniska studier samt kliniska provningar under ansdkningsforfaran-
det, far andra sOkande inte hanvisa till resultaten av dessa undersok-
ningar, studier, kontroller och prévningar i kommersiellt syfte under en
period pad fem ar fran beviljandet av det godkdnnande for forséljning
som de utfordes for. Forbudet mot att anvidnda dessa resultat géller inte
om de andra sokande har fatt ett intyg om tillgdng avseende dessa
undersokningar, kontroller, studier och provningar.

5. Om en &ndring av villkoren i ett godkdnnande for forsiljning
godkints i enlighet med artikel 67 och innefattar en &ndring av léke-
medelsform, administreringsvég eller dosering, som av likemedelsmyn-
digheten eller de behdriga myndigheterna som avses i artikel 66 bedéms
ha pavisat:

a) minskad antimikrobiell eller antiparasitér resistens, eller

b) béttre nytta/riskforhéllande for det veterindrmedicinska likemedlet,

ska resultaten av de berdrda prekliniska studierna eller kliniska prov-
ningarna vara skyddade under fyra éar.

Forbudet mot att anvinda dessa resultat giller inte om de andra sdkande
har fatt ett intyg om tillgdng avseende dessa studier.

Artikel 41
Patentrittigheter
Genomforandet av sddana tester, studier och provningar som dr ndédvéan-
diga for ansokan om godkdnnande for forsdljning i enlighet med arti-

kel 18 ska inte anses strida mot patentrittigheter eller tillaggsskydd for
veterindrmedicinska likemedel och humanldkemedel.

KAPITEL 111

FORFARANDEN FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Avsnitt 1

Godkinnande for forsdljning som dr giltigt i
hela unionen (nedan kallat centraliserat
godkinnande for forsdiljning)

Artikel 42
Tillimpningsomride for forfarandet for centraliserat godkinnande

for forsiljning

1. Centraliserade godkédnnanden for forsédljning ska vara giltiga i hela
unionen.
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2. Forfarandet for centraliserat godkdnnande for forsédljning ska till-
lampas péa foljande veterindrmedicinska lakemedel:

a) Veterindrmedicinska ldkemedel som utvecklats med nagon av f6l-
jande biotekniska processer:

i) Rekombinant DNA-teknik.

il) Styrda genuttryck som kodar for proteiner som &r biologiskt
aktiva 1 prokaryoter och eukaryoter, inklusive transformerade
déggdjursceller.

iii) Hybridomteknik och metoder baserade pd monoklonala antikrop-
par.

b) Veterindrmedicinska likemedel som i forsta hand &r avsedda att
anvindas som prestationshdjande medel for att framja de behandlade
djurens tillvédxt eller 6ka deras avkastning.

¢) Veterindrmedicinska ldkemedel innehallande en aktiv substans som
inte dr godkdnd som ett veterindrmedicinskt ldkemedel i unionen vid
tiden for ansokan.

d) Biologiska veterindrmedicinska lakemedel som innehaller eller bestar
av bearbetade allogena vdvnader eller celler.

e) Veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi.

3. Punkt 2 d och e ska inte tillimpas pa veterindrmedicinska ldke-
medel som bestér enbart av blodkomponenter.

4. Nir det géller andra veterindrmedicinska ldkemedel 4n dem som
avses i punkt 2 fér ett centraliserat godkdnnande for forsdljning beviljas
om det inte har beviljats ndgot annat godkidnnande for forséljning av det
veterindrmedicinska ldkemedlet i unionen.

Artikel 43

Ansokan om centraliserat godkinnande for forsiljning

1. En ansdkan om centraliserat godkénnande for forséljning ska lam-
nas till lakemedelsmyndigheten. Ansdkan ska atféljas av den avgift
lakemedelsmyndigheten tar ut for att handlagga ansokan.

2. 1 ansdkan om centraliserat godkdnnande for forsdljning av ett
veterinarmedicinskt ldkemedel ska ett och samma namn anvindas for
det veterindrmedicinska ldkemedlet 1 hela unionen.

Artikel 44

Forfarande for centraliserat godkinnande for forsiljning

1.  Lékemedelsmyndigheten ska beddma den ansdkan som avses i
artikel 43. Likemedelsmyndigheten ska, som en f6ljd av bedomningen,
utarbeta ett yttrande med de uppgifter som avses i artikel 33.

2. Lékemedelsmyndigheten ska avge det yttrande som avses i punkt
1 senast 210 dagar efter mottagandet av en giltig ansokan. I undantags-
fall far tidsfristen forléingas med hogst 90 dagar, om det krivs sérskild
expertis.
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3. Nér en ansokan limnas in om godkénnande for forsiljning av
veterindrmedicinska ldkemedel som dr av stort intresse, sarskilt for djur-
hélsan och nér det ror sig om terapeutiska innovationer, far sékanden
begira ett snabbare bedomningsforfarande. En sddan begdran ska vara
vederborligen motiverad. Om ldkemedelsmyndigheten godtar begéran
ska tidsfristen pa 210 dagar minskas till 150 dagar.

4.  Likemedelsmyndighetens ska Oversdnda yttrandet till sokanden.
Sokanden far inom 15 dagar fran mottagandet av yttrandet skriftligen
begira att likemedelsmyndigheten omprovar yttrandet. I sddana fall ska
artikel 45 tilldmpas.

5. Om sokanden inte framstallt ndgon skriftlig begéran i enlighet med
punkt 4 ska likemedelsmyndigheten utan drojsmal Oversédnda sitt ytt-
rande till kommissionen.

6. Kommissionen far begira klargéranden av likemedelsmyndigheten
avseende yttrandets innehall, och i sddana fall ska likemedelsmyndig-
heten besvara begiran inom 90 dagar.

7.  Sokanden ska, i enlighet med artikel 7, till likemedelsmyndigheten
insdnda de erforderliga Gversdttningarna av produktresumén, bipackse-
deln och mérkningen inom den tidsgrdns som faststills av lakemedels-
myndigheten, men senast den dag da utkastet till beslut 6versénts till de
behoriga myndigheterna i enlighet med punkt 8 i den hér artikeln.

8. Senast 15 dagar efter att likemedelsmyndighetens yttrande tagits
emot ska kommissionen utarbeta ett utkast till beslut i fraga om anso-
kan. Om utkastet till beslut tillstyrker ett godkdnnande for forsiljning,
ska det atfoljas av lakemedelsmyndighetens yttrande utarbetat i enlighet
med punkt 1. Om utkastet till beslut inte foljer lakemedelsmyndighetens
yttrande ska kommissionen bifoga en utforlig forklaring av skélen till
avvikelserna. Kommissionen ska dversdnda utkastet till beslut till med-
lemsstaternas behoriga myndigheter och till s6kanden.

9.  Kommissionen ska genom genomforandeakter fatta ett beslut pa
grundval av sitt utkast till beslut att bevilja eller avsla ett centraliserat
godkdnnande for forséljning i enlighet med detta avsnitt och pa grund-
val av likemedelsmyndighetens yttrande. Dessa genomforandeakter ska
antas 1 enlighet med det granskningsforfarande som avses 1 arti-
kel 145.2.

10.  Likemedelsmyndigheten ska offentliggora sitt yttrande efter att
alla uppgifter som ror affirshemligheter har uteldmnats.

Artikel 45

Omprovning av likemedelsmyndighetens yttrande

1.  Om sokanden begidr en omprovning av likemedelsmyndighetens
yttrande i enlighet med artikel 44.4 ska denne utforligt redovisa skélen
for denna begéran till lakemedelsmyndigheten inom 60 dagar frdn mot-
tagandet av yttrandet.

2. Lékemedelsmyndigheten ska omprdva sitt yttrande inom 90 dagar
fran mottagandet av de utforligt redovisade skdlen for begdran. Skilen
till de slutsatserna ska, med tillhérande motiveringar, bifogas dess ytt-
rande och utgdra en integrerad del av detta.

3. Senast 15 dagar efter att ha omprovat sitt yttrande ska likemedels-
myndigheten dversdnda det till kommissionen och sékanden.
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4.  Efter det forfarande som anges i punkt 3 i den hér artikeln ska
artiklarna 44.6-44.10 tillampas.

Avsnitt 2

Godkinnande for forsidljning som dr giltigt i en
enda medlemsstat (nedan kallat nationellt
godkinnande for forsiljning)

Artikel 46

Tillimpningsomrade for nationellt godkinnande for forsiljning

1. En ansdkan om nationellt godkdnnande for forséljning ska ldmnas
till den behoriga myndigheten 1 den medlemsstat for vilken godkdnnan-
det dr tillimpligt. Den behoriga myndigheten ska bevilja ett nationellt
godkdnnande for forsiljning i enlighet med detta avsnitt och tillimpliga
nationella bestimmelser. Ett nationellt godkdnnande for forséljning ska
vara giltigt endast i den medlemsstat vars behdriga myndighet beviljade
det.

2. Nationella godkdnnanden for forséljning ska inte beviljas for ve-
terindrmedicinska likemedel som omfattas av artikel 42.2, eller for vilka
ett nationellt godkdnnande har beviljats, eller for vilka en ansdkan om
ett nationellt godkdnnande for forsdljning &r under behandling i en
annan medlemsstat vid tidpunkten for ansokan.

Artikel 47

Forfarande for nationellt godkiinnande for forsiljning

1.  Forfarandet for beviljande av eller avslag pa ansdkan om ett na-
tionellt godkédnnande for forséljning av ett veterindrmedicinskt lakeme-
del ska vara slutfort senast 210 dagar efter att en giltig ansdkan ldmnats
in.

2. Den behoriga myndigheten ska utarbeta en utredningsrapport med
de uppgifter som avses i artikel 33.

3. Den behoriga myndigheten ska offentliggdra utredningsrapporten
efter att alla uppgifter som ror affirshemligheter har uteldmnats.

Avsnitt 3

Godkinnande for forsdljning som é&ar giltigt i
flera medlemsstater (nedan kallat decentralise-
rat godkidnnande for forsiljning)

Artikel 48

Tillimpningsomrade for decentraliserat godkinnande for
forséljning

1. Decentraliserade godkdnnanden for forséljning ska beviljas av de
behoriga myndigheterna i de medlemsstater dar sokanden vill erhélla ett
godkdnnande for forséljning (nedan kallade berdrda medlemsstater) i
enlighet med detta avsnitt. Dessa decentraliserade godkdnnanden ska
vara giltiga i dessa medlemsstater.
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2. Decentraliserade godkdnnanden for forsdljning ska inte beviljas for
sddana veterindrmedicinska ldkemedel for vilka det beviljats ett natio-
nellt godkdnnande for forsdljning vid tidpunkten for ansékan om ett
decentraliserat godkdnnande for forséljning, eller for vilka en ansdkan
om sadant godkdnnande &r anhdngig vid denna tidpunkt eller som om-
fattas av artikel 42.2.

Artikel 49

Forfarande for decentraliserat godkinnande for forsiljning

1.  En ansdkan om decentraliserat godkdnnande for forsdljning ska
ldmnas in till den behdriga myndigheten i den medlemsstat som sdkan-
den valt for att utarbeta en utredningsrapport och handla i enlighet med
detta avsnitt (nedan kallad referensmedlemsstat), samt till de behoriga
myndigheterna i 6vriga berdrda medlemsstater.

2. I ansOkan ska de berérda medlemsstaterna fortecknas.

3. Om sokanden anger att en eller flera av de berérda medlemssta-
terna inte ldngre ska anses som berdrda medlemsstater ska de behoriga
myndigheterna i dessa medlemsstater forse den behdriga myndigheten i
referensmedlemsstaten och de behoriga myndigheterna i dvriga berdrda
medlemsstater med alla uppgifter som de anser relevanta och som avser
atertagandet av ansokan.

4. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska utarbeta
en utredningsrapport inom 120 dagar fran mottagandet av en giltig
ansdkan, med de uppgifter som avses i artikel 33, och ska dversdnda
det till de berdrda myndigheterna i berdérda medlemsstater och till s6-
kanden.

5. Senast 90 dagar efter att ha tagit emot den utredningsrapport som
avses 1 punkt 4 ska de behoriga myndigheterna i vriga berérda med-
lemsstater granska protokollet och meddela den behdriga myndigheten i
referensmedlemsstaten huruvida de har nagra invéndningar mot den, pa
grund av att det veterindrmedicinska ldkemedlet skulle utgéra en all-
varlig risk for méanniskors eller djurs hélsa eller for miljon. Den beho-
riga myndigheten 1 referensmedlemsstaten ska dversidnda utredningsrap-
porten frdn den granskningen till de behoriga myndigheterna i berdrda
medlemsstater och till sdkanden.

6.  Pa begiran av den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten
eller i den behdriga myndigheten i nagon av de berérda medlemssta-
terna ska samordningsgruppen sammankallas for att granska utrednings-
rapporten inom den period som avses i punkt 5.

7. Om utredningsrapporten dr positivt och ingen behdrig myndighet
underréttat den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten om néagra
invindningar mot det, som avses i punkt 5, ska den behériga myndig-
heten i referensmedlemsstaten notera att det rader enighet, avsluta for-
farandet och utan onddigt drdjsmal underritta skanden och de behdriga
myndigheterna i samtliga medlemsstater om detta. De behoriga myndig-
heterna 1 den berdrda medlemsstaten ska bevilja ett godkdnnande for
forsdljning 1 enlighet med utredningsrapporten inom 30 dagar efter att
de mottagit uppgiften om enighet fran den behdriga myndigheten i
referensmedlemsstaten, dels fullstindiga Oversdttningarna av produkt-
resumén, markningen och bipacksedeln fran sdkanden.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 34

8. Om utredningsrapporten &r negativt och ingen av de behdriga
myndigheterna i de berdrda medlemsstaterna har underréttat den beho-
riga myndigheten i referensmedlemsstaten om négra invdndningar mot
den, enligt vad som faststélls i punkt 5, ska den behoriga myndigheten i
referensmedlemsstaten notera att ansdkan om godkdnnande for forsélj-
ning avslagits, avsluta forfarandet och utan onddigt dréjsmal underritta
sokanden och de behdriga myndigheterna i samtliga medlemsstater om
detta.

9.  Om en behdrig myndighet i en berdrd medlemsstat underréttar den
behoériga myndigheten i referensmedlemsstaten om en invdndning mot
utvirderingsrapporten i enlighet med punkt 5 i denna artikel ska for-
farandet som avses i artikel 54 tillimpas.

10.  Om den behoriga myndigheten i en berérd medlemsstat i nigot
skede av forfarandet for decentraliserat godkidnnande for forsédljning
aberopar de skdl som avses i artikel 110.1 for att forbjuda det veterinér-
medicinska likemedlet ska den medlemsstaten inte lingre anses vara en
berdrd medlemsstat.

11.  Den behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska offentlig-
gora utredningsrapporten efter att alla uppgifter som ror affarshemlig-
heter har uteldmnats.

Artikel 50

Begiran fran sokanden om omproévning av utredningsrapporten

1. Sokanden far inom 15 dagar frdn mottagandet av den utrednings-
rapport som avses i artikel 49.5 skriftligen hos den behdriga myndig-
heten i referensmedlemsstaten begéra att samordningsgruppen ska om-
prova utredningsrapporten. I sddana fall ska sdokanden infér den beho-
riga myndigheten i referensmedlemsstaten utforligt redovisa skélen till
en begéran inom 60 dagar fran mottagandet av den utredningsrapporten.
Den behoriga myndigheten i1 referensmedlemsstaten ska utan drojsmal
Oversdnda den begdran tillsammans med de utforligt redovisade skdlen
for den till samordningsgruppen.

2. Inom 60 dagar fran mottagandet av de utforliga skilen till begéran
om omprovning av utredningsrapporten ska samordningsgruppen om-
prova utredningsrapporten. Skilen till samordningsgruppens slutsatser
ska, med tillhdrande motiveringar, bifogas utredningsrapporten och
bilda en integrerad del av detta.

3. Den behodriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska, inom 15
dagar efter omprovningen av utredningsrapporten, dversianda utrednings-
rapporten till sokanden.

4.  Efter det forfarande som avses i punkt 3 i denna artikel ska arti-
kel 49.7, 49.8, 49.10 och 49.11 tillimpas.

Avsnitt 4

Omsesidigt erkinnande av nationella godkin-
nanden for forsidljning

Artikel 51

Tillimpningsomriade for omsesidigt erkinnande av nationella
godkinnanden for forsiljning

Ett nationellt godkdnnande for forsdljning av ett veterindrmedicinskt
lakemedel, som beviljats i enlighet med artikel 47, ska erkdnnas i andra
medlemsstater i enlighet med forfarandet i artikel 52.
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Artikel 52

Forfarande for omsesidigt erkinnande av nationella godkinnanden
for forsiljning

1.  En ansdékan om Omsesidigt erkdnnande av ett nationellt godkdn-
nande for forsdljning ska ldmnas in till den behoriga myndigheten i den
medlemsstat som, i enlighet med artikel 47 beviljade det nationella
godkdnnandet (nedan kallad referensmedlemsstat) och till de behoriga
myndigheterna i de medlemsstater dir sokanden soker erhalla ett god-
kdnnande for forsdljning (nedan kallade berdrda medlemsstater).

2. I ansdkan om Omsesidigt erkdnnande ska de berérda medlemssta-
terna fortecknas.

3.  Ansodkan om Omsesidigt erkdnnande av det nationella godkdnnan-
det for forsdljning far lamnas in tidigast sex manader efter att ett beslut
har fattats om att bevilja det nationella godkdnnandet for forsdljning.

4. Om sokanden anger att en eller flera av de berérda medlemssta-
terna inte ldngre ska anses som berdrda medlemsstater ska de behoriga
myndigheterna i dessa medlemsstater forse den behdriga myndigheten i
referensmedlemsstaten och de behoriga myndigheterna i dvriga berdrda
medlemsstater med alla uppgifter som de anser relevanta och som avser
atertagandet av ansokan.

5. De behoriga myndigheterna i referensmedlemsstaten ska utarbeta
en uppdaterad utredningsrapport med de uppgifter som avses i artikel 33
for det veterindrmedicinska likemedlet inom 90 dagar fran mottagandet
av en giltig ansdkan om Omsesidigt erkdnnande och oversédnda det till
de behodriga myndigheterna i de berdrda medlemsstaterna och till sokan-
den.

6.  Senast 90 dagar efter att ha tagit emot den uppdaterade utrednings-
rapport som avses i punkt 5 ska de behdriga myndigheterna i de berdrda
medlemsstaterna granska den och meddela den behdriga myndigheten i
referensmedlemsstaten huruvida de har nagra invéindningar mot den, pa
grund av att det veterindrmedicinska ldkemedlet utgér en allvarlig risk
for ménniskors eller djurs hélsa eller for miljon. Den behoriga myndig-
heten i referensmedlemsstaten ska Oversdnda utredningsrapporten fran
den granskningen till de behériga myndigheterna i berérda medlems-
stater och till sdkanden.

7.  Pa begiran av den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten
eller de behoriga myndigheterna i ndgon av de berdrda medlemsstaterna
ska samordningsgruppen sammankallas for att granska utredningsrap-
porten inom den period som avses i punkt 6.

8. Om ingen behdrig myndighet i en berérd medlemsstat underréttat
den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten om nagon invind-
ning mot det uppdaterade utredningsrapport som avses i punkt 6, ska
den behériga myndigheten i referensmedlemsstaten notera att enighet
rader, avsluta forfarandet och utan onddigt dréjsmal underritta sokanden
och de behériga myndigheterna i samtliga medlemsstater om detta. De
behoriga myndigheterna i de berérda medlemsstaterna ska bevilja ett
godkdnnande for forsdljning i enlighet med den uppdaterade utrednings-
rapporten inom 30 dagar efter att de mottagit bade uppgiften om enighet
fran den behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten, och fullstin-
diga Overséttningar av produktresumén, mirkningen och bipacksedeln
fran sokanden.
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9. Om en behdrig myndighet i en berdrd medlemsstat underréttar den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten om en invédndning mot
den uppdaterade utredningsrapporten i enlighet med punkt 6 i denna
artikel, ska det forfarande som avses i artikel 54 tillampas.

10.  Om den behdriga myndigheten i en berérd medlemsstat i nigot
skede av forfarandet for Omsesidigt erkédnnande &beropar de skl som
avses i artikel 110.1 for att forbjuda det veterindrmedicinska lakemedlet
ska den medlemsstaten inte lingre anses vara en berdord medlemsstat.

11.  Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska offentlig-
gora utredningsrapporten efter att alla uppgifter som ror affarshemlig-
heter har uteldmnats.

Avsnitt 5

Efterfoljande erkinnande inom ramen for for-

farandet for oOmsesidigt erkinmnande och for-

farandet for decentraliserat godkinnande for
forsdljning

Artikel 53

Efterfoljande erkinnande av ett godkinnande for forsiljning av
ytterligare berorda medlemsstater

1. Efter att ha slutfort ett decentraliserat forfarande enligt artikel 49
eller ett forfarande for omsesidigt erkdnnande enligt artikel 52 for be-
viljande av ett godkdnnande for forséljning far innehavaren av godkéin-
nandet for forsdljning ldmna in en ansdkan om godkénnande for for-
séljning for det veterindrmedicinska ldkemedlet till de behdriga myndig-
heterna 1 ytterligare berdrda medlemsstater och till den behdriga myn-
digheten i referensmedlemsstaten, enligt vad som avses i artikel 49 eller
52, beroende pd vad som dr tillimpligt, i enlighet med forfarandet i
denna artikel. Forutom de uppgifter som avses i artikel 8 ska ansdkan
innehalla foljande:

a) En forteckning over alla beslut om beviljande, tillfalligt dterkallande
eller upphidvande av godkénnande for forséljning som avser det ve-
terindrmedicinska lakemedlet.

b) Uppgifter om de dndringar som inforts efter beviljandet av godkén-
nandet for forséljning, som skett antingen enligt det decentraliserade
forfarandet i artikel 49.7 eller forfarandet for omsesidigt erkédnnande
i artikel 52.8.

¢) En sammanfattande rapport om farmakovigilansdata.

2. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten som avses i
artikel 49 eller 52, beroende pa vad som ér tillimpligt, ska inom 60
dagar Oversédnda till de behoriga myndigheterna i de ytterligare berdrda
medlemsstaterna beslutet om att bevilja godkdnnande for forséljning och
alla eventuella dndringar av detta, och ska, inom denna tidsrymd, ut-
arbeta och Oversidnda en uppdaterad utredningsrapport om detta godkan-
nande for forséljning och eventuella dndringar, beroende pa vad som ar
tillampligt, och underrdtta sokanden om detta.

3. Den behoriga myndigheten i varje ytterligare berérd medlemsstat
ska bevilja ett godkdnnande for forsdljning i enlighet med den upp-
daterade utredningsrapport som avses i punkt 2 inom 60 dagar efter
att de mottagit bade de uppgifter och de data som avses i punkt 1
och de fullstindiga Overséttningarna av produktresumén, mirkningen
och bipacksedeln.
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4. Genom undantag fran punkt 3 i denna artikel ska den behdoriga
myndigheten i en ytterligare berord medlemsstat, om den har skal att
avsld ansokan om godkinnande for forsdljning pa grund av att ett
godkinnande skulle kunna innebédra en potentiellt allvarlig risk for mén-
niskors eller djurs hilsa eller for miljon, senast inom 60 dagar efter att
ha mottagit bade de uppgifter och de data som avses i punkt 1 och den
uppdaterade utredningsrapport som avses i punkt 2 i denna artikel,
framfora sina invéndningar och Oversidnda en utforlig redogorelse for
sina skdl till den behériga myndigheten i referensmedlemsstaten, enligt
vad som avses i artikel 49 eller 52, beroende pa vad som éar tillampligt,
samt till de behoriga myndigheterna i de berérda medlemsstaterna som
avses 1 dessa artiklar, och till sokanden.

5. 1 hédndelse av invédndningar fran den behdriga myndigheten i en
ytterligare berdrd medlemsstat i enlighet med punkt 4 ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten vidta lampliga atgirder for att na
fram till en Overenskommelse med anledning av invdndningarna. De
behoriga myndigheterna i referensmedlemsstaten och i den ytterligare
berérda medlemsstaten ska gora sitt yttersta for att uppnd en Overens-
kommelse om vilka atgérder som ska vidtas.

6. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska bereda
sokanden mojlighet att muntligen eller skriftligen framféra sin syn pa
den invdndning som gjorts av den behoriga myndigheten i en ytterligare
berdrd medlemsstat.

7. Om, efter atgédrder vidtagna av den behoriga myndigheten i refe-
rensmedlemsstaten, en dverenskommelse nds av de behdriga myndighe-
terna referensmedlemsstaten och i de medlemsstater som redan beviljat
ett godkdnnande for forsdljning och de behériga myndigheterna i de
ytterligare berérda medlemsstaterna, ska de behdriga myndigheterna i
de ytterligare berdrda medlemsstaterna bevilja ett godkdnnande for for-
séljning i enlighet med punkt 3.

8. Om den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten inte kun-
nat nd en Overenskommelse med de behdriga myndigheterna i de be-
rorda medlemsstaterna och ytterligare berdrda medlemsstater senast
inom 60 dagar fran den dag da de invdndningar som avses i punkt 4
i denna artikel framfordes ska den hédnvisa ansdkan, tillsammans med
den uppdaterade utredningsrapport som avses i punkt 2 i denna artikel
och invindningarna fran de behoriga myndigheterna i de ytterligare
berdrda medlemsstaterna till samordningsgruppen, i enlighet med over-
synsforfarandet i artikel 54.

Avsnitt 6

Oversynsforfarande

Artikel 54

Oversynsforfarande

1. Om den behdriga myndigheten i en berérd medlemsstat, i enlighet
med artikel 49.5, 52.6, 53.8 eller 66.8, gor en invindning som avses i de
artiklarna mot utredningsrapporten respektive mot den uppdaterade utred-
ningsrapporten, ska den utan dréjsmal utforligt redogora for skélen till
varje sddan invindning for den behdriga myndigheten i referensmedlems-
staten, for de behoriga myndigheterna i de berdrda medlemsstaterna och
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for sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsdljning. Den be-
horiga myndigheten i referensmedlemsstaten ska omedelbart dversdnda
denna redogorelse till samordningsgruppen.

2. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska vidta alla
lampliga atgédrder for att inom 90 dagar frdn mottagandet av invind-
ningen na en dverenskommelse med anledning av invéndningen.

3.  Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska bereda
sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsdljning mojlighet
att muntligen eller skriftligen framfora sin syn pa den invindning som
gjorts.

4. Om de behdriga myndigheter som avses i artiklarna 49.1, 52.1,
53.1 och 66.1 uppnar en Sverenskommelse ska den behdriga myndig-
heten i referensmedlemsstaten avsluta forfarandet och underritta sdkan-
den eller innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om detta. De
behoriga myndigheterna 1 de berdrda medlemsstaterna ska bevilja eller
dndra ett godkdnnande for forséljning.

5. Om de behoriga myndigheter som avses i artiklarna 49.1, 52.1,
53.1 och 66.1 enhilligt kommer fram till att godkénnande for forsdlj-
ning eller om en ansdkan om &dndring ska avslds, da ska den behdriga
myndigheten i referensmedlemsstaten avsluta forfarandet och underritta
sokanden eller innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om detta,
samt ange skidlen for avslaget. De behoriga myndigheterna i de berérda
medlemsstaterna ska direfter avsla ansokan om godkdnnande for for-
séljning eller ansokan om &ndring.

6. Om de behdriga myndigheter som avses i artiklarna 49.1, 52.1,
53.1 och 66.1 inte kan enas ska samordningsgruppen tillhandahélla
kommissionen den utredningsrapport som avses i artiklarna 49.5, 52.6,
53.2 och 66.3, tillsammans med uppgifter om vad meningsskiljaktighe-
terna handlat om, vilket ska ske senast inom 90 dagar efter den dag da
den invdndning som avses i punkt 1 i den hir artikeln framforts.

7. Inom 30 dagar efter mottagandet av den rapport och de uppgifter
som avses i punkt 6 ska kommissionen utarbeta ett utkast till beslut i
fraga om ansokan. Kommissionen ska 6versdnda utkastet till beslut till
de behoriga myndigheterna och till sdkanden eller till innehavaren av
godkannandet for forsdljning.

8. Kommissionen far be om klargéranden fran de behdriga myndig-
heterna eller ldkemedelsmyndigheten. Fristen i punkt 7 ska borja 16pa
forst nédr klargdrandena tillhandahallits.
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9. Vid tilldimpningen av forfarandet for arbetsdelning vid &ndringar
som ska bedomas i enlighet med forfarandet i artikel 66 ska héinvis-
ningar i denna artikel till en behdrig myndighet i referensmedlemsstaten
uppfattas som hénvisningar till en behorig myndighet som det dverens-
kommits om i enlighet med artikel 65.3, och hédnvisningar till berdrda
medlemsstater sdisom hénvisningar till relevanta medlemsstater.

10.  Kommissionen ska genom genomforandeakter fatta ett beslut att
bevilja, dndra, avsld eller upphiva ett godkédnnande for forséljning eller
att avsla en ansdkan om en dndring. Dessa genomforandeakter ska antas
i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 145.2.

KAPITEL IV
ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Avsnitt 1

Unionens produktdatabas
Artikel 55
Unionens databas om veterinirmedicinska likemedel

1. Léikemedelsmyndigheten ska inrdtta och, i samarbete med med-
lemsstaterna, underhalla en unionsdatabas om veterindrmedicinska like-
medel (nedan kallad produktdatabas).

2. Produktdatabasen ska innehdlla &tminstone foljande information:

a) For veterindrmedicinska ldkemedel som godkénts i unionen av kom-
missionen och de behoriga myndigheterna:

i) namn péd det veterindrmedicinska ldkemedlet,

i) aktiv substans eller aktiva substanser, och styrka, i det veterinir-
medicinska lakemedlet,

iii) produktresumé,
iv) bipacksedel,
v) utredningsrapport,

vi) forteckningar over de platser dir det veterindrmedicinska ldke-
medlet tillverkas,

vii) datum for utsldppande pa marknaden av det veterindrmedicinska
ladkemedlet i en medlemsstat.

b) For homeopatiska veterindrmedicinska likemedel som registrerats i
unionen av de behdriga myndigheterna i enlighet med kapitel V:

1) namn pa det homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedlet,
i) bipacksedel, och

iii) forteckningar 6ver de platser dir det registrerade homeopatiska
veterindrmedicinska likemedlet tillverkas.

¢) Veterindrmedicinska ldkemedel som far anvéndas i en medlemsstat i
enlighet med artikel 5.6.
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d) Arliga forsiljningsvolymer och uppgifter om tillgingligheten for
varje veterindrmedicinskt ldkemedel.

3. Kommissionen ska, genom genomférandeakter, anta nddvéndiga
atgédrder och praktiska arrangemang for:

a) de tekniska specifikationerna for produktdatabasen, inklusive meka-
nismen for elektroniskt datautbyte for utbyten med befintliga natio-
nella system och formatet vid elektronisk inldmning,

b) de praktiska arrangemangen for hur produktdatabasen ska fungera,
framfor allt for att sdkerstélla skyddet av affarshemligheter och si-
kerheten vid informationsutbyte,

¢) utforliga specifikationer av vilken information som ska inkluderas,
uppdateras och delas i produktdatabasen och av vem,

d) den beredskapsplanering som ska tillimpas om ndgon av produkt-
databasens funktioner inte ar tillgdnglig,

e) i forekommande fall, vilka data som ska tas med i produktdatabasen,
forutom den information som avses i punkt 2 i denna artikel.

Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

Artikel 56
Tillgang till produktdatabasen

1. De behoriga myndigheterna, likemedelsmyndigheten och kommis-
sionen ska ha fullstdndig tillgang till informationen i produktdatabasen.

2. Innehavarna av godkdnnanden for forsdljning ska ha fullstindig
tillgang till den information i produktdatabasen som ror deras godkén-
nanden for forsiljning.

3. Allménheten ska ha tillgang till information i produktdatabasen,
utan mojlighet att dndra informationen déri, som géller forteckningen
over veterindrmedicinska ldkemedel, produktresuméer, bipacksedlar och,
efter att alla uppgifter som ror affarshemligheter har tagits bort av den
behoriga myndigheten, utredningsrapporter.

Avsnitt 2

Medlemsstaternas insamling av uppgifter och det
ansvar som avilar innehavarna av godkinnande
for forsédljning

Artikel 57

Insamling av uppgifter om antimikrobiella likemedel som anvinds
pé djur

1.  Medlemsstaterna ska samla in relevanta och jimforbara uppgifter
om forsdljningsvolym och anvindning av antimikrobiella ldkemedel
som anvénds pd djur, for att sdrskilt mojliggora direkt eller indirekt
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bedomning av anvéndningen av dessa produkter pa livsmedelsproduce-
rande djur pa gardsniva, i enlighet med denna artikel och inom de
tidsgrénser som faststills i punkt 5.

2. Medlemsstaterna ska Oversinda sammanstillda data om forsilj-
ningsvolym och anvédndning av antimikrobiella veterindrmedicinska la-
kemedel till lakemedelsmyndigheten, uppdelade efter djurslag och typ
av sadana ldkemedel, vilket ska ske i enlighet med punkt 5 och inom de
tidsfrister som avses dér. Lakemedelsmyndigheten ska samarbeta med
medlemsstaterna och andra unionsbyraer for att analysera uppgifterna
och ska offentliggéra en arsrapport. Likemedelsmyndigheten ska ta
hinsyn till dessa uppgifter ndr den antar eventuella relevanta riktlinjer
och rekommendationer.

3. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147,
for att komplettera denna artikel, genom att faststilla kraven ndr det
giller:

a) for vilka typer av antimikrobiella likemedel som anvdnds pa djur
som uppgifter ska samlas in,

b) den kvalitetssdkring som medlemsstaterna och lakemedelsmyndighe-
ten ska infora for att sdkerstdlla uppgifternas kvalitet och jamforbar-
het, och

¢) reglerna for metoderna for insamling av uppgifter om anviandningen
av antimikrobiella 1dkemedel som anvédnds pa djur samt for metoden
for overforingen av dessa uppgifter till 1dkemedelsmyndigheten.

4. Kommissionen ska genom genomforandeakter faststilla formatet
for de uppgifter som ska samlas in i enlighet med denna artikel. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

5. Medlemsstaterna far tillimpa en stegvis progression avseende de
skyldigheter som faststélls i denna artikel, sa att

a) uppgifter inom tva ar fran den 28 januari 2022 ska insamlas for
atminstone de arter och kategorier som finns med i kommissionens
genomforandebeslut 2013/652/EU (°) i dess version av den 11 decem-
ber 2018,

b) uppgifter inom fem ar fran den 28 januari 2022 ska insamlas for alla
livsmedelsproducerande djurslag,

c) uppgifter inom atta ar fran den 28 januari 2022 ska insamlas for
andra djur som fods upp eller halls.

6. Ingenting i punkt 5 ¢ ska uppfattas som en skyldighet att samla in
uppgifter fran fysiska personer som haller sillskapsdjur.

Artikel 58

Det ansvar som innehavarna av godkinnanden for forsiljning har

1. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ansvara for sa-
luféringen av sina veterindrmedicinska ldkemedel. Att det utses en f6-
retrddare ska inte leda till att innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning fréntas sitt juridiska ansvar.

(°) Kommissionens genomforandebeslut 2013/652/EU av den 12 november 2013

om Overvakning och rapportering av antimikrobiell resistens hos zoonotiska
och kommensala bakterier (EUT L 303, 14.11.2013, s. 26).
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2. Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska, inom sitt an-
svarsomrade, sédkerstilla en lamplig och fortlopande forsorjning med
sina veterindrmedicinska ldkemedel.

3. Efter att ett godkénnande for forsdljning har beviljats ska inneha-
varen av godkédnnandet for forsdljning, med avseende pa de tillverk-
nings- och kontrollmetoder som nidmnts i ansdékan om det godkdnnan-
det, ta hénsyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och
infora de dndringar som kan krdvas for att det veterindrmedicinska ldke-
medlet ska kunna tillverkas och kontrolleras enligt allmint vedertagna
vetenskapliga metoder. Inférandet av sddana dndringar ska omfattas av
forfarandena 1 avsnitt 3 i detta kapitel.

4.  Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska sékerstdlla att
produktresumén, bipacksedeln och mérkningen uppdateras i enlighet
med det aktuella kunskapsldget inom vetenskapen.

5. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning far inte sldppa ut
generiska  veterindrmedicinska ldkemedel och veterindrmedicinska
hybridldkemedel pad marknaden forrdn skyddsperioden for teknisk doku-
mentation om det veterindrmedicinska referensldkemedlet enligt artik-
larna 39 och 40 har 16pt ut.

6. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska i produktdataba-
sen registrera datumen for utsldppande av sina godkénda veterindrmedi-
cinska ldkemedel pad marknaden, uppgifter om tillgdngen till varje vete-
rindrmedicinskt ldkemedel i varje relevant medlemsstat samt, i forekom-
mande fall, datum for eventuella tillfélliga dterkallanden eller upphdvan-
den av ifrdgavarande godkdnnanden for forsiljning.

7. Pa begiran av de behdriga myndigheterna ska innehavaren av
godkinnandet for forsdljning tillhandahéalla dem prover i de méngder
som krdvs for att innehavarens veterindrmedicinska liakemedel som
sldppts ut pa unionsmarknaden ska kunna kontrolleras.

8. Pa begiran av en behdrig myndighet ska innehavaren av godkén-
nandet for forsdljning tillhandahalla teknisk expertis for att underlétta
tillimpningen av analysmetoden for att pavisa restsubstanser av de ve-
terindrmedicinska lakemedlen vid Europeiska unionens referenslaborato-
rium som utsetts enligt forordning (EU) 2017/625.

9.  Pa begiran av en behorig myndighet eller lakemedelsmyndigheten
ska innehavaren av godkédnnandet for forsdljning inom den tidsgrins
som faststills i den begéran, ldamna uppgifter som visar att nytta/risk-
forhallandet fortfarande &r positivt.

10.  Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska utan drojsmal
underritta antingen den behoériga myndighet som beviljat detta godkéan-
nande eller kommissionen, beroende pa vad som ér tillimpligt, om
forbud eller begrinsningar som inforts av en behorig myndighet eller
av en myndighet i ett tredjeland, och om annan ny information, ocksa
fran den signalhantering som utforts i enlighet med artikel 81, som
skulle kunna paverka beddmningen av nyttan och riskerna med det
veterindrmedicinska likemedlet i fraga.

11.  Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska, inom den tids-
grins som faststélls, ge den behdriga myndigheten, kommissionen eller
lakemedelsmyndigheten, beroende pa vad som ar tillimpligt, alla upp-
gifter om forséljningsvolymen for det berdrda veterindrmedicinska ldke-
medlet som innehavaren har tillgang till.

12.  Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska i produktdata-
basen registrera de arliga forséljningsvolymerna for vart och ett av dess
veterindrmedicinska lakemedel.
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13.  Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska utan drdjsmal
underritta antingen den behdriga myndighet som beviljat detta godkén-
nande eller kommissionen, beroende pa vad som dr tillimpligt, om alla
atgdrder som innehavaren har for avsikt att vidta for att upphdra med
forséljningen av ett veterindrmedicinskt ldkemedel, vilket ska ske innan
saddana atgirder vidtas och atféljas av en motivering till atgirderna.

Artikel 59

Sma och medelstora foretag

Medlemsstaterna ska, i enlighet med sin nationella rétt, vidta ldmpliga
atgdrder for radgivning till sma och medelstora foretag om hur de ska
uppfylla kraven i denna forordning.

Avsnitt 3

Andringar av villkoren for ett godkinnande for
forsdljning

Artikel 60

Andringar

1.  Kommissionen ska genom genomférandeakter faststilla en for-
teckning Over sddana dndringar som inte krdver en beddmning. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

2. Nér kommissionen antar de genomforandeakter som avses i punkt
1 ska den ta hénsyn till

a) behovet av en vetenskaplig beddmning av forandringarna for att
faststilla risken for folkhdlsan eller djurhélsan eller for miljon,

b) om fordndringarna inverkar pa det veterindrmedicinska likemedlets
kvalitet, sikerhet eller effekt,

¢) om fordndringarna medfor endast en smarre fordndring av produkt-
resumén,

d) om fordndringarna dr av administrativ natur.

Artikel 61

Andringar som inte kriver nigon bedomning

1.  Om en &ndring dr upptagen i den forteckning som upprittats i
enlighet med artikel 60.1 ska innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning registrera dndringen, inklusive, beroende pa vad som dr tilldimpligt,
produktresumén, mérkningen eller bipacksedeln pa de sprak som avses i
artikel 7, 1 produktdatabasen inom 30 dagar efter att dndringen har
genomforts.

2. Vid behov ska de behoriga myndigheterna eller, om det veterinér-
medicinska ldkemedlet har godkénts genom forfarandet for centraliserat
godkinnande for forséljning, kommissionen, genom genomforandeakter,
andra godkdnnandet for forsiljning i enlighet med den registrerade dnd-
ring som avses i punkt 1 i denna artikel. Dessa genomférandeakter ska
antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 145.2.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 44

3. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten eller, nir det
giéller dndring av villkoren i ett nationellt godkdnnande for forséljning,
den behdriga myndigheten i den relevanta medlemsstaten, eller kom-
missionen, beroende pa vad som &r tillampligt, ska underritta inncha-
varen av godkdnnandet for forsdljning och de behoriga myndigheterna i
de relevanta medlemsstaterna om huruvida &ndringen godkints eller
dndringsansdkan avslagits, genom att registrera uppgifter om detta i
produktdatabasen.

Artikel 62

Ansokningar om idndringar som kriver en bedomning

1. Om en dndring inte dr upptagen i den forteckning som upprittats i
enlighet med artikel 60.1 ska innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning ldmna in ansdkan om en dndring som kriver en beddmning till den
behoriga myndighet som beviljat godkdnnandet for forsdljning eller till
lakemedelsmyndigheten, beroende pa vad som ér tillimpligt. Ansok-
ningarna ska goras elektroniskt.

2. Ansokan enligt punkt 1 ska innehélla

a) en beskrivning av dndringen,

b) uppgifter som avses i artikel 8, som dr relevanta for dndringen,

¢) ndrmare uppgifter om de godkdnnanden for forsdljning som paverkas
av ansokan,

d) om é&ndringen leder till f6ljdéndringar av villkoren fér samma god-
kdnnande for forsdljning, en beskrivning av dessa foljdéndringar,

e) om dndringen rér godkdnnanden for forsdljning som beviljats enligt
forfarandet for omsesidigt erkénnande eller forfarandet for decentra-
liserat godkédnnande, en forteckning 6ver de medlemsstater som be-
viljade dessa godkénnanden for forséljning.

Artikel 63

Foljdforindringar av produktinformationen

Om en dndring leder till foljdférdndringar av produktresumén, mérk-
ningen eller bipacksedeln ska de fordndringarna anses vara en del av
dndringen vid granskningen av ansdokan om en #dndring.

Artikel 64

Sammanslagning av dndringar

Om en innehavare av ett godkdnnande for forsdljning anséker om flera
andringar som inte dr upptagna i den forteckning som uppréttats i en-
lighet med artikel 60.1 avseende samma godkdnnande for forséljning,
eller om en dndring som inte forekommer i den forteckningen avseende
flera olika godkdnnanden for forséljning, fir den innehavaren av ett
godkdnnande for forsdljning ldmna in en ansdkan for alla dndringar.
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Artikel 65

Forfarandet for arbetsdelning

1. Nér en innehavare av ett godkdnnande for forsdljning ansdker om
en eller flera dndringar som &r identiska i alla relevanta medlemsstater,
som inte forekommer i den forteckning som upprittats i enlighet med
artikel 60.1 avseende flera godkdnnanden for forsdljning som innehas av
samma innehavare av ett godkdnnande for forsdljning och som har
beviljats av olika behdriga myndigheter eller kommissionen, ska den
innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning ldmna in en identisk
ansOkan till behoriga myndigheter i alla relevanta medlemsstater och
till 1akemedelsmyndigheten, om en éndring av ett centralt godként ve-
terindrmedicinskt ldkemedel ingér.

2. Om négot av de godkdnnanden for forsiljning som avses i punkt 1
i denna artikel dr ett centraliserat godkdnnande for forséljning ska léke-
medelsmyndigheten bedoma ansdkan i enlighet med forfarandet i arti-
kel 66.

3. Om inget av de godkdnnanden for forsdljning som avses i punkt 1
i den hir artikeln dr ett centraliserat godkdnnande for forsdljning ska
samordningsgruppen komma &verens om att ge en av de behdriga myn-
digheter som har beviljat godkédnnandena for forsdljning i uppdrag att
bedéma ansokan i enlighet med forfarandet i artikel 66.

4. Kommissionen far, genom genomforandeakter, anta nodvindiga
arrangemang for att forfarandet for arbetsdelning ska fungera. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

Artikel 66

Forfarandet for dindringar som kriver en bedémning

1. Om en ans6kan om en dndring uppfyller kraven i artikel 62 ska
den behoriga myndigheten, ldkemedelsmyndigheten, den behoriga myn-
dighet som man kommit dverens om i enlighet med artikel 65.3 eller
den behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten, beroende pa vad
som &r tilldimpligt, inom 15 dagar bekréfta att den har tagit emot en
giltig ansokan.

2. Om ansokan &r ofullstindig ska den behoriga myndigheten, ldke-
medelsmyndigheten, den i enlighet med artikel 65.3 dverenskomna be-
horiga myndigheten eller den behdriga myndigheten i referensmedlems-
staten, beroende pa vad som éar tillimpligt, begéra att innchavaren av
godkdnnandet for forsdljning inom en rimlig tidsfrist tillhandahéller de
uppgifter och handlingar som saknas.

3. Den behoriga myndigheten, likemedelsmyndigheten, den i enlig-
het med artikel 65.3 Gverenskomna behoriga myndigheten eller den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten, beroende pa vad som
ar tillampligt, ska bedoma ansdkan och utarbeta antingen en utrednings-
rapport om eller ett yttrande &ver dndringen, i enlighet med artikel 33.
Utredningsrapporten eller yttrandet ska utarbetas senast 60 dagar efter
mottagandet av en giltig ansdkan. Om beddmningen av en ansdkan
krdaver mer tid pa grund av dess komplexitet far den behoériga myndig-
heten eller lakemedelsmyndigheten, beroende pa vad som ér tillampligt,
forlinga denna period till 90 dagar. I sddana fall ska den relevanta
behoériga myndigheten eller ldkemedelsmyndigheten, beroende pd vad
som dr tilldimpligt, informera innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning om detta.
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4. Inom den tidsfrist som anges i punkt 3 far den relevanta behoriga
myndigheten eller ldkemedelsmyndigheten, beroende péa vad som éar till-
lampligt, begéra att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ldmnar
kompletterande information inom en viss tid. Forfarandet ska skjutas
upp tills den begirda informationen har ldmnats.

5. Om det yttrande som avses i punkt 3 har utarbetats av lakemedels-
myndigheten ska likemedelsmyndigheten 6versédnda det till kommissio-
nen och till innehavaren av godkdnnandet for forséljning.

6.  Om det yttrande som avses i punkt 3 i denna artikel har utarbetats
av likemedelsmyndigheten i enlighet med artikel 65.2 ska likemedels-
myndigheten dversdnda det till samtliga behdriga myndigheter i de re-
levanta medlemsstaterna samt till kommissionen och innehavaren av
godkannandet for forsdljning.

7. Om den utredningsrapport som avses i punkt 3 i denna artikel har
utarbetats av den i enlighet med artikel 65.3 &verenskomna behdriga
myndigheten eller den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten,
ska den dversidndas till de behdriga myndigheterna i alla relevanta med-
lemsstater och till innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

8. Om en behorig myndighet inte godtar den utredningsrapport som
avses 1 punkt 7 i denna artikel som den mottagit, ska det dversyns-
forfarande som anges i artikel 54 tillimpas.

9.  Om inte annat foljer av det forfarande som foreskrivs i punkt 8§,
om det &r tillampligt, ska den utredningsrapporten som avses i punkt 3
utan drdjsmaél Gversidndas till innehavaren av godkédnnandet for forsilj-
ning.

10.  Innehavaren av godkdnnandet for forséljning far inom 15 dagar
frin mottagandet av yttrandet eller utredningsrapporten skriftligen be-
géra att den behdriga myndigheten, ldkemedelsmyndigheten, den i en-
lighet med artikel 65.3 &verenskomna behériga myndigheten eller den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten, beroende pa vad som ar
tillampligt, omprovar yttrandet eller utredningsrapporten. En utforlig
redovisning av skdlen till begdran om omprovning ska Oversdndas till
den behoriga myndigheten, ldkemedelsmyndigheten, den i enlighet med
artikel 65.3 Overenskomna behdriga myndigheten eller den behdriga
myndigheten i referensmedlemsstaten, beroende pa vad som ar tillimp-
ligt, senast 60 dagar efter att yttrandet eller utredningsrapporten tagits
emot.

11.  Den behdriga myndigheten, lakemedelsmyndigheten, den i enlig-
het med artikel 65.3 Gverenskomna behoriga myndigheten eller den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten, beroende pa vad som
ar tillampligt, ska inom 60 dagar fran mottagandet av skélen for begéran
om omprdvning, omprova de punkter i yttrandet eller utredningsrappor-
ten som anges i begdran om omprovning fran innehavaren av godkéin-
nandet for forsdljning och anta ett omprovat yttrande eller utrednings-
rapport. Skilen till slutsatserna ska bifogas yttrandet eller utrednings-
rapporten fran omprdvningen.

Artikel 67

Atgirder for att avsluta forfarandena for findringar som kriver en
bedémning

1. Senast 30 dagar efter att forfarandet enligt artikel 66 har slutforts
och efter att de fullstindiga Overséttningarna av produktresumén, mark-
ningen och bipacksedeln mottagits frén innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning ska den behdriga myndigheten, kommissionen eller de
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behoriga myndigheterna i de medlemsstater som fortecknats i enlighet
med artikel 62.2 e, beroende pa vad som ér tillampligt, antingen dndra
godkdnnandet for forséljning eller avsld ansdkan om &ndring, enligt vad
som forutsitts i det yttrande eller den utredningsrapport som avses i
artikel 66 och underritta innehavaren av godkénnandet for forséljning
om skilen till avslaget.

2. Om det ror sig om ett centraliserat godkdnnande for forséljning
ska kommissionen utarbeta ett utkast till beslut i friga om dndringen.
Om utkastet till beslut inte foljer likemedelsmyndighetens yttrande ska
kommissionen tillhandahélla en utférlig forklaring av skilen till detta.
Kommissionen ska genom genomférandeakter anta ett beslut om att
dndra godkdnnandet for forsdljning eller avsld ansékan om &ndring.
Dessa genomférandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

3. Den behoriga myndigheten eller kommissionen, beroende pa vad
som dr tillampligt, ska utan drdjsmél underritta innehavaren av godkdn-
nandet for forsdljning om att godkénnandet har dndrats.

4.  Den behoriga myndigheten, kommissionen, likemedelsmyndighe-
ten eller de behoriga myndigheterna i de medlemsstater som fortecknats
i enlighet med artikel 62.2 e ska, beroende pa vad som é&r tillimpligt,
uppdatera produktdatabasen i enlighet med detta.

Artikel 68

Genomforande av dndringar som kriver en bedomning

1.  Innehavaren av ett godkénnande for forséljning far inte genomfora
en dndring som krdver en bedomning forrdn en behdrig myndighet eller
kommissionen, beroende pa vad som ér tillimpligt, har dndrat beslutet
om godkénnande for forsdljning i enlighet med den dndringen, faststéllt
en tidsfrist for genomforandet och underrittat innehavaren av godkén-
nandet for forsdljning om detta, i enlighet med artikel 67.3.

2. Pa begiran av en behorig myndighet eller kommissionen ska en
innehavare av ett godkdnnande for forséljning utan dréjsmal l&dmna all
information om genomforandet av en dndring.

Avsnitt 4

Harmonisering av produktresuméerna fér natio-
nellt godkinda likemedel

Artikel 69

Omfinget av harmoniseringen av produktresuméer for ett
veterinirmedicinskt likemedel

En harmoniserad produktresumé ska utarbetas i enlighet med forfarandet
i artiklarna 70 och 71 for
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a) veterindrmedicinska referenslikemedel, som har samma kvalitativa
och kvantitativa sammanséttning i fraga om aktiva substanser och
samma ldkemedelsform och for vilka godkénnande for forséljning
beviljats i1 olika medlemsstater i enlighet med artikel 47 till samma
innehavare av godkdnnande for forséljning,

b) generiska veterindrmedicinska ldkemedel och veterindrmedicinska
hybridldkemedel.

Artikel 70

Forfarande for harmonisering av produktresumén for de
veterindrmedicinska referenslikemedlen

1.  De behoriga myndigheterna ska arligen ge samordningsgruppen en
forteckning 6ver veterindrmedicinska referenslakemedel med tillhdrande
produktresuméer, som beviljats godkdnnande for forsdljning i enlighet
med artikel 47, om den behdriga myndigheten anser att deras produkt-
resuméer bor omfattas av harmoniseringsforfarandet.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning far ansoka om har-
moniseringsforfarandet for produktresuméer for ett veterindrmedicinskt
referensldkemedel genom att till samordningsgruppen Oversédnda forteck-
ningen dver olika namn pé detta veterindrmedicinska likemedel samt de
olika produktresuméer for vilka ett godkdnnande for forsdljning har
beviljats i enlighet med artikel 47 i olika medlemsstater.

3. Samordningsgruppen ska, med beaktande av de forteckningar som
tillhandahéllits av medlemsstaterna i enlighet med punkt 1 eller eventu-
ella ansokningar fran en innehavare av godkinnande for forsdljning i
enlighet med punkt 2, arligen sammanstélla och offentliggdra en for-
teckning dver de veterindrmedicinska referenslikemedel vilkas produkt-
resuméer ska omfattas av harmoniseringsforfarandet, och utse en refe-
rensmedlemsstat for varje veterindrmedicinskt referenslikemedel som
berdrs av forfarandet.

4. Nir samordningsgruppen sammanstiller férteckningen 6ver de ve-
terindrmedicinska referenslakemedel vilkas produktresuméer ska omfat-
tas av harmoniseringsforfarandet far den besluta att prioritera sitt arbete
med harmonisering av produktresuméer, varvid hiansyn ska tas till ldke-
medelsmyndighetens rekommendationer om vilken klass eller grupp av
veterindrmedicinska referensldkemedel som ska harmoniseras for att
skydda ménniskors eller djurs hélsa eller miljon, inklusive begrénsnings-
atgérder for att forebygga miljorisker.

5. Pa begdran av den behoriga myndigheten i den referensmedlems-
stat som avses i punkt 3 i denna artikel ska innehavaren av godkén-
nande for forsdljning tillhandahalla samordningsgruppen en sammanfatt-
ning som anger skillnaderna mellan produktresuméerna, samt sitt forslag
till en harmoniserad produktresumé, bipacksedel och mérkning i enlig-
het med artikel 7, och styrkt av de lampliga befintliga uppgifter som
oversénts 1 enlighet med artikel 8 och som é&r relevant for det berdrda
harmoniseringsforslaget.
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6.  Den behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska, inom 180
dagar efter mottagandet av de uppgifter som avses 1 punkt 5, i samrad
med innehavaren av godkdnnandet for forséljning granska den doku-
mentation som inldmnats i enlighet med punkt 5, utarbeta en rapport
och &versdnda denna till samordningsgruppen och till innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning.

7. Nér den behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten tagit emot
rapporten ska den, forutsatt att samordningsgruppen enhilligt godtar
produktresumén, registrera att en dverenskommelse natts, avsluta for-
farandet, underritta innehavaren av godkdnnande for forsdljning om
detta och till samma innehavare av godkdnnande for forséljning Over-
sinda den harmoniserade produktresumén.

8.  Innchavaren av godkdnnande for forséljning ska till de behdriga
myndigheterna i varje relevant medlemsstat dversédnda nédvindiga dver-
sédttningar av produktresumé, bipacksedel och mérkning, vilket ska ske i
enlighet med artikel 7 och inom den tidsgridns som uppstillts av sam-
ordningsgruppen.

9.  Efter att en 6verenskommelse natts i enlighet med punkt 7 ska de
behoriga myndigheterna i varje relevant medlemsstat dndra godkédnnan-
det for forséljning enligt dverenskommelsen, inom 30 dagar efter mot-
tagandet av de Oversittningar som avses i punkt 8.

10.  Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska vidta alla
lampliga atgérder for att nd fram till en dverenskommelse inom sam-
ordningsgruppen innan man inleder det forfarande som avses i punkt 11.

11.  Om ingen &verenskommelse nas pa grund av bristande enighet,
till forméan for en harmoniserad produktresumé, trots de anstrdngningar
som avses i punkt 10 i denna artikel, ska det forfarande for hénskju-
tande 1 unionens intresse som avses i artiklarna 83 och 84 tillimpas.

12.  For att bibehalla den uppnéddda nivan pa harmoniseringen av
produktresuméer ska alla framtida &ndringar av de berdrda godkdnnan-
dena for marknadsforing f6lja forfarandet for dmsesidigt erkédnnande.

Artikel 71
Forfarande for harmonisering av produktresumén for generiska
veterinirmedicinska likemedel och veterinirmedicinska
hybridlikemedel

1. Nir det forfarande som avses i artikel 70 har avslutats och dver-
enskommelse nétts om en harmoniserad produktresumé for ett veterinér-
medicinskt referenslikemedel ska innehavaren av godkdnnande for for-
sdljning av ett generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel, inom 60 dagar
efter de behoriga myndigheternas beslut i varje medlemsstat och i en-
lighet med artikel 62, ansoka om harmonisering av foljande avsnitt i
produktresumén for det ifragavarande generiska veterindrmedicinska la-
kemedlet, beroende pé vad som dr tillaimpligt:

a) Djurslag som ldkemedlet dr avsett for.

b) Kliniska uppgifter som avses i artikel 35.1 c.

¢) Karenstid.
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2. Om godkédnnande for forsdljning beviljats for ett veterindrmedi-
cinskt hybridldkemedel med stod av kompletterande prekliniska studier
eller kliniska provningar ska, genom undantag fran punkt 1, de relevanta
avsnitt i produktresumén som avses i punkt 1 inte anses som foremal for
harmonisering.

3. Innchavarna av godkdnnande for forsdljning for generiska veteri-
niarmedicinska likemedel och veterindrmedicinska hybridlikemedel ska
sikerstdlla att produktresuméerna for deras produkter i allt vésentligt
liknar produktresuméerna for de veterindrmedicinska referenslikemed-
len.

Artikel 72

Dokumentation om miljosikerhet och miljoriskbedomning av vissa
veterinirmedicinska likemedel

Den forteckning som avses i artikel 70.1 far inte innehalla nagot vete-
rindrmedicinskt referenslikemedel som godkénts fore den 1 oktober
2005 och som konstaterats vara potentiellt miljoskadligt, och som inte
varit foremal for en miljériskbeddmning.

Om det veterindrmedicinska referenslakemedlet godkénts fore den 1 ok-
tober 2005 och har konstaterats vara potentiellt miljoskadligt och inte
har varit foreméal for en miljoriskbedémning, ska den behdriga myndig-
heten anmoda innehavaren av godkdnnande for forsdljning att uppdatera
den relevanta dokumentationen om miljosékerhet, som avses i arti-
kel 8.1 b, varvid hénsyn ska tas till den versyn som avses i artikel 156,
och, 1 tillimpliga fall, till miljériskbedomningen av generiska varianter
av sddana referensldkemedel.

Avsnitt 5

Farmakovigilans

Artikel 73

Unionens system for farmakovigilans

1.  Medlemsstaterna, kommissionen, likemedelsmyndigheten och in-
nehavarna av godkdnnanden for forséljning ska tillsammans inrdtta och
underhalla ett system for farmakovigilans inom unionen, med uppgift att
overvaka godkénda veterindrmedicinska ldkemedels sidkerhet och effek-
tivitet, for att sékerstélla en fortlopande bedémning av nytta/riskforhal-
landet.

2. De behoriga myndigheterna, likemedelsmyndigheten och inneha-
varna av godkénnanden for forsdljning ska vidta nddvindiga atgdrder
for att tillgéngliggora sitt att rapportera foljande misstinkta biverkningar
och uppmuntra till att de rapporteras:

a) Alla ogynnsamma och oavsedda reaktioner hos djur pa ett veterinér-
medicinskt ldkemedel.

b) Alla iakttagelser av utebliven effekt for ett veterindrmedicinskt lake-
medel efter att det administrerats till ett djur, antingen det skett i
enlighet med produktresumén eller inte.
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¢) Alla miljoincidenter som iakttagits efter administreringen av ett ve-
terindrmedicinskt lakemedel till ett djur.

d) Alla skadliga reaktioner pa ett veterindrmedicinskt ldkemedel hos
ménniskor som exponerats for det.

e) Alla forekomster av en farmakologiskt aktiv substans eller en markér
for restmingd i en produkt av animaliskt ursprung, som dverstiger de
hogsta tillatna resthalterna enligt forordning (EG) nr 470/2009 efter
att den faststdllda karenstiden iakttagits.

f) Alla misstinkta fall av att ett smittimne Overforts via ett veterinér-
medicinskt lakemedel.

g) Alla ogynnsamma och oavsedda reaktioner hos ett djur pa ett hu-
manldkemedel.

Artikel 74

Unionens databas for farmakovigilans

1.  Lékemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaterna,
uppritta och underhélla en unionsdatabas for farmakovigilans for rap-
portering om och registrering av misstinkta biverkningar som avses i
artikel 73.2 (nedan kallad databasen for farmakovigilans), dar det ocksa
ska inga uppgifter om sakkunniga personer med ansvar for farmakovi-
gilans som avses i artikel 77.8, referensnumren i master file for systemet
for farmakovigilans, resultaten av signalhanteringen och resultatet av
inspektionerna av farmakovigilans i enlighet med artikel 126.

2. Databasen for farmakovigilans ska sammankopplas med den pro-
duktdatabas som avses i artikel 55.

3. Ldkemedelsmyndigheten ska tillsammans med medlemsstaterna
och kommissionen utarbeta funktionsspecifikationer for databasen for
farmakovigilans.

4.  Lakemedelsmyndigheten ska se till att den information som rap-
porteras till databasen for farmakovigilans laddas upp och gors tillgéng-
lig i enlighet med artikel 75.

5. Systemet for databasen for farmakovigilans ska inrdttas som ett
nétverk for databearbetning som goér det mojligt att dverfora data mellan
medlemsstater, kommissionen, lakemedelsmyndigheten och innehavarna
av godkdnnanden for forsdljning for att sdkerstdlla att alternativ for
riskhantering och eventuella ldmpliga atgirder kan dvervéigas som avses
i artiklarna 129, 130 och 134, i hindelse av en varning avseende far-
makovigilansdata.

Artikel 75

Tillgang till databasen for farmakovigilans

1. De behoriga myndigheterna ska ha fullstdndig tillgang till databa-
sen for farmakovigilans.
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2. Innehavarna av godkdnnanden for forsdljning ska ha tillgang till
databasen for farmakovigilans sd de kan komma at uppgifter om de
veterindrmedicinska produkter for vilka de innehar ett godkénnande
for forsdljning, liksom ocksd andra icke-konfidentiella uppgifter om
veterindrmedicinska produkter for vilka de inte innehar ett godkédnnande
for forséljning, i den omfattning som behovs for att fullgéra de skyl-
digheter avseende farmakovigilans som avses i artiklarna 77, 78 och 81.

3.  Allminheten ska ha tillgang till f6ljande information i databasen
for farmakovigilans, utan mojlighet att dndra informationen i denna:

a) Antalet, och, senast inom tva ar fran den 28 januari 2022, incidensen
av misstdnkta biverkningar som rapporterats varje dr, uppdelat pa
veterindrmedicinskt 1dkemedel, djurslag och typ av missténkt biverk-
ning.

b) De resultat av den signalhantering som avses i artikel 81.1 och utfors
av innehavaren av godkdnnande for forsdljning av veterindrmedi-
cinska ldkemedel eller grupper av veterindrmedicinska ldkemedel.

Artikel 76

Rapportering och registrering av misstiinkta biverkningar

1. De behoriga myndigheterna ska i databasen for farmakovigilans
registrera alla misstdnkta biverkningar som rapporterats till dem och
som &gt rum pé deras medlemsstats territorium, senast 30 dagar efter
att de fatt rapporten om biverkningen.

2. Innehavarna av godkdnnanden for forséljning ska i databasen for
farmakovigilans registrera alla misstéinkta biverkningar som rapporterats
till dem och som &gt rum i unionen eller ett tredjeland i samband med
deras godkdnda veterindrmedicinska ldkemedel, eller som offentliggjorts
i den vetenskapliga litteraturen senast 30 dagar efter att de fatt rapporten
om den missténkta biverkningen.

3.  Ldkemedelsmyndigheten far anmoda innehavaren av godkénnande
for forsdljning av centralt godkénda veterindrmedicinska ldkemedel eller
nationellt godkénda veterindrmedicinska ldkemedel, sdvida dessa omfat-
tas av ett hianskjutande i unionens intresse som avses i artikel 82, att
samla in specifika farmakovigilansdata som tilligg till dem som for-
tecknas i artikel 73.2 och att utféra studier efter utslappandet pd mark-
naden. Lakemedelsmyndigheten ska ingdende redogora for skélen till
begiran, ange en lamplig tidsfrist och underritta de behdriga myndig-
heterna om detta.

4. De behoriga myndigheterna far anmoda innehavaren av ett god-
kénnande for forsiljning for nationellt godkinda veterindrmedicinska
lakemedel att samla in specifika farmakovigilansdata for att komplettera
dem som fortecknas i artikel 73.2 och att utfora overvakningsstudier
efter att lakemedlet sldppts ut pa marknaden. Den behoriga myndigheten
ska ingdende redogora for skilen till begéran, faststélla en lamplig tids-
frist och underrétta ovriga behdriga myndigheter och likemedelsmyn-
digheten.
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Artikel 77

Det ansvar som innehavaren av godkinnandet for forsiljning har
for farmakovigilans

1.  Innehavarna av godkédnnande for forsdljning ska inrdtta och upp-
ritthalla ett system for insamling, sammanstéillning och utvérdering av
uppgifter om misstinkta biverkningar som berdr deras godkénda vete-
rindrmedicinska likemedel sa att de kan fullgdra sitt ansvar for farma-
kovigilans (nedan kallat system forfarmakovigilans).

2. Innehavaren av godkdnnande for forsdljning ska ha en eller flera
master files for systemet for farmakovigilans med en ingdende beskriv-
ning av systemet for farmakovigilans av innehavarens godkénda veteri-
nidrmedicinska ldkemedel. Innehavaren av godkdnnande for forsdljning
far for varje veterindrmedicinskt likemedel inte ha mer &n en master file
for systemet for farmakovigilans.

3. Innchavaren av godkdnnande for forsidljning ska utse ett lokalt
eller regionalt ombud som tar emot rapporter om misstdnkta biverk-
ningar, som kan kommunicera péa spraket eller spraken i den ifragava-
rande medlemsstaten.

4.  Innehavare av godkdnnanden for forsdljning ska ansvara for far-
makovigilans av de veterindrmedicinska likemedel som de fatt god-
kidnda for forsdljning och ska fortlopande och med lampliga medel
utvirdera nytta/riskforhédllandet for dem, och vid behov vidta ldmpliga
atgérder.

5. Innehavaren av godkdnnande for forsdljning ska folja god praxis
for farmakovigilans av veterindrmedicinska ldkemedel.

6. Kommissionen ska genom genomforandeakter anta nddvindiga
atgdrder avseende god praxis for farmakovigilans av veterindrmedi-
cinska ldkemedel, liksom ocksa om formatet for och innehallet i master
file for systemet for farmakovigilans och sammanfattningen av den.
Dessa genomférandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

7. Om innehavaren av ett godkdnnande for forséljning har lagt ut
farmakovigilansen pa en tredje part ska detta ingdende beskrivas i mas-
ter file for systemet for farmakovigilans.

8. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska utse en eller flera
sakkunniga personer med ansvar for farmakovigilans for utforandet av
de uppgifter som foreskrivs i artikel 78. Dessa sakkunniga personer ska
vara bosatta och verksamma i unionen och ska ha lamplig sakkunskap
och hela tiden sta till férfogande for innehavaren av godkénnande for
forsdljning. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska utse endast
en sakkunnig person for varje master file for systemet for farmakovigi-
lans.

9.  De uppgifter, som anges i artikel 78, som den sakkunniga perso-
nen med ansvar for farmakovigilanshar far ldggas ut pa en tredje part pa
de villkor som faststélls i punkt 8 i denna artikel. I sa fall ska villkoren
for detta ingdende beskrivas i avtalet och tas med i master file for
systemet for farmakovigilans.
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10.  Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska pa grundval av
bedomningen av farmakovigilansdata vid behov utan drdjsmal inldmna
en ansdkan om &ndring av villkoren for ett godkdnnande for forséljning
i enlighet med artikel 62.

11.  Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning far inte offentligt
tillkdnnage information om farmakovigilansen av sina veterindrmedi-
cinska ldkemedel utan att forst eller samtidigt anméla sin avsikt att
gora det till den behoriga myndighet som har beviljat godkdnnandet
for forsédljning eller till ldkemedelsmyndigheten, beroende pa vad som
ar tillampligt.

Innehavaren av ett godkédnnande for forséljning ska sékerstilla att infor-
mation till allmédnheten presenteras objektivt och inte &r vilseledande.

Artikel 78

Sakkunnig person som ansvarar for farmakovigilansen

1.  Den sakkunniga person som ansvarar for farmakovigilansen som
avses 1 artikel 77.8 ska sékerstdlla att foljande uppgifter utfors:

a) Utarbeta och uppdatera master file for systemet for farmakovigilans.

b) Tilldela referensnummer i master file for systemet for farmakovigi-
lans och anmaéla det till produktdatabasen.

¢) Meddela de behdriga myndigheterna och likemedelsmyndigheten,
beroende pa vad som ér tillimpligt, om verksamhetsstéllet.

d) Inrdtta och underhalla ett system som garanterar att alla misstéinkta
biverkningar som innehavaren av godkédnnandet for forsdljning fatt
kdnnedom om samlas in och registreras sa att de ar tillgéngliga pa
minst en plats 1 unionen.

e) Sammanstdlla den rapport om misstéinkta biverkningar som avses i
artikel 76.2, utvédrdera dem vid behov och registrera dem i databasen
for farmakovigilans.

f) Se till att varje begiran frdn de behoriga myndigheterna eller 1dke-
medelsmyndigheten om sadan kompletterande information som é&r
nddvindig for att bedoma nytta/riskforhallandet for ett veterindr-
medicinskt ldkemedel besvaras fullsténdigt och utan drdjsmal.

g) Ge de behdriga myndigheterna eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som dr tillimpligt, all annan information som &r relevant
for att pavisa en dndring av nytta/riskforhallandet for ett veterindr-
medicinskt ldkemedel, t.ex. information om Overvakningsstudier efter
att lakemedlet sldppts ut pa marknaden.

h) Anvédnda den signalhantering som avses i artikel 81 och se till att
alla atgirder vidtagits for att de ansvarsuppgifter som avses i arti-
kel 77.4 ska kunna utforas.

i) Overvaka systemet for farmakovigilans och vid behov se till att en
plan for forebyggande eller korrigerande atgirder uppréttas och ge-
nomfors, och, om sa krévs, se till att &ndringar gors i master file for
systemet for farmakovigilans.
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j) Se till att all personal som arbetar for innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning och deltar i arbetet med farmakovigilans ges fortlo-
pande utbildning.

k) Informera om alla lagstiftningsatgdrder som vidtas i ett tredjeland
och hanfor sig till farmakovigilansdata till de behériga myndighe-
terna och likemedelsmyndigheten, senast 21 dagar efter att ha fatt
sadan information.

2. Den sakkunniga person som avses i artikel 77.8 ska vara kon-
taktperson for innehavaren av godkdnnandet for forséljning i fragor
som géller inspektioner av farmakovigilansen.

Artikel 79

De behoriga myndigheternas och likemedelsmyndighetens ansvar
for farmakovigilans

1.  De behoriga myndigheterna ska faststilla de forfaranden som é&r
nddvéndiga for att man ska kunna utvdrdera de resultat av den signal-
hantering som registrerats i databasen for farmakovigilans i enlighet
med artikel 81.2, jamte alla misstdnkta biverkningar som rapporterats
till dem, varjamte de ska Overviga alternativ for riskhantering samt vidta
eventuella lampliga atgérder avseende godkdnnandena for forséljning
enligt artiklarna 129, 130 och 134.

2. De behoriga myndigheterna far aldgga veterindrer och annan hil-
so- och sjukvardspersonal sérskilda krav for rapporteringen av miss-
tdnkta biverkningar. Likemedelsmyndigheten far ordna moéten eller ett
nétverk for veterindrer eller annan hélso- och sjukvardspersonal, om det
uppstar ett specifikt behov av insamling, sammanstéllning eller analys
av specifika farmakovigilansdata.

3.  De behoriga myndigheterna och likemedelsmyndigheten ska of-
fentliggdra all viktig information om biverkningar i samband med an-
vandningen av ett veterindrmedicinskt ldkemedel. Detta ska ske i rimlig
tid, genom vilken som helst allmént tillgdnglig kommunikationskanal,
varvid innehavaren av godkdnnande for forsdljning pa forhand eller
samtidigt ska underrittas.

4. De behoriga myndigheterna ska med hjilp av kontroller och in-
spektioner enligt artiklarna 123 och 126 verifiera att innehavarna av
godkdnnanden for forsédljning uppfyller kraven pa farmakovigilans enligt
detta avsnitt.

5. Ldkemedelsmyndigheten ska faststilla nddvindiga forfaranden for
att utvirdera misstdnkta biverkningar som rapporterats till lakemedels-
myndigheten i samband med centralt godkidnda veterindrmedicinska 13-
kemedel, och rekommendera riskhanteringsatgirder for kommissionen.
Kommissionen ska vidta eventuella lampliga atgérder avseende godkén-
nandena for forsdljning enligt artiklarna 129, 130 och 134.

6. Den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten, bero-
ende pa vad som é&r tillimpligt, far ndr som helst anmoda innehavaren
av godkdnnandet for forséljning att ldmna in en kopia av master file for
systemet for farmakovigilans. Innehavaren av godkannandet for forsilj-
ning ska ldmna in den kopian senast inom sju dagar efter att begéran har
mottagits.
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Artikel 80
Den behoriga myndighetens delegering av uppgifter

1. En behorig myndighet far delegera alla uppgifter som den éldggs
som avses i artikel 79 till en behorig myndighet i en annan medlemsstat,
om denna ldmnat skriftligt samtycke.

2. Den delegerande behdriga myndigheten ska skriftligen informera
kommissionen, likemedelsmyndigheten och dvriga behoriga myndighe-
ter om den delegering som avses i punkt 1 och offentliggora denna
information.

Artikel 81

Signalhantering

1. Innehavare av godkdnnanden for forsdljning ska genomftra en
signalhantering for veterindrmedicinska likemedel, vid behov med be-
aktande av uppgifter om forséljning och andra relevanta farmakovigi-
lansdata som de rimligen kan forvintas vara medvetna om och som kan
vara anvédndbara for den signalhanteringen. Dessa uppgifter kan omfatta
vetenskapliga uppgifter som inhdmtats fran vetenskapliga litteratur-
genomgangar.

2. Om resultatet av signalhanteringen pekar pa en dndring av nytta/
riskforhallandet eller en ny risk ska innehavarna av godkdnnanden for
forsdljning utan dréjsmal och senast inom 30 dagar underritta de beho-
riga myndigheterna eller likemedelsmyndigheten, beroende pa vad som
ar tillampligt, och vidta nddvéndiga atgdrder i enlighet med arti-
kel 77.10.

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska, minst en gang om
aret, registrera alla resultat av signalhanteringen, inklusive en slutsats
om nytta/riskforhallandet, och, i tillimpliga fall, hdnvisningar till rele-
vant vetenskaplig litteratur, av i databasen for farmakovigilans.

Nar det géller veterindrmedicinska lakemedel som avses i artikel 42.2 ¢
ska innehavaren av godkénnandet for forséljning i databasen for farma-
kovigilans registrera alla resultat av signalhanteringen, inklusive en slut-
sats om nytta/riskforhallandet, och, i tillimpliga fall, hanvisningar till
relevant vetenskaplig litteratur sa ofta som anges i godkdnnandet for
forsdljning.

3. De behoriga myndigheterna och ldakemedelsmyndigheten far be-
sluta att utfora en riktad signalhantering for ett visst veterindrmedicinskt
lakemedel eller en grupp med veterindrmedicinska lakemedel.

4. Vid tillimpning av punkt 3 ska likemedelsmyndigheten och sam-
ordningsgruppen dela pa uppgifterna med anknytning till den riktade
signalhanteringen och ska gemensamt for varje veterindrmedicinskt 14-
kemedel eller grupp med veterindrmedicinska likemedel utse en behorig
myndighet eller likemedelsmyndigheten till ansvarig for saddan riktad
signalhanteringsprocess (nedan kallad ansvarig myndighet).
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5. Naér en ansvarig myndighet utses ska likemedelsmyndigheten och
samordningsgruppen beakta en rittvis fordelning av uppgifter och und-
vika dubbelarbete.

6. Om de behdriga myndigheterna eller kommissionen, beroende pa
vad som ér tillimpligt, anser att det behdvs uppfoljningsétgarder, ska de
vidta nddvindiga atgérder som avses i artiklarna 129, 130 och 134.

Avsnitt 6

Hédnskjutande i unionens intresse

Artikel 82

Tillimpningsomride for forfarandet for hinskjutande i unionens
intresse

1. I de fall unionens intressen berors, sirskilt intressen som ror folk-

eller djurhélsan eller miljon och géller veterindrmedicinska ldkemedels
kvalitet, sdkerhet eller effekt, far innehavaren av godkdnnandet for for-
siljning, en eller flera av de behoriga myndigheterna i en eller flera
medlemsstater eller kommissionen hénskjuta en fraga till likemedels-
myndigheten for tillimpning av forfarandet 1 artikel 83 kan tilldmpas.
Det ska tydligt anges vad problemet géller.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning, den berdrda beho-
riga myndigheten eller kommissionen ska informera Ovriga parter om
detta.

3. De behoriga myndigheterna i medlemsstaterna och innehavarna av
godkinnanden for forséljning ska till lakemedelsmyndigheten vidarebe-
fordra, pa dess begiran, alla tillgédngliga uppgifter som ror hénskjutandet
1 unionens intresse.

4.  Likemedelsmyndigheten far begrinsa héinskjutandet i unionens
intresse till vissa delar av villkoren for godkdnnandet for forséljning.

Artikel 83

Forfarande for hiinskjutande i unionens intresse

1.  Likemedelsmyndigheten ska pa sin webbplats offentliggdra infor-
mation om att ett hdnskjutande har gjorts i enlighet med artikel 82 och
ska uppmana berdrda parter att 1amna synpunkter.

2. Lékemedelsmyndigheten ska be den kommitt¢ som avses i arti-
kel 139 att behandla den hénskjutna fragan. Kommittén ska avge ett
motiverat yttrande senast 120 dagar efter det att fragan hianskéts till den.
Kommittén far forldnga den tiden med hogst 60 dagar, och ska beakta
synpunkter fran de berérda innehavarna av godkénnanden for forsilj-
ning.

3. Innan kommittén avger sitt yttrande ska den ge de berdrda inne-
havarna av godkdnnanden for forsdljning mojlighet att ldmna klarlag-
ganden inom en angiven tid. Kommittén far forlédnga tidsfristen i punkt
2 for att ge de berdrda innehavarna av godkdnnanden for forsiljning tid
att utarbeta sina klarldgganden.

4. Kommittén ska utse en av sina ledamoter som rapportor vid be-
handlingen av en fraga. Kommittén far utse oberoende experter for
radgivning i sdrskilda frédgor. Nar kommittén utser sddana experter ska
den definiera deras uppdrag och ange nir deras uppdrag ska vara av-
slutade.
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5. Senast 15 dagar efter att kommitténs yttrande antagits ska likeme-
delsmyndigheten 6versdnda det till medlemsstaterna, kommissionen och
de berdrda innehavarna av godkdnnanden for forsédljning av det veteri-
niarmedicinska ldkemedlet, tillsammans med en utredningsrapport avse-
ende ett eller flera veterindrmedicinska ldkemedel och skilen till kom-
mitténs slutsatser.

6. Inom 15 dagar efter att ha mottagit kommitténs yttrande féar in-
nehavaren av godkdnnandet for forsdljning skriftligen underrdtta myn-
digheten om sin 6nskan att begidra en omprovning av det yttrandet. I s
fall ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning utforligt redovisa
skélen till sin begdran om omprovning for lakemedelsmyndigheten inom
60 dagar efter det att yttrandet mottagits.

7. Inom 60 dagar efter mottagandet av en begidran som avses i punkt
6 ska kommittén omprova sitt yttrande. Skélen till slutsatserna ska bifo-
gas den utredningsrapport som avses i punkt 5.

Artikel 84

Beslut till foljd av hinskjutandet i unionens intresse

1. Inom 15 dagar efter mottagandet av det yttrande som avses i
artikel 83.5, och i enlighet med de forfaranden som avses i artikel 83.6
och 83.7, ska kommissionen utarbeta ett utkast till beslut. Om utkastet
till beslut inte dverensstimmer med likemedelsmyndighetens yttrande,
ska kommissionen dven ge en utforlig forklaring av skélen till denna
skiljaktighet i en bilaga till det utkastet till beslut.

2. Kommissionen ska Oversidnda utkastet till beslut till medlemssta-
terna.

3. Kommissionen ska genom genomforandeakter fatta ett beslut om
hénskjutandet i unionens intresse. Dessa genomforandeakter ska antas i
enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 145.2. Om
inte annat anges i anmdlan om héanskjutandet i enlighet med artikel 82
ska kommissionens beslut tillimpas pa de veterindrmedicinska likeme-
del som hénskjutandet géller.

4. Om de veterindrmedicinska likemedel som hénskjutandet géller
har godkénts i enlighet med det nationella forfarandet, forfarandet for
Omsesidigt erkdnnande eller det decentraliserade forfarandet ska kom-
missionens beslut som avses i punkt 3 rikta sig till alla medlemsstater
och for kdinnedom meddelas de berorda innehavarna av godkdnnanden
for forsiljning.

5. De behoriga myndigheterna och de berdrda innehavarna av god-
kénnanden for forsdljning ska vidta nddvéndiga atgérder avseende god-
kénnandena for forséljning av de berdrda veterindrmedicinska likemed-
len for att folja det kommissionsbeslut som avses i punkt 3 i denna
artikel senast 30 dagar efter att det delgivits, sdvida det inte anges nadgon
annan tidsfrist i det beslutet. Sadana atgérder ska i forekommande fall
omfatta en begéran till innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om
att ldmna in en ansdkan om &ndring som avses i artikel 62.1.

6. Nér hinskjutandet géller centralt godkdnda veterindrmedicinska
lakemedel ska ett beslut som avses i punkt 3 rikta sig till innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning och ska dven meddela medlemsstaterna
detta.

7. Nationellt godkdnda veterindrmedicinska ldkemedel som har varit
foremal for ett hinskjutningsforfarande ska omfattas av ett forfarande
for omsesidigt erkdnnande.
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KAPITEL V
HOMEOPATISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Artikel 85

Homeopatiska veterindrmedicinska likemedel

1.  Homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedel som uppfyller vill-
koren 1 artikel 86 ska registreras i enlighet med artikel 87.

2. Homeopatiska veterindrmedicinska likemedel som inte uppfyller
villkoren i artikel 86 ska omfattas av artikel 5.

Artikel 86

Registrering av homeopatiska veterinirmedicinska likemedel

1. Ett homeopatiskt veterindrmedicinskt likemedel som uppfyller
samtliga foljande villkor ska registreras:

a) Lakemedlets administreringsvig beskrivs i Europeiska farmakopén
eller, om sa inte &r fallet, i de farmakopéer som anvinds officiellt
i medlemsstaterna.

b) Spédningsgraden ar tillricklig for att garantera att likemedlet ar
sakert, och det fir inte innehélla mer &n en del p4 10 000 av mo-
dertinkturen.

¢) Ingen terapeutisk indikation forekommer i méarkningen eller i nagon
dértill relaterad information.

2. Medlemsstaterna fir faststélla forfaranden for registrering av ho-
meopatiska veterindrmedicinska likemedel utdver dem som faststills i
detta kapitel.

Artikel 87

Ansokan om och forfarande for registrering av homeopatiska
veterinirmedicinska likemedel

1.  Foljande handlingar ska ingd i ansdkan om registrering av ett
homeopatiskt veterindrmedicinskt ldkemedel:

a) Det vetenskapliga namnet, eller ett annat namn som anges i en
farmakopé, pa den homeopatiska stamberedningen eller stambered-
ningarna, tillsammans med ett omndmnande av administreringsvag,
lakemedelsform och spddningsgrad som ska registreras.

b) Dokumentation som beskriver hur stamberedningen eller stambered-
ningarna framstélls och kontrolleras och som styrker dess homeopa-
tiska anvidndning med stod av en adekvat bibliografi; i friga om
homeopatiska veterindrmedicinska likemedel som innehaller bio-
logiska substanser ska dessutom en beskrivning ldmnas av de atgir-
der som vidtagits for att sdkerstélla att produkten &r fri fran patogena
organismer.

¢) Tillverknings- och kontrolljournal for varje likemedelsform och en
beskrivning av metoden for spddning och potentiering.

d) Tillverkningstillstdind for det berdrda homeopatiska veterindrmedi-
cinska ldkemedlet.
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e) Kopior av eventuella registreringsbevis som utfdrdats for samma
homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedel i andra medlemsstater.

f) Den text som ska finnas pa bipacksedeln, den yttre forpackningen
och likemedelsbehallaren for de homeopatiska veterindirmedicinska
lakemedel som ska registreras.

g) Uppgifter om stabiliteten hos det homeopatiska veterindrmedicinska
lakemedlet.

h) I fraga om homeopatiska veterindrmedicinska lakemedel som é&r av-
sedda for livsmedelsproducerande djurslag, ska de aktiva substan-
serna vara de farmakologiskt verksamma dmnen som dr tillatna i
enlighet med forordning (EG) nr 470/2009 och rittsakter som anta-
gits pa grundval av den forordningen.

2. En ansdkan om registrering far omfatta en serie homeopatiska
veterindrmedicinska ldkemedel i samma lakemedelsform och som hérrér
fran samma stamprodukt.

3. Den behoriga myndigheten far faststilla villkoren for att det regi-
strerade homeopatiska veterindrmedicinska ldkemedlet ska fa tillhand-
héllas.

4.  Forfarandet for registrering av ett homeopatiskt veterindrmedi-
cinskt ldkemedel ska vara slutfort inom 90 dagar fran inldmnandet av
en giltig ansokan.

5. En innehavare av en registrering av homeopatiska veterindrmedi-
cinska lakemedel ska ha samma skyldigheter som en innehavare av ett
godkinnande for forsdljning i enlighet med artikel 2.5.

6.  En registrering av ett homeopatiskt veterindrmedicinskt ldkemedel
ska endast beviljas en s6kande som &r etablerad inom unionen. Kravet
pa att vara etablerad i unionen ska ocksa gilla innehavare av registre-
ringar.

KAPITEL VI

TILLVERKNING, IMPORT OCH EXPORT

Artikel 88

Tillverkningstillstind

1.  Det ska krdvas ett tillverkningstillstind for att fa utfora nagot av
foljande:

a) tillverka veterindrmedicinska ldkemedel dven om de ar avsedda en-
dast for export,

b) delta i nagon del av processen for att tillverka ett veterindrmedicinskt
lakemedel eller for att fardigstélla det, vilket 4ven innefattar bearbet-
ning, hopsittning, paketering och ompackning, mirkning och om-
markning, lagring, sterilisering, testning eller frisldppande av det for
tillhandahéllande, som ett led i den processen, eller

¢) importera veterindrmedicinska likemedel.

2. Trots vad som sdgs i punkt 1 i denna artikel kan medlemsstaterna
besluta att det inte krdvs nagot tillverkningstillstand for beredning, upp-
delning och dndring av forpackning eller utformning av veterindrmedi-
cinska ldkemedel ndr dessa procedurer utfors uteslutande i samband med
detaljhandel direkt till allmédnheten i enlighet med artiklarna 103 och
104.
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3. Om punkt 2 tillimpas ska bipacksedeln bifogas varje uppdelad del,
och satsnummer och utgdngsdatum tydligt anges.

4. De behoriga myndigheterna ska registrera de tillverkningstillstand
som de har beviljat i den databas om tillverkning och partihandel som
skapats i enlighet med artikel 91.

5. Tillverkningstillstind ska vara giltiga i hela unionen.

Artikel 89

Ansokan om tillverkningstillstind

1.  En ansokan om ett tillverkningstillstind ska ldmnas in till en be-
horig myndighet i den medlemsstat dér tillverkningen sker.

2. En ansokan om tillverkningstillstand ska innehalla atminstone fol-
jande:

a) Uppgifter om de veterindrmedicinska likemedel som ska tillverkas
eller importeras.

b) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller sdte for
sokanden.

¢) Uppgifter om de likemedelsformer som ska tillverkas eller impor-
teras.

d) Uppgifter om den tillverkningsanldggning dér de veterindrmedicinska
lakemedlen ska tillverkas eller importeras.

e) En forsikran om att sokanden uppfyller kraven i artiklarna 93
och 97.

Artikel 90

Forfarande for beviljande av tillverkningstillstind

1. Innan den behdriga myndigheten beviljar ett tillverkningstillstdnd
ska den gora en inspektion av tillverkningsanlaggningen.

2. Den behoriga myndigheten far anmoda sdkanden att ldmna ytter-
ligare uppgifter utdover dem som ldmnats i ansdkan i enlighet med
artikel 89. I de fall den behdriga myndigheten utnyttjar den mojligheten
ska tidsfristen i punkt 4 i denna artikel upphévas eller borja 16pa forst
nir sdkanden har ldmnat de kompletterande uppgifterna.

3. Ett tillverkningstillstdnd ska gélla endast for den tillverknings-
anldggning och de likemedelsformer som angetts i ansdkan som avses
i artikel 89.

4. Medlemsstaterna ska faststélla forfaranden for beviljande eller ne-
kande av tillverkningstillstand. Sédana forfaranden ska inte Gverstiga 90
dagar fran det att den behdriga myndigheten mottagit en ansdkan om
tillverkningstillstand.

5. Ett tillverkningstillstdnd kan vara villkorat, med krav pa att sokan-
den ska vidta atgdrder eller infora sdrskilda forfaranden inom en viss tid.
Om ett tillverkningstillstdnd har beviljats med villkor, ska det tillfalligt
aterkallas eller upphévas om kraven inte uppfylls.
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Artikel 91

Databas over tillverkning och partihandel

1. Likemedelsmyndigheten ska inrétta och upprétthdlla en unions-
databas Gver tillverkning, import och partihandel (nedan kallad databas
over tillverkning och partihandel).

2. Databasen over tillverkning och partihandel ska innehélla infor-
mation om behdriga myndigheters beviljande, tillfalligt aterkallande el-
ler upphdvande av alla tillstand for tillverkning och partihandel, intyg
om god tillverkningssed och registreringar av tillverkare, importdrer och
distributdrer av aktiva substanser.

3. 1 databasen o&ver tillverkning och partihandel ska de behdriga
myndigheterna registrera information om tillverknings- och partihandels-
tillstand som beviljats och intyg som utfirdats i enlighet med artiklarna
90, 94 och 100, tillsammans med information om de importdrer, till-
verkare och distributdrer av aktiva substanser som registrerats i enlighet
med artikel 95.

4.  Likemedelsmyndigheten ska tillsammans med medlemsstaterna
och kommissionen utarbeta funktionsspecifikationer, inklusive formatet
for elektronisk inldmning av uppgifter, for databasen over tillverkning
och partihandel.

5. Lékemedelsmyndigheten ska se till att den information som l&m-
nas till databasen over tillverkning och partihandel sammanstélls och
gors tillgénglig och att informationen delas.

6. De behoriga myndigheterna ska ha fullstindig tillgang till databa-
sen over tillverkning och partihandel.

7. Allminheten ska ha tillgang till information i databasen over till-
verkning och partihandel utan mdojlighet att &ndra informationen déri.

Artikel 92

Begiran om indring av tillverkningstillstind

1. Om innehavaren av ett tillverkningstillstind begéir en dndring av
tillstandet ska forfarandet for att granska begiran inte paga langre &dn 30
dagar frén den dag d& den behériga myndigheten tar emot begéran. I
motiverade fall, t.ex. om en inspektion behover goras, kan den behoriga
myndigheten forldnga den perioden till 90 dagar.

2. Den begiran som avses i punkt 1 ska innehalla en beskrivning av
den begirda @ndringen.

3. Inom den tidsfrist som anges i punkt 1 far den behoriga myndig-
heten begéra att innehavaren av tillverkningstillstandet 1&mnar komplet-
terande information inom en viss tid och far besluta att gora en inspek-
tion. Forfarandet ska skjutas upp tills den begidrda informationen har
lamnats.

4. Den behoriga myndigheten ska bedéma den begidran som avses i
punkt 1, informera innehavaren av tillverkningstillstindet om resultatet
av bedomningen och i férekommande fall dndra tillverkningstillstdndet
och uppdatera databasen over tillverkning och partihandel.
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Artikel 93

Skyldigheter for innehavaren av ett tillverkningstillstind

1. Innehavaren av ett tillverkningstillstand ska

a) forfoga over dndamalsenliga och tillrdckliga utrymmen, teknisk ut-
rustning och testanldggningar for den verksamhet som anges i den-
nes tillverkningstillstand,

b) ha tillgang till minst en sakkunnig person som avses i artikel 97 och
forsdkra sig om att den sakkunniga personen dr verksam i enlighet
med den artikeln,

¢) mojliggéra for den sakkunniga person som avses i artikel 97 att
fullgora sina aligganden, sdrskilt genom att ge tillgang till alla hand-
lingar och lokaler som behdvs samt stilla den tekniska utrustning
och de testanldggningar som behovs till dennes forfogande,

d) minst 30 dagar i forvdg meddela den behoriga myndigheten om den
sakkunniga person som avses i artikel 97 byts ut eller, i fall det inte
gér att meddela i forvdg pa grund av ett ovintat utbyte, omedelbart
underrétta den behoriga myndigheten,

e) ha tillgang till personal som uppfyller de rittsliga kraven i den
relevanta medlemsstaten bdde i fraga om tillverkning och kontroll,

f) medge att foretrddare for medlemsstatens behoriga myndighet nér
som helst bereds tilltrdde till innehavarens lokaler,

g) fora utforliga register Over alla veterindrmedicinska likemedel som
innehavaren av ett tillverkningstillstand tillhandahaller i enlighet med
artikel 96 och bevara prover av varje sats,

h) endast tillhandahalla veterindrmedicinska ldkemedel till partihandlare
av veterinarmedicinska ldkemedel,

i) omedelbart underritta den behdriga myndigheten och innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning om innehavaren av ett tillverkningstill-
stdnd far uppgifter om att veterindrmedicinska likemedel som om-
fattas av dennes tillverkningstillstand é&r, eller misstinks vara, forfals-
kade, oberoende av om dessa veterindrmedicinska ldkemedel distri-
buerades inom den lagliga forsorjningskedjan eller pa olagligt sitt,
inbegripet olaglig forséljning genom informationssamhillets tjdnster,

j) folja god tillverkningssed for veterindrmedicinska ldkemedel och
som utgangsmaterial endast anvidnda aktiva substanser som tillver-
kats 1 enlighet med god tillverkningssed for aktiva substanser och
distribuerats i enlighet med god distributionssed for aktiva substan-
ser,

k) kontrollera att varje tillverkare, distributor eller importor inom unio-
nen fran vilken innehavaren av ett tillverkningstillstdnd erhéller ak-
tiva substanser dr registrerad hos den behoriga myndigheten i den
medlemsstat dér tillverkaren, distributoren eller importdren &r etable-
rad, 1 enlighet med artikel 95,

1) utfora revisioner pa grundval av en riskbedomning av de tillverkare,
distributorer och importdrer fran vilka innehavaren av ett tillverk-
ningstillstind erhaller aktiva substanser.
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2. Kommissionen ska genom genomforandeakter anta atgirder avse-
ende god tillverkningssed for veterindrmedicinska lakemedel och aktiva
substanser som anvidnds som utgdngsmaterial, som avses i punkt 1 j i
denna artikel. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det
granskningsforfarande som avses i artikel 145.2.

Artikel 94
Intyg om god tillverkningssed

1. Senast 90 dagar efter en inspektion ska den behdriga myndigheten
utfarda ett intyg om god tillverkningssed for tillverkaren for den berdrda
tillverkningsanldggningen, om inspektionen visar att tillverkaren uppfyl-
ler kraven i denna forordning och den genomférandeakt som avses i
artikel 93.2.

2. Om en inspektion som avses i punkt 1 i denna artikel leder till
slutsatsen att tillverkaren inte foljer god tillverkningssed, ska denna
uppgift inforas i den databas over tillverkning och partihandel som
avses 1 artikel 91.

3. Resultaten av en inspektion av en tillverkare ska vara giltiga i hela
unionen.

4. En behorig myndighet, kommissionen eller ldkemedelsmyndighe-
ten far begdra att en tillverkare som &r etablerad i ett tredjeland under-
kastar sig en inspektion som avses i punkt 1, utan att det paverkar till-
lampningen av eventuella Gverenskommelser mellan unionen och ett
tredjeland.

5. Importdrer av veterindrmedicinska ldkemedel ska, innan dessa 14-
kemedel levereras till unionen, sékerstdlla att den tillverkare som ér
etablerad 1 ett tredjeland har ett intyg om god tillverkningssed som
utfardats av en behorig myndighet eller, om tredjelandet &r part i en
overenskommelse som ingétts mellan unionen och tredjelandet, att det
finns en motsvarande bekréftelse.

Artikel 95

Importorer, tillverkare och distributorer av aktiva substanser, som
ar etablerade i unionen

1. Importorer, tillverkare och distributérer av aktiva substanser som
anvinds som utgdngsmaterial i veterindrmedicinska ldkemedel, som &r
etablerade i unionen, ska registrera sin verksamhet hos den behdriga
myndigheten i den medlemsstat dér de 4r etablerade och ska f6lja god
tillverkningssed eller, i tillimpliga fall, god distributionssed.

2. Registreringsblanketten for registrering av verksamheten hos den
behoriga myndigheten ska minst innehélla

a) namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller séte,

b) de aktiva substanser som ska importeras, tillverkas eller distribueras,

¢) sarskilda uppgifter om lokalerna och den tekniska utrustningen.
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3. De importorer, tillverkare och distributérer av aktiva substanser
som avses i1 punkt 1 ska ldmna in registreringsblanketten till den beho-
riga myndigheten minst 60 dagar innan den avsedda verksamheten in-
leds. De importdrer, tillverkare och distributérer av aktiva substanser
som var verksamma fore den 28 januari 2022 ska senast den 29 mars
2022 ldmna in registreringsblanketten till den behdriga myndigheten.

4. Den behoriga myndigheten far, pd grundval av en riskbedémning,
besluta att géra en inspektion. Om den behoériga myndigheten inom 60
dagar efter det att den mottagit registreringsblanketten meddelar att en
inspektion kommer att goras far verksamheten inte inledas innan den
behoriga myndigheten har meddelat att verksamheten far inledas. I det
fallet ska den behoriga myndigheten gora inspektionen och delge de
importorer, tillverkare och distributdrer av aktiva substanser som avses
i punkt 1 resultaten av inspektionen senast 60 dagar efter det att den
meddelat sin avsikt att gora inspektionen. Om den behdriga myndighe-
ten inom 60 dagar efter det att den mottagit registreringsblanketten inte
har meddelat att en inspektion kommer att goras fir verksamheten in-
ledas.

5. De importorer, tillverkare och distributérer av aktiva substanser
som avses 1 punkt 1 ska arligen rapportera de foréndringar som &dgt
rum i friga om de uppgifter som ldmnats pa registreringsblanketten
till den behdriga myndigheten. Varje fordndring som kan paverka kva-
liteten pa, eller sdkerheten ndr det géller, de aktiva substanser som till-
verkas, importeras eller distribueras ska omedelbart rapporteras.

6.  De behodriga myndigheterna ska fora in de uppgifter som ldmnas i
enlighet med punkt 2 i denna artikel och artikel 132 i den databas &ver
tillverkning och partihandel som avses i artikel 91.

7. Denna artikel ska inte paverka tillimpningen av artikel 94.

8. Kommissionen ska genom genomfrandeakter anta atgirder avse-
ende god distributionssed for aktiva substanser som anvinds som ut-
gangsmaterial i veterindrmedicinska lakemedel. Dessa genomforandeak-
ter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i
artikel 145.2.

Artikel 96

Registerforing

1. Innehavaren av ett tillverkningstillstind ska registrera foljande
uppgifter 1 fraga om alla veterindrmedicinska likemedel som den till-
handahéller:

a) Transaktionsdatum.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets namn och, i forekommande fall,
nummer pd godkdnnandet for forsdljning samt likemedelsform och
styrka, beroende pa vad som é&r lampligt.

¢) Levererad méngd.

d) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller séite for
mottagaren.

e) Satsnummer.

f) Utgangsdatum.
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2. De register som avses i punkt 1 ska héllas tillgédngliga for inspek-
tion av de behoriga myndigheterna i ett ar efter tillverkningssatsens
utgdngsdatum eller i minst fem &r fran registreringen, beroende pa vilket
som &r langre.

Artikel 97

Sakkunnig person med ansvar for tillverkning och frislippande av
tillverkningssatser

1.  Innehavaren av tillverkningstillstindet ska stadigvarande ha till-
géng till minst en sakkunnig person som uppfyller kraven i denna
artikel, med sérskild uppgift att svara for de aligganden som anges i
denna artikel.

2. Den sakkunniga personen som avses i punkt 1 ska inneha en
universitetsexamen inom en eller flera av foljande vetenskapliga disci-
pliner: farmaci, humanmedicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk
kemi och teknologi eller biologi.

3. Den sakkunniga person som avses i punkt 1 ska ha minst tva ars
praktisk erfarenhet hos ett eller flera foretag som dr godkénda tillverka-
re, inom kvalitetssékring av likemedel, kvalitativ analys av likemedel,
kvantitativ analys av aktiva substanser och sadan kontroll som &r nod-
vindig for att sdkerstdlla kvaliteten pa veterindrmedicinska ldkemedel.

Den praktiska erfarenheten som krivs enligt forsta stycket far minskas
med ett ar om universitetsutbildningen omfattar minst fem ar, och med
ett och ett halvt a&r om universitetsutbildningen omfattar minst sex ar.

4.  Innehavaren av tillverkningstillstaindet far, om den &r en fysisk
person, sjilv ata sig de uppgifter som avses i punkt 1 om innehavaren
uppfyller de krav som avses i punkterna 2 och 3.

5. Den behériga myndigheten fér faststilla lampliga administrativa
forfaranden for att verifiera att en sakkunnig person uppfyller de krav
som avses i punkterna 2 och 3.

6.  Den sakkunniga person som avses i punkt 1 ska sékerstilla att alla
tillverkningssatser av de veterindrmedicinska likemedlen har tillverkats i
enlighet med god tillverkningssed och testats i enlighet med villkoren
for godkdnnandet for forsdljning. Den sakkunniga personen ska utarbeta
en kontrollrapport om detta. Sddana kontrollrapporter ska vara giltiga i
hela unionen.

7.  Om de veterindrmedicinska ldkemedlen dr importerade ska den
sakkunniga person som avses i punkt 1 se till att varje importerad till-
verkningssats i unionen har genomgétt en fullstdndig kvalitativ och en
kvantitativ analys av atminstone alla aktiva substanser, och alla andra
tester som krdvs for att sékerstilla det veterindrmedicinska ldkemedlets
kvalitet i enlighet med kraven i godkinnandet for forsdljning och att
tillverkningssatsen har tillverkats i enlighet med god tillverkningssed.
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8. Den sakkunniga person som avses i punkt 1 ska fora register dver
varje frisldppt tillverkningssats. Dessa register ska héllas aktuella i takt
med produktionen och vara tillgéngliga for den behdriga myndigheten 1
ett ar efter tillverkningssatsens utgdngsdatum eller i minst fem ar fran
registreringen, beroende pa vilket som &r langre.

9.  Om veterindrmedicinska likemedel som tillverkats i unionen ex-
porteras och sedan importeras tillbaka till unionen fran ett tredjeland ska
punkt 6 tillimpas.

10.  Om veterindrmedicinska likemedel importeras till unionen fran
tredjeldnder med vilka unionen har triffat dverenskommelser om till-
lampning av standarder for god tillverkningssed som minst motsvarar
dem som faststills i enlighet med artikel 93.2 och det ges beldgg for att
de tester som avses i punkt 6 i den hér artikeln har gjorts i exportlandet,
far den sakkunniga personen utarbeta den kontrollrapport som avses i
punkt 6 i den hér artikeln utan att de nddvéndiga tester som avses i
punkt 7 i den hér artikeln har gjorts, savida inte den behoriga myndig-
heten i den importerande medlemsstaten beslutar annorlunda.

Artikel 98
Intyg om veterinirmedicinska liikemedel
1. Pa begiran av en tillverkare eller en exportdr av veterindrmedi-

cinska lakemedel, eller av myndigheterna i ett importerande tredjeland,
ska den behoriga myndigheten eller likemedelsmyndigheten intyga att

a) tillverkaren har ett tillverkningstillstand,

b) tillverkaren har ett intyg om god tillverkningssed som avses i arti-
kel 94, eller

c) det berdrda veterindrmedicinska ldkemedlet har beviljats ett godkén-
nande for forséljning i den medlemsstaten eller, om det géller en
begiran till ldkemedelsmyndigheten, att det har beviljats ett centra-
liserat godkdnnande for forséljning.

2. Nir den behdriga myndigheten eller ldkemedelsmyndigheten, be-
roende pa vad som ar tillampligt, utfdrdar sddana intyg ska de ta hdnsyn
till relevanta rddande administrativa dverenskommelser med avseende
pa innehallet i och formatet pa sddana intyg.

KAPITEL VII
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

Avsnitt 1
Partihandel

Artikel 99

Partihandelstillstand

1.  Den som vill bedriva partihandel med veterinirmedicinska ldke-
medel ska ha ett tillstdnd for partihandel.

2. Innehavare av ett partihandelstillstaind ska vara etablerade i unio-
nen.
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3. Partihandelstillstdnd ska vara giltiga i hela unionen.

4. Medlemsstaterna far besluta att leveranser av sma mingder vete-
rindrmedicinska ldkemedel fran en detaljhandlare till en annan i samma
medlemsstat inte ska omfattas av kravet pa ett partihandelstillstand.

5. Genom undantag fran punkt 1 ska en innehavare av ett tillverk-
ningstillstind inte vara skyldiga att ha ett partihandelstillstand for de
veterindrmedicinska likemedel som omfattas av tillverkningstillstandet.

6. Kommissionen ska genom genomforandeakter anta dtgérder avse-
ende god distributionssed for veterindrmedicinska ldkemedel. Dessa ge-
nomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

Artikel 100

Ansdkan om och forfarande for partihandelstillstind

1. En ansdkan om partihandelstillstand ska ldmnas in till den beho-
riga myndigheten i den medlemsstat dér partihandlaren har sin eller sina
lokaler.

2. Sokanden ska styrka i ansdkan att foljande krav dr uppfyllda:

a) Sokanden har tillgang till personal med teknisk kompetens och i
synnerhet minst en person som utsetts till ansvarig och som uppfyller
de villkor som faststélls i nationell rétt.

b) Sokanden har d&ndamaélsenliga och tillrickliga lokaler i enlighet med
de krav som faststillts av den relevanta medlemsstaten for lagerhall-
ning och hantering av veterindrmedicinska lakemedel.

¢) Sokanden har en plan som garanterar att ett ldkemedel dras tillbaka
eller aterkallas frdn marknaden efter beslut av de behdriga myndig-
heterna eller kommissionen eller i samarbete med tillverkaren eller
innchavaren av godkdnnandet for forsdljning av det veterindrmedi-
cinska lakemedlet i fraga.

d) Soékanden har ett ldmpligt system for registerforing som garanterar
att kraven i artikel 101 uppfylls.

e) Sokanden har en forsdkran om att denne uppfyller de krav som avses
i artikel 101.

3. Medlemsstaterna ska faststilla forfaranden for att bevilja, avsla,
tillfalligt aterkalla, upphédva eller dndra tillstand for partihandel.

4.  De forfaranden som avses i punkt 3 far inte paga langre dn 90
dagar fran den dag, i tillimpliga fall, dd den behdriga myndigheten tar
emot ansdkan i enlighet med nationell rétt.

5. Den behdriga myndigheten ska

a) informera sdkanden om resultatet av utvdrderingen,
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b) bevilja, avsla eller dndra tillstand for partihandel, och

¢) fora in relevant information om tillstdndet i den databas Over till-
verkning och partihandel som avses i artikel 91.

Artikel 101
Partihandlarnas skyldigheter

1. Partihandlare far endast erhélla veterindrmedicinska lakemedel fran
innehavare av ett tillverkningstillstand eller fran andra innehavare av
partihandelstillstand.

2. En partihandlare far endast tillhandahalla veterindrmedicinska 14-
kemedel till personer som har tillstdnd att bedriva detaljhandel i en
medlemsstat i enlighet med artikel 103.1, andra partihandlare av vete-
rindrmedicinska lakemedel och andra personer eller enheter i enlighet
med nationell ritt.

3. Innehavaren av ett partihandelstillstind ska stadigvarande ha till-
gang till minst en person som &r ansvarig for partihandeln.

4.  Partihandlare ska inom sitt ansvarsomrade, sdkerstdlla en ldmplig
och fortlopande forsérjning med veterindrmedicinska ldakemedel till de
personer som har tillstdnd att tillhandahdlla det i enlighet med arti-
kel 103.1, sa att djurhédlsobehoven i den relevanta medlemsstaten till-
godoses.

5. En partihandlare ska f6lja saidan god distributionssed for veterindr-
medicinska ldkemedel som avses i artikel 99.6.

6.  Partihandlare ska omedelbart underrétta den behdriga myndigheten
och, i forekommande fall, innehavaren av godkénnandet for forsiljning,
om veterindrmedicinska ldkemedel som de tar emot eller erbjuds som de
identifierar som eller misstinker vara forfalskade.

7.  En partihandlare ska fora utforliga register dver minst foljande
uppgifter i fraga om varje transaktion:

a) Transaktionsdatum.

b) Det veterindirmedicinska ldkemedlets namn, inklusive beroende pa
vad som dr ldmpligt ldkemedelsform och styrka.

¢) Satsnummer.

d) Det veterindrmedicinska likemedlets utgangsdatum.

e) Levererad eller mottagen mingd, med angivande av forpacknings-
storlek och antal forpackningar.
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f) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller séite for
leverantoren vid kop och for mottagaren vid forsdljning.

8. Minst en gang om aret ska innehavare av ett partihandelstillstdnd
gora en grundlig inventering och stimma av registrerade inkommande
och utgdende veterindrmedicinska likemedel mot dem som vid tillfallet
i frdga finns 1 lager. Alla avvikelser ska registreras. Registren ska héllas
tillgdngliga for inspektion av de behdriga myndigheterna i fem ar.

Artikel 102

Parallellhandel med veterindrmedicinska likemedel

1. For parallellhandel med veterindrmedicinska ldkemedel ska par-
tihandlaren se till att det veterindrmedicinska likemedel som denne
har for avsikt att forvérva fran en medlemsstat (nedan kallad ursprungs-
medlemsstaten) och distribuera till en annan medlemsstat (nedan kallad
destinationsmedlemsstaten) har ett gemensamt ursprung med det veteri-
niarmedicinska ldikemedel som redan dr godként i destinationsmedlems-
staten. De veterindrmedicinska ldkemedlen anses ha ett gemensamt ur-
sprung om de uppfyller samtliga f6ljande villkor:

a) De har samma kvalitativa och kvantitativa sammanséttning i fraga
om aktiva substanser och hjdlpdmnen.

b) De har samma likemedelsform.

¢) De har samma kliniska uppgifter och, i férekommande fall, karens-
tid.

d) De har tillverkats av samma tillverkare eller av en tillverkare som
innehar licens med anvédndning av samma formel.

2. Det veterindrmedicinska likemedel som fOrvirvats fran en ur-
sprungsmedlemsstat ska uppfylla mérknings- och sprakkraven i destina-
tionsmedlemsstaten.

3.  De behdriga myndigheterna ska faststdlla administrativa forfaran-
den for parallellhandel med veterindrmedicinska likemedel och det ad-
ministrativa forfarandet for godkénnande av ansdkan om att bedriva
parallellhandel med sddana produkter.

4. De behoriga myndigheterna i destinationsmedlemsstaten ska, i den
produktdatabas som avses i artikel 55, offentliggdra en forteckning over
de veterindrmedicinska likemedel som &r foremdl for parallellhandel i
den medlemsstaten.

5. En partihandlare som inte 4r innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning ska meddela innehavaren av godkénnandet for forsdljning
och den behdriga myndigheten i ursprungsmedlemsstaten om sin avsikt
att parallellimportera ett veterindrmedicinskt ldkemedel till en motta-
gande medlemsstat.

6.  Varje partihandlare som avser att parallellimportera ett veterindr-
medicinskt ldkemedel till en mottagande medlemsstat ska fullgéra minst
foljande skyldigheter:

a) Ldmna in en deklaration till den behdriga myndigheten i destina-
tionsmedlemsstaten och vidta ldmpliga atgdrder for att se till att
partihandlaren i ursprungsmedlemsstaten haller den underrdttad om
alla fragor som ror farmakovigilansen.
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b) Meddela innehavaren av godkdnnandet for forséljning i destinations-
medlemsstaten om det veterindirmedicinska likemedel som ska for-
vérvas fran ursprungsmedlemsstaten och som ar avsett att sldppas ut
pa marknaden i destinationsmedlemsstaten minst en manad innan
ansokan om parallellhandel med det berorda veterinirmedicinska
lakemedlet ldmnas in till den behoériga myndigheten.

¢) Ldmna in en skriftlig forklaring till den behoriga myndigheten i
destinationsmedlemsstaten att innehavaren av godkdnnandet for for-
sdljning i destinationsmedlemsstaten har meddelats i enlighet med
led b tillsammans med en kopia av detta meddelande.

d) Inte bedriva handel med ett veterindrmedicinskt 1dkemedel som har
aterkallats frdn marknaden i ursprungsmedlemsstaten eller destina-
tionsmedlemsstaten pa grund av sin kvalitet, sdkerhet eller effekt.

e) Samla in uppgifter om misstdnkta biverkningar och rapportera dessa
till innehavaren av godkdnnandet for forséljning av det veterinir-
medicinska ldkemedel som dr foremal for parallellhandel.

7.  Foljande uppgifter ska bifogas den forteckning som avses i punkt
4 i fraga om alla veterindrmedicinska ldkemedel:

a) De veterindrmedicinska ldkemedlens namn.
b) Aktiva substanser.
¢) Lédkemedelsformer.

d) Klassificering av de veterindrmedicinska ldkemedlen i destinations-
medlemsstaten.

e) Numret pa godkdnnandet for forséljning av de veterindrmedicinska
lakemedlen i ursprungsmedlemsstaten.

f) Numret pa godkdnnandet for forséljning av de veterindrmedicinska
lakemedlen i1 destinationsmedlemsstaten.

g) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller sdte for
partihandlaren i ursprungsmedlemsstaten och partihandlaren i des-
tinationsmedlemsstaten.

8. Denna artikel ska inte gilla centralt godkdnda veterindrmedicinska
lakemedel.

Avsnitt 2
Detaljhandel

Artikel 103

Detaljhandel med veterinirmedicinska likemedel och registerforing

1. Reglerna om detaljhandel med veterindrmedicinska ldkemedel ska
faststdllas enligt nationell rdtt, om inte annat foreskrivs i denna forord-
ning.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 99.4, far personer
som bedriver detaljhandel med veterindrmedicinska ldkemedel endast
erhalla veterindrmedicinska ldkemedel fran innehavare av ett partihan-
delstillstand.

3. Den som bedriver detaljhandel med veterindrmedicinska ldkemedel
ska fora utforliga register 6ver foljande information om varje transaktion
med veterindrmedicinska ldkemedel som dr receptbelagda enligt arti-
kel 34:
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a) Transaktionsdatum.

b) Det veterindrmedicinska likemedlets namn, inklusive, beroende pa
vad som ar ldmpligt, ldkemedelsform och styrka.

¢) Satsnummer.

d) Levererad eller mottagen méngd.

e) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller séite for
leverantéren vid kop och for mottagaren vid forsdljning.

f) Den forskrivande veterindrens namn och kontaktuppgifter och, i fore-
kommande fall, en kopia av veterindrreceptet.

g) Numret pd godkidnnandet for forséljning.

4. Nir medlemsstaterna anser det ndodvandigt far de krdva att detalj-
handlare for utforliga register Over alla transaktioner med receptfria
veterindrmedicinska lakemedel.

5. Minst en ging om 4dret ska detaljhandlare gora en grundlig inven-
tering av lagret och stimma av registrerade inkommande och utgaende
veterindrmedicinska ldkemedel mot dem som vid tillfallet i fraga finns i
lager. Alla avvikelser ska registreras. Resultaten av den grundliga in-
venteringen och de register som avses i punkt 3 i denna artikel ska
héllas tillgidngliga for inspektion av de behdriga myndigheterna i enlig-
het med artikel 123 i fem ar.

6. Medlemsstaterna far foreskriva villkor som motiveras med hénsyn
till skyddet av folkhélsan och djurhélsan eller miljon for detaljhandeln
med veterindrmedicinska lakemedel inom deras territorier, forutsatt att
dessa villkor dverensstimmer med unionsrétten, dr proportionella och
icke-diskriminerande.

Artikel 104

Detaljhandel med veterinirmedicinska liikemedel pa distans

1. Personer som har tillstind att tillhandahélla veterindrmedicinska
lakemedel i enlighet med artikel 103.1 i denna forordning far erbjuda
de veterindrmedicinska likemedlen genom informationssamhillets tjans-
ter i den mening som avses i Europaparlamentets och radets direktiv
(EU) 2015/1535 (7) till fysiska eller juridiska personer som é&r etablerade
i unionen, forutsatt att dessa veterindrmedicinska likemedel inte ar re-
ceptbelagda enligt artikel 34 i denna forordning och att de dr forenliga
med den hér forordningen och tillimplig rdtt i den medlemsstat dér
detaljhandel med de veterindrmedicinska ldkemedlen bedrivs.

(") Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 av den 9 september
2015 om ett informationsforfarande betridffande tekniska foreskrifter och be-
traffande foreskrifter for informationssamhdllets tjanster (EUT L 241,
17.9.2015, s. 1).
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2. Genom undantag fran punkt 1 i denna artikel far medlemsstaterna
tillata personer som har tillstind att tillhandahélla veterindrmedicinska
lakemedel 1 enlighet med artikel 103.1 att erbjuda veterindrmedicinska
lakemedel som dr receptbelagda enligt artikel 34 genom informations-
samhillets tjanster, forutsatt att medlemsstaten har upprittat ett sikert
system for sadant tillhandahéllande. Ett sadant tillstdnd far endast be-
viljas personer som &r etablerade inom deras territorium, och tillhanda-
héllande far endast ske inom den medlemsstatens territorium.

3. En medlemsstat som avses i punkt 2 ska sdkerstilla att anpassade
atgdrder har vidtagits for att garantera att kraven avseende ett veterinér-
recept respekteras nér det giller tillhandahdllande genom informations-
samhillets tjdnster och ska underritta kommissionen och de dvriga med-
lemsstaterna om den utnyttjar det undantag som avses i punkt 2 och ska,
vid behov, samarbeta med kommissionen och andra medlemsstater for
att undvika oavsiktliga foljder av sddant tillhandahallande. Medlems-
staterna ska faststélla regler om ldmpliga sanktioner for att se till att
de nationella regler som antagits respekteras, inbegripet regler om éter-
tagande av sddana tillstand.

4. De personer och verksamheter som avses i punkterna 1 och 2 i
denna artikel ska omfattas av den tillsyn som avses i artikel 123 av den
behoriga myndigheten i den medlemsstat diar detaljhandlaren é&r etable-
rad.

5. Utover informationskraven i artikel 6 i Europaparlamentets och
radets direktiv 2000/31/EG (%) ska detaljhandlare som erbjuder veterinér-
medicinska likemedel genom informationssamhéllets tjanster tillhanda-
hélla minst f6ljande information:

a) Kontaktuppgifter for den behoriga myndigheten i den medlemsstat
dér detaljhandlaren som erbjuder det veterindrmedicinska ldkemedlet
ar etablerad.

b) En ldnk till den webbplats i etableringsmedlemsstaten som skapats i
enlighet med punkt 8 i denna artikel.

c) Den gemensamma logotyp som inforts i enlighet med punkt 6 i
denna artikel ska tydligt visas pa varje sida pa den webbplats som
erbjuder distansforsdljning av veterindrmedicinska ldkemedel och
som innehdller en ldnk till detaljhandlaren i den forteckning Gver
tillatna detaljhandlare som avses i punkt 8 ¢ i denna artikel.

6. Kommissionen ska faststélla en gemensam logotyp enligt punkt 7
som &r igenkdnnbar inom hela unionen och samtidigt gér det mojligt att
identifiera den medlemsstat dér den person som erbjuder distansforsalj-
ning av veterindrmedicinska likemedel ar etablerad. Logotypen ska vi-
sas tydligt pa webbplatser som erbjuder distansforséljning av veterinar-
medicinska ldkemedel.

7.  Kommissionen ska genom genomforandeakter anta den gemen-
samma logotyp som avses i punkt 6 i denna artikel. Dessa genomforan-
deakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i
artikel 145.2.

(®) Europaparlamentets och rddets direktiv 2000/31/EG av den 8 juni 2000 om
vissa rattsliga aspekter pd informationssambhillets tjénster, sérskilt elektronisk
handel, pa den inre marknaden (”Direktiv om elektronisk handel”) (EGT
L 178, 17.7.2000, s. 1).
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8. Varje medlemsstat ska skapa en webbplats for distansforsiljning
av veterindrmedicinska likemedel, och den ska innehélla bl.a. f6ljande:

a) Information om medlemsstatens nationella ritt som &r tillimplig pa
distansforsdljning av veterindrmedicinska likemedel genom infor-
mationssamhéllets tjénster, i enlighet med punkterna 1 och 2, in-
begripet information om att det kan finnas skillnader mellan med-
lemsstaterna ndr det géller klassificeringen vid tillhandahallande av
de veterindrmedicinska lakemedlen.

b) Information om den gemensamma logotypen.

¢) En forteckning dver de detaljhandlare som &r etablerade i medlems-
staten och dr tilldtna att erbjuda distansforsiljning av likemedel ge-
nom informationssamhéllets tjénster i enlighet med punkterna 1 och
2 samt deras webbplatsadresser.

9.  Likemedelsmyndigheten ska skapa en webbplats med information
om den gemensamma logotypen. P4 myndighetens webbplats ska det
uttryckligen ndmnas att medlemsstaternas webbplatser innehaller infor-
mation om de personer som dr tilldtna att sdlja veterindrmedicinska
lakemedel pa distans genom informationssamhillets tjénster i den be-
rorda medlemsstaten.

10.  Medlemsstaterna far foreskriva villkor, som dr motiverade med
hinsyn till skyddet av folkhdlsan, for detaljhandel med veterindrmedi-
cinska ldkemedel som siljs pa distans genom informationssamhéllets
tjénster inom deras territorier.

11. De webbplatser som medlemsstaterna skapat ska innehalla en
lank till den webbplats som likemedelsmyndigheten skapat i enlighet
med punkt 9.

Artikel 105

Veterinérrecept

1. Ett veterindrrecept avseende ett antimikrobiellt ldkemedel for me-
tafylax far endast utfdrdas efter det att en diagnos av den smittsamma
sjukdomen stillts av en veterindr.

2. Veterindren ska kunna motivera ett veterindrrecept avseende anti-
mikrobiella ldkemedel, sdrskilt for profylax och metafylax.

3. Ett veterindrrecept far endast utfirdas efter det att en klinisk under-
sokning eller ndgon annan lamplig beddmning av hilsotillstandet hos
djuret eller gruppen djur utforts av en veterindr.

4. Genom undantag fran artikel 4.33 och punkt 3 i den hér artikeln
far en medlemsstat tillata att ett veterindrrecept utfdrdas av en yrkes-
verksam person, som inte dr veterindr, som har behorighet att gora detta
i enlighet med tilldimplig nationell rétt vid tidpunkten for ikrafttrddandet
av denna forordning. Sédana recept ska vara giltiga endast i den med-
lemsstaten och far inte omfatta forskrivningar av antimikrobiella like-
medel och andra veterindrmedicinska lakemedel for vilka det krédvs att
en diagnos stills av en veterindr.

Veterindrrecept utfirdade av en yrkesverksam person, som inte &r vete-
rindr, ska i tillimpliga delar omfattas av punkterna 5, 6, 8, 9 och 11 i
denna artikel.
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5. Ett veterindrrecept ska innehélla minst fo6ljande information:
a) Identifiering av det djur eller den grupp djur som ska behandlas.

b) Djurdgarens eller djurhallarens fullstindiga namn och kontaktupp-
gifter.

¢) Utfardandedatum.

d) Veterindrens fullstdndiga namn, kontaktuppgifter och, om detta finns
tillgdngligt, yrkesregistreringsnummer.

e) Veterindrens namnteckning eller elektroniska identifikation.
f) Lékemedlets namn, inklusive dess aktiva substanser.
g¢) Lidkemedelsform och styrka.

h) Forskriven mingd, eller antalet forpackningar, inklusive forpack-
ningsstorlek.

i) Dosering.

j) For livsmedelsproducerande djurslag, karenstid, &ven om den &ar
noll.

k) Eventuella varningar som &dr nddvéndiga for att sikerstdlla korrekt
anvindning och, vid behov, ansvarsfull anvindning av antimikrobi-
ella medel.

1) Om forskrivningen av ett ldkemedel gors i enlighet med artiklarna
112, 113 och 114 ska detta anges.

m) Om forskrivningen av ett lakemedel gors i enlighet med artikel 107.3
och 107.4 ska detta anges.

6. Den forskrivna méngden ldkemedel ska inte vara storre dn den
mingd som krivs for den aktuella behandlingen eller terapin. Nar det
géller antimikrobiella ldkemedel for metafylax eller profylax ska de
endast forskrivas under begrinsad tid for att ticka riskperioden.

7. Veterindrrecept som utfdrdats i enlighet med punkt 3 ska vara
giltiga 1 hela unionen.

8. Kommissionen far genom genomforandeakter faststdlla en mall for
de krav som faststélls i punkt 5 i denna artikel. Den mallen ska ocksa
finnas tillgénglig i elektroniskt format. Dessa genomforandeakter ska
antas 1 enlighet med det granskningsforfarande som avses i arti-
kel 145.2.

9.  Det forskrivna ldkemedlet ska ldmnas ut i enlighet med nationell
ratt.

10.  Ett veterinirrecept avseende antimikrobiella likemedel ska vara
giltigt i fem dagar fran och med dagen for dess utfardande.

11.  Utodver de krav som faststélls i denna artikel far medlemsstaterna
faststilla regler om registerforing for veterindrer vid utfirdande av ve-
terindrrecept.
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12.  Trots artikel 34 fér ett veterindrmedicinskt ldkemedel som klas-
sificeras som receptbelagt enligt den artikeln administreras utan ett ve-
terindrrecept av en veterindr personligen, sdvida inget annat foreskrivs i
tillimplig nationell ritt. Veterindren ska fora register dver sadan person-
ligen utford administrering utan recept i enlighet med tillimplig natio-
nell ritt.

Avsnitt 3

Anvindning

Artikel 106

Likemedlens anvindning

1. Veterindrmedicinska ldkemedel ska anvdndas i enlighet med vill-
koren i godkédnnandet for forséljning.

2. De veterindirmedicinska likemedlens anvindning i enlighet med
detta avsnitt ska inte paverka tillimpningen av artiklarna 46 och 47 i
forordning (EU) 2016/429.

3.  Medlemsstaterna far faststilla alla forfaranden som de anser ndd-
vandiga for genomforandet av artiklarna 110-114 och 116.

4. Medlemsstaterna far, i vederborligen motiverade fall, besluta att ett
veterinarmedicinskt ldkemedel enbart ska administreras av en veterinér.

5. Inaktiverade immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel som
avses i artikel 2.3 far anvéndas pa de djur som avses ddri endast i
undantagsfall, i enlighet med ett veterindrrecept, och om inget immu-
nologiskt veterindrmedicinskt lakemedel dr godként for det djurslag som
lakemedlet dr avsett for och indikationen i fraga.

6. Kommissionen ska anta delegerade akter, i enlighet med arti-
kel 147, for att komplettera denna artikel, om det dr nodvéndigt, som
faststiller reglerna om lampliga atgérder for att sdkerstdlla dndamaéls-
enlig och sdker anvindning av veterindrmedicinska likemedel som god-
kénts och forskrivits for att administreras oralt pa annat sitt dn via foder
som innehaller ldkemedel, sdsom genom att dricksvatten blandas med
ett veterindrmedicinskt likemedel eller genom att ett veterindrmedicinskt
lakemedel manuellt blandas i foder och administreras av djurhallaren till
livsmedelsproducerande djur. Kommissionen ska, nir den antar dessa
delegerade akter, beakta vetenskaplig rddgivning fran likemedelsmyn-
digheten.

Artikel 107

De antimikrobiella liikemedlens anvindning

1. Antimikrobiella ldkemedel far inte anvdndas rutinméssigt och inte
heller anvéndas for att kompensera for déalig hygien, bristféllig djurhall-
ning eller bristande vard eller for att kompensera for dalig jord-
bruksdrift.

2. Antimikrobiella ldkemedel far inte anvidndas pa djur for att frimja
djurens tillvixt eller for at 6ka avkastningen.
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3. Antimikrobiella ldkemedel far inte anvéndas for profylax annat &n
i undantagsfall, for administrering till ett enskilt djur eller ett begriansat
antal djur ndr infektionsrisken eller risken for spridning av en smittsam
sjukdom dr mycket hog och foljderna sannolikt kommer att vara all-
varliga.

I sédana fall ska anvéndningen av antibiotiska likemedel for profylax
begrénsas till administrering endast till ett enskilt djur, pa de villkor som
anges 1 forsta stycket.

4. Antimikrobiella ldkemedel fir endast anvdndas for metafylax nér
risken for spridning av en infektion eller av en smittsam sjukdom i
gruppen djur dr hog och inga andra lampliga alternativ &r tillgéngliga.
Medlemsstaterna far ge viagledning om sadana andra lampliga alternativ
och ska aktivt stodja utarbetandet och tillimpningen av riktlinjer som
framjar forstaelsen av de riskfaktorer som é&r forknippade med metafylax
och innehdller kriterier for dess inledande.

5. De ldkemedel som innehéller den antimikrobiella medel som avses
i artikel 37.5 fér inte anvédndas i enlighet med artiklarna 112, 113 och
114.

6. Kommissionen far genom genomforandeakter och med beaktande
av vetenskaplig radgivning fran ldkemedelsmyndigheten uppritta en for-
teckning 6ver antimikrobiella medel som

a) inte far anvédndas i enlighet med artiklarna 112, 113 och 114, eller

b) endast far anvdndas i enlighet med artiklarna 112, 113 och 114 pa
vissa villkor.

Nar kommissionen antar dessa genomforandeakter ska den ta hénsyn till
foljande kriterier:

a) Risken for djur- eller folkhdlsan om de antimikrobiella medlen an-
véinds i enlighet med artiklarna 112, 113 och 114.

b) Risken for djur- eller folkhédlsan i hindelse av utveckling av anti-
mikrobiell resistens.

c) Tillgéngen till andra behandlingar for djur.
d) Tillgdngen till andra antimikrobiella behandlingar for ménniskor.

e) Inverkan pa vattenbruk och lantbruk om det djur som drabbats av
tillstandet inte far behandling.

Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

7.  En medlemsstat fir ytterligare begridnsa eller foérbjuda anvénd-
ningen av vissa antimikrobiella medel pa djur inom sitt territorium
om administreringen av saddana medel till djur strider mot genomf6ran-
det av en nationell politik for ansvarsfull anvindning av antimikrobiella
medel.

8.  Atgirder som vidtas av medlemsstaterna pa grundval av punkt 7
ska vara proportionella och motiverade.

9.  Medlemsstaterna ska underratta kommissionen om de dtgérder som
vidtagits pa grundval av punkt 7.
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Artikel 108
Register som ska foras av dem som Zdger och haller

livsmedelsproducerande djur

1. De som dger eller, om dgarna inte héller djuren, de som haller
livsmedelsproducerande djur ska fora register over de likemedel som de
anvinder och, i forekommande fall, férvara en kopia av veterindrrecep-
tet.

2. Registren enligt punkt 1 ska omfatta foljande:

a) Datum da ldakemedlet forst administrerades till djuren.

b) Lékemedlets namn.

¢) Mingden administrerat lakemedel.

d) Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller séite for
leverantoren.

e) Bevis pa forvirv av det ldkemedel de anvénder.

f) Identifiering av det djur eller den grupp djur som behandlats.

g) Den forskrivande veterindrens namn och kontaktuppgifter, i tillamp-
liga fall.

h) Karenstid, 4ven om karenstiden ar noll.

i) Behandlingstidens léngd.

3. Om de uppgifter som ska registreras i enlighet med punkt 2 i
denna artikel redan finns med pa kopian av veterindrreceptet, i ett
register som fors pa jordbruksforetaget eller, for héstdjur, registrerats i
den identitetshandling, som giller under héstdjurets hela livstid, som
avses 1 artikel 8.4, behover de inte registreras separat.

4. Medlemsstaterna far faststélla ytterligare krav pa registerforing for
dem som é&ger och haller livsmedelsproducerande djur.

5. Innehéllet i registren ska héllas tillgéngligt for inspektion av de
behoriga myndigheterna i enlighet med artikel 123 1 minst fem éar.

Artikel 109

Krav pa registerforing avseende hastdjur

1. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147
for att komplettera denna forordning, avseende innehallet i och formatet
for den information som krdvs for att tillimpa artiklarna 112.4 och
115.5 och som ska ingé i den identitetshandling som avses i artikel 8.4.

2. Kommissionen ska anta genomférandeakter som faststéller mallar
for att fora in den information som krdvs for att tillimpa artiklarna
112.4 och 115.5 och som ska ingd i den identitetshandling som avses
i artikel 8.4. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det
granskningsforfarande som avses i artikel 145.2.
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Artikel 110

Anvindning av immunologiska veterindrmedicinska likemedel

1. De behoriga myndigheterna far, i enlighet med tillimplig nationell
ratt, forbjuda tillverkning, import, distribution, innehav, forséljning, till-
handahallande och/eller anvindning av immunologiska veterindrmedi-
cinska ldkemedel pa sitt territorium eller delar av det om minst ett av
foljande villkor uppfylls:

a) Administreringen av ldkemedlet till djur kan stora genomforandet av
ett nationellt program for diagnos, bekdmpning och utrotning av en
djursjukdom.

b) Administreringen av ldkemedlet till djur kan gora det svart att styrka
franvaron av sjukdom hos levande djur eller orsaka kontaminering
av livsmedel eller andra produkter som erhélls fran behandlade djur.

¢) De stammar av sjukdomsagens som ldkemedlet avser att framkalla
immunitet mot finns i stort sett inte sett till geografisk spridning
inom det berdrda territoriet.

2. Genom undantag frdn artikel 106.1 i denna fOrordning, och i
avsaknad av ett djur- veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i arti-
kel 116 i1 denna forordning, far en behdrig myndighet, i hindelse av ett
utbrott av en fortecknad sjukdom som avses i artikel 5 i forordning
(EU) 2016/429 eller en ny sjukdom som avses i artikel 6 i den for-
ordningen, tilldta anvdndning av ett immunologiskt veterindrmedicinskt
lakemedel som inte dr godkédnt i unionen.

3. Genom undantag frén artikel 106.1 i denna forordning far en
behorig myndighet, fran fall till fall, nir ett immunologiskt veterinér-
medicinskt ldkemedel har godkénts men inte langre ar tillgdngligt inom
unionen for en sjukdom som inte avses i artikel 5 eller 6 1 forordning
(EU) 2016/429 men som redan forekommer i unionen, med hénsyn till
djurhilsan, djurskyddet och folkhilsan, tillata anvdndning av ett immu-
nologiskt veterindrmedicinskt likemedel som inte &r godként i unionen.

4. De behoriga myndigheterna ska utan drdjsmal underritta kommis-
sionen nér punkterna 1, 2 och 3 tilldimpas, och informera om de villkor
som faststélls vid genomforandet dessa punkter.

5. Om ett djur ska exporteras till ett tredjeland och ddrigenom om-
fattas av vissa bindande hélsobestimmelser i det tredjelandet far en
behorig myndighet tilldta anvéndning, endast pd det berdrda djuret, av
ett immunologiskt veterindrmedicinskt ldkemedel som inte &r godként
for forsdljning i den berdrda medlemsstaten, men som dr godkdnt for
anvindning i det tredjeland dit djuret exporteras.

Artikel 111

Anvindning av veterinirmedicinska likemedel av veteriniirer som
tjdnstgor i andra medlemsstater

1. En veterindr som tjanstgor i en annan medlemsstat &n den dér han
eller hon &r etablerad (nedan kallad vdrdmedlemsstat) ska vara tillaten
att inneha och administrera veterindrmedicinska likemedel som inte &r
godkinda i virdmedlemsstaten till djur eller grupper djur som star under
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veterindrens védrd, i den mingd som &r nddvindig och som inte dver-
stiger den méngd som krdvs for behandlingen, som forskrivits av vete-
rindren, under forutsittning att foljande villkor uppfylls:

a) Ett godkdnnande for forséljning for det veterindrmedicinska ldkeme-
del som ska administreras till djuren har beviljats av de behoriga
myndigheterna i den medlemsstat dir veterindren dr etablerad eller
av kommissionen.

b) De berorda veterindrmedicinska likemedlen transporteras av veteri-
ndren i sin originalférpackning.

¢) Veterindren foljer virdmedlemsstatens yrkesetiska riktlinjer.

d) Veteriniren faststiller karenstiden, som anges i mérkningen eller pa
bipacksedeln for det veterindrmedicinska likemedel som anvinds.

e) Veterindren séljer bara veterindrmedicinska likemedel till den som
dger eller haller ett djur som behandlas i virdmedlemsstaten om det
ar tillatet enligt virdmedlemsstatens regler.

2. Punkt 1 giéller inte immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel
utom i fall av toxiner och sera.

Artikel 112

Anvindning pa icke livsmedelsproducerande djurslag av likemedel
som inte omfattas av villkoren i godkinnandet for forsiljning

1. Genom undantag fran artikel 106.1 fir den ansvariga veterinéren, i
de fall det i en medlemsstat inte finns nagot godként veterindrmedicinskt
lakemedel for en indikation som ror ett icke livsmedelsproducerande
djurslag, pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att djuret
vallas otillborligt lidande, undantagsvis behandla det berérda djuret med
foljande ldakemedel:

a) Ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i den relevanta
medlemsstaten eller i en annan medlemsstat i enlighet med denna
forordning for anvdndning pa samma djurslag eller ett annat djurslag,
for samma indikation eller for en annan indikation.

b) Om det inte finns nagot sddant veterindrmedicinskt lakemedel som
avses i led a i denna punkt, ett humanldakemedel som har godkiénts i
enlighet med direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr
726/2004.

¢) Om det inte finns nagot veterindrmedicinskt lakemedel som avses i
led a eller b i denna punkt, ett veterindrmedicinskt ex tempore-ldke-
medel som bereds enligt ett veterindrrecept.
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2. Med undantag for immunologiska veterindrmedicinska likemedel
far den ansvariga veterindren, om det inte finns nagot lakemedel som
avses 1 punkt 1, pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att
djuret vallas otillborligt lidande, undantagsvis behandla ett icke livs-
medelsproducerande djur med ett veterinirmedicinskt likemedel som
godkints i ett tredjeland for samma djurslag och samma indikation.

3. Veterindren far administrera ldkemedlet sjélv eller tilldta en annan
person att gora det pa veterindrens ansvar, i enlighet med nationella
bestdmmelser.

4. Denna artikel ska ocksa tillimpas vid en veterindrs behandling av
ett histdjur, under forutsittning att detta djur forklaras inte vara avsett
for slakt for anvindning som livsmedel i den identitetshandling som
avses 1 artikel 8.4.

5. Denna artikel ska gélla dven nir ett godkdnt veterindrmedicinskt
lakemedel inte &r tillgdngligt i den relevanta medlemsstaten.

Artikel 113

Anvindning pa livsmedelsproducerande landlevande djurslag av
likemedel som inte omfattas av villkoren i godkinnandet for
forsiljning

1. Genom undantag fran artikel 106.1 fir den ansvariga veterinéren, i
de fall det i en medlemsstat inte finns nagot godként veterindrmedicinskt
lakemedel for en indikation som ror ett livsmedelsproducerande land-
levande djurslag pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att
djuret vallas otillborligt lidande, undantagsvis behandla de berérda dju-
ren med foljande ldkemedel:

a) Ett veterindrmedicinskt likemedel som godkdnts i den relevanta
medlemsstaten eller i en annan medlemsstat i enlighet med denna
forordning for anvidndning pa samma eller ett annat livsmedelspro-
ducerande landlevande djurslag, for samma indikation eller for en
annan indikation,

b) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt l&kemedel som avses i
led a i denna punkt, ett veterindrmedicinskt 1dkemedel som godkénts
i den relevanta medlemsstaten i enlighet med denna forordning for
anvindning pa ett icke livsmedelsproducerande djurslag for samma
indikation,

c) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i
led a eller b i denna punkt, ett humanldkemedel som godkénts i
enlighet med direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr
726/2004, eller

d) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i
led a, b eller ¢ i denna punkt, ett veterinirmedicinskt ex tempore-
lakemedel som bereds enligt ett veterindrrecept.

2. Med undantag for immunologiska veterindrmedicinska likemedel
far den ansvariga veterindren, om det inte finns nagot ldkemedel som
avses 1 punkt 1, pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att
djuret véllas otillborligt lidande, undantagsvis behandla livsmedelspro-
ducerande landlevande djur med ett veterinirmedicinskt 1dkemedel som
godkints i ett tredjeland for samma djurslag och samma indikation.
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3. Veterindren far administrera ldkemedlet sjélv eller tilldta en annan
person att gora det pa veterindrens ansvar, i enlighet med nationella
bestdmmelser.

4. Farmakologiskt aktiva substanser som ingar i det likemedel som
anvinds 1 enlighet med punkterna 1 och 2 i denna artikel ska vara till-
latet i enlighet med forordning (EG) nr 470/2009 och réttsakter som
antagits pa grundval av den forordningen.

5.  Denna artikel ska gilla dven ndr ett godkédnt veterindrmedicinskt
lakemedel inte &r tillgdngligt 1 den relevanta medlemsstaten.

Artikel 114

Anvindning av likemedel for livsmedelsproducerande
vattenlevande djurslag

1. Genom undantag fran artikel 106.1 fir den ansvariga veterinéren, i
de fall det i en medlemsstat inte finns nagot godként veterindrmedicinskt
lakemedel for en indikation som ror ett livsmedelsproducerande vatten-
levande djurslag, pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika
att djuren vallas otillborligt lidande, behandla de berdérda djuren med
foljande liakemedel:

a) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkints i samma medlems-
stat eller i en annan medlemsstat i enlighet med denna forordning for
anviandning pa samma djurslag eller ett annat livsmedelsproduce-
rande vattenlevande djurslag och for samma indikation eller for en
annan indikation,

b) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt l&dkemedel som avses i
led a i denna punkt, ett veterindrmedicinskt lakemedel som godkénts
i den relevanta medlemsstaten eller i en annan medlemsstat i enlighet
med denna forordning for anviandning pa ett livsmedelsproducerande
landlevande djurslag, som innehaller en substans som finns med i
den forteckning som uppréttats i enlighet med punkt 3,

c) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i
led a eller b i denna punkt, ett humanldkemedel som godkénts i
enlighet med direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr
726/2004, som innehaller substanser som finns med i den forteck-
ning som upprittats i enlighet med punkt 3 i denna artikel, eller

d) om det inte finns nagot ldkemedel som avses i led a, b eller ¢ i denna
punkt, ett veterindrmedicinskt ex tempore-likemedel som bereds en-
ligt ett veterindrrecept.

2. Genom undantag fran punkt 1 b och c, och till dess att den for-
teckning som avses i punkt 3 upprittats, far den ansvariga veterindren,
pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att undvika att djuret véllas
otillborligt lidande, undantagsvis behandla livsmedelsproducerande djur-
slag som dr vattenlevande i en bestimd beséttning med foljande ldke-
medel:

a) ett veterindrmedicinskt ldkemedel som godkénts i den relevanta med-
lemsstaten eller i en annan medlemsstat i enlighet med denna for-
ordning for anvdndning pa ett livsmedelsproducerande djurslag som
ar landlevande,

b) om det inte finns nagot veterindrmedicinskt ldkemedel som avses i
led a i denna punkt, ett humanldkemedel som godkénts i enlighet
med direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr 726/2004.
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3. Kommissionen ska, genom genomftrandeakter senast inom fem ar
fran den 28 januari 2022, uppritta en forteckning Gver substanser som
anvédnds 1 veterindrmedicinska likemedel som godkints i unionen for
anvindning pa livsmedelsproducerande djurslag som ar landlevande el-
ler substanser som ingar i ett humanldkemedel som godkénts i unionen i
enlighet med direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr 726/2004,
som far anvéndas pa livsmedelsproducerande vattenlevande djurslag, i
enlighet med punkt 1 i denna artikel. Dessa genomférandeakter ska
antas 1 enlighet med det granskningsforfarande som avses i arti-
kel 145.2.

Kommissionen ska, nir den antar dessa genomforandeakter, ta hinsyn
till

a) risken for miljon om livsmedelsproducerande vattenlevande djurslag
behandlas med sddana substanser,

b) inverkan pa djur- och folkhélsan om det drabbade livsmedelspro-
ducerande vattenlevande djurslaget inte kan behandlas med ett an-
timikrobiellt medel som fortecknas i enlighet med artikel 107.6,

c) tillgdngen pa eller avsaknaden av andra lidkemedel, behandlingar
eller atgirder for att forebygga eller behandla sjukdomar eller vissa
indikationer hos livsmedelsproducerande vattenlevande djurslag.

4. Med undantag for immunologiska veterindrmedicinska likemedel
f&r den ansvariga veterindren, om det inte finns nagot likemedel som
avses 1 punkterna 1 och 2, pa eget direkt ansvar och i synnerhet for att
undvika att djuret vallas otillborligt lidande, undantagsvis behandla livs-
medelsproducerande vattenlevande djur med ett veterinirmedicinskt 1a-
kemedel som godkints i ett tredjeland for samma djurslag och samma
indikation.

5. Veterindren far administrera lakemedlet sjélv eller tillata en annan
person att gora det pa veterindrens ansvar, i enlighet med nationella
bestdmmelser.

6.  Farmakologiskt aktiva substanser som ingar i det likemedel som
anvinds i enlighet med punkterna 1, 2 och 4 i denna artikel ska vara
tillatna i enlighet med forordning (EG) nr 470/2009 och rittsakter som
antagits pa grundval av den forordningen.

7.  Denna artikel ska tillimpas dven nér ett godkdnt veterindrmedi-
cinskt likemedel inte dr tillgéngligt i den relevanta medlemsstaten.

Artikel 115

Karenstid for likemedel som anvinds pa livsmedelsproducerande
djurslag enligt andra villkor in de som anges i godkinnandet for
forsiljning

1. Vid tillimpning av artiklarna 113 och 114, utom i de fall nér det i
produktresumén anges en karenstid for lakemedlet for det aktuella djur-
slaget, ska veterindren ange en karenstid i enlighet med foljande krite-
rier:

a) For kott och slaktbiprodukter fran livsmedelsproducerande daggdjur
och fjaderfd och hdgnat fjddervilt, ska karenstiden vara minst
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i) den léngsta karenstid som anges i produktresumén for kott och
slaktbiprodukter, multiplicerad med 1,5,

ii) 28 dagar, om ldkemedlet inte dr godkédnt for livsmedelsproduce-
rande djur,

iii) en dag, om ldkemedlet har en karenstid pa noll och det anvénds
pa en annan taxonomisk familj dn det djurslag som ldkemedlet dr
godként for.

b) For mjolk fran djur som producerar mjolk for human konsumtion ska
karenstiden vara minst

i) den ldngsta karenstid for mjolk som anges i produktresumén for
alla djurslag, multiplicerad med 1,5,

i) sju dagar, om lakemedlet inte 4r godként f6r djur som producerar
mjolk for human konsumtion,

iii) en dag, om lékemedlet har en karenstid pa noll.

¢) For dgg fran djur som producerar dgg for human konsumtion ska
karenstiden vara minst

i) den ldngsta karenstid for dgg som anges i produktresumén for
alla djurslag, multiplicerad med 1,5,

ii) 10 dagar, om ldkemedlet inte dr godként for djur som producerar
dgg for human konsumtion.

d) For vattenlevande djurslag som producerar kott for human konsum-
tion ska karenstiden vara minst

i) den ldngsta karenstid for vattenlevande djurslag som anges i
produktresumén, multiplicerad med 1,5 och uttryckt som
dygnsgrader,

ii) om ldkemedlet &r godkint for livsmedelsproducerande land-
levande djurslag, den ldngsta karenstid for nagot av de livs-
medelsproducerande djur som anges i produktresumén, multipli-
cerad med 50 och uttryckt som graddagar, men hogst 500 grad-
dagar,

iii) 500 graddagar, om ldkemedlet inte dr godkédnt for livsmedels-
producerande djurslag,

iv) 25 graddagar, om den ldngsta karenstiden for alla djurslag ar
noll.
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2. Om berdkningen av karenstiden enligt leden a i, bi, ci,diochiii
punkt 1 leder till en brakdel av dagar ska karenstiden avrundas uppat till
nirmaste antal dagar.

3. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147
for att dndra denna artikel genom att dndra reglerna i punkterna 1 och 4
med hénsyn till nya vetenskapliga ron.

4.  Nar det giéller bin ska veterindren faststéilla en lamplig karenstid
efter bedomning i varje enskilt fall av den specifika situationen i biku-
pan eller bikuporna och sérskilt risken for restsubstanser i honung eller i
andra livsmedel som skordats frdn bikupor som &r avsedda for human-
konsumtion.

5. Genom undantag fran artikel 113.1 och 113.4 ska kommissionen
genom genomforandeakter uppritta en forteckning dver substanser som
ar oundgéngliga vid behandling av hdstdjur, eller som medfor ytterligare
kliniska fordelar jaimfort med andra behandlingsalternativ som finns for
héstdjur och for vilka karenstiden for hastdjur ska vara sex ménader.
Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsfor-
farande som avses i artikel 145.2.

Artikel 116
Hiilsoliget

Genom undantag frdn artikel 106.1 fir en behorig myndighet tilldta
anvindning pa sitt territorium av veterindrmedicinska likemedel som
inte dr godkdnda i den medlemsstaten, om det krdvs av djur- eller
folkhilsoskdl och de veterindrmedicinska ldkemedlen &r godkénda for
forsdljning i en annan medlemsstat.

Artikel 117

Insamling och bortskaffande av avfall av veterinirmedicinska
likemedel

Medlemsstaterna ska se till att det finns lampliga system for insamling
och bortskaffande av avfall av veterindrmedicinska lakemedel.

Artikel 118

Djur eller produkter av animaliskt ursprung som importeras till
unionen

1. Artikel 107.2 ska, i tillimpliga delar, vara tillimplig pd aktorer i
tredjeldnder, och de féar inte anvdnda de antimikrobiclla medel som
avses 1 artikel 37.5, om detta &r relevant i frdga om djur eller produkter
av animaliskt ursprung som exporteras fran dessa tredjelédnder till unio-
nen.

2. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147
for att komplettera den hér artikeln genom att ange de nddvindiga
ndrmare reglerna for tillimpningen av punkt 1 i den hér artikeln.
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Avsnitt 4

Marknadsforing

Artikel 119

Marknadsforing av veteriniirmedicinska likemedel

1.  Endast veterinirmedicinska ldkemedel som ar godkinda eller re-
gistrerade i en medlemsstat far marknadsforas i denna medlemsstat, om
inte annat beslutats av den behoriga myndigheten i enlighet med till-
lamplig nationell rétt.

2. Vid marknadsforing av veterindrmedicinska likemedel ska det
klart framga att syftet &r att frimja tillhandahallande, forsiljning, for-
skrivning, distribution eller anvidndning av det veterindrmedicinska ldke-
medlet.

3. Marknadsféringen fér inte formuleras pa ett siddant sitt att den
later antyda att det veterindrmedicinska ldkemedlet skulle kunna vara
ett foder eller en biocid.

4. Marknadsforingen ska Overensstimma med produktresumén for
det veterindrmedicinska likemedel som marknadsfors.

5. Marknadsforingen far inte innehdlla nagra uppgifter som skulle
kunna vara vilseledande eller medfora inkorrekt anvéndning av det ve-
terindrmedicinska likemedlet.

6.  Marknadsféringen ska frdmja en ansvarsfull anvindning av det
veterindrmedicinska ldkemedlet genom en att presentera det objektivt
och utan att dverdriva dess egenskaper.

7. Vid ett tillfdlligt aterkallande av ett godkdnnande for forsdljning
ska all marknadsforing av det veterindrmedicinska ldkemedlet upphora
under varaktigheten av det tillfdlliga aterkallandet i den medlemsstat dar
det tillfalligt aterkallas.

8. Veterindrmedicinska ldkemedel fér inte delas ut i reklamsyfte, med
undantag for sma méngder av prover.

9.  Antimikrobiella veterindrmedicinska lakemedel fér inte delas ut i
reklamsyfte som prover eller i ndgon annan form.

10.  De prover som avses i punkt 8 ska mirkas pa lampligt sitt sa att
det framgér att de dr prover och ska ges direkt till veterindrer eller andra
personer som far tillhandahalla dessa veterindrmedicinska likemedel vid
sponsrade evenemang eller av sdljare under deras besok.

Artikel 120

Marknadsforing av veterinirmedicinska likemedel som ir
receptbelagda

1. Marknadsforing av veterindrmedicinska ldkemedel som &r recept-
belagda i enlighet med artikel 34 4r endast tilliten ndr den uteslutande
riktar sig till foljande personer:

a) Veterindrer.

b) Personer som har tillstand att tillhandahalla veterindrmedicinska 1&-
kemedel i enlighet med nationell ritt.
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2. Genom undantag frén punkt 1 i denna artikel far marknadsforing
av veterindrmedicinska ldkemedel som &r receptbelagda i enlighet med
artikel 34 som riktar sig till professionella djurhéllare tilldtas av med-
lemsstaten under forutsittning att foljande villkor uppfylls:

a) Marknadsforingen dr begrdnsad till immunologiska veterindrmedi-
cinska likemedel.

b) Marknadsforingen innehaller en uttrycklig uppmaning till de profes-
sionella djurhallarna att radfrdga veterindren om det immunologiska
veterindrmedicinska lakemedlet.

3. Trots punkterna 1 och 2 ska marknadsforing av inaktiverade im-
munologiska veterindrmedicinska likemedel som tillverkats av patoge-
ner och antigener som erhallits fran ett eller flera djur i en epidemiolo-
gisk enhet, och som anvinds for behandling av detta djur eller dessa
djur i samma epidemiologiska enhet eller for behandling av ett eller
flera djur i en enhet med ett bekriftat epidemiologiskt samband, vara
forbjuden.

Artikel 121
Reklam for likemedel som anvinds pa djur
1. Nér reklam gors for ldkemedel till personer som dr behoriga att
forskriva eller tillhandahdlla dem i enlighet med denna forordning far
inga gavor, ekonomiska forméner eller naturaférman ldmnas, erbjudas

eller utlovas till dessa personer, savida de inte &r av ringa védrde och
relevanta for forskrivningen eller tillhandahallandet av lakemedel.

2. De personer som dr behdriga att forskriva eller tillhandahélla 14-
kemedel som avses i punkt 1 far inte begira eller ta emot nagra sadana
kopframjande gavor eller formaner som ér forbjudna enligt den punkten.

3. Punkt 1 ska inte utgéra hinder for att representationsformaner
erbjuds direkt eller indirekt vid evenemang som anordnas i rent yrkes-
missigt och vetenskapligt syfte. Sadana representationsformaner ska all-
tid strikt begrinsas till evenemangets huvudsakliga syfte.

4. Punkterna 1, 2 och 3 ska inte paverka existerande bestimmelser
eller handelsbruk i medlemsstaterna rérande priser, marginaler och ra-
batter.

Artikel 122

Genomforande av marknadsforingsbestimmelser

Medlemsstaterna far faststilla de forfaranden som de finner nddvindiga
for genomforande av artiklarna 119, 120 och 121.

KAPITEL VIII
INSPEKTIONER OCH KONTROLLER

Artikel 123

Kontroller
1.  De behoriga myndigheterna ska gora kontroller av foljande perso-
ner:

a) tillverkare och importorer av veterindrmedicinska ldkemedel och ak-
tiva substanser,

b) distributdrer av aktiva substanser,

¢) innehavare av godkénnanden for forséljning,
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d) innehavare av ett partihandelstillstand,

e) detaljhandlare,

f) personer som dger och héller livsmedelsproducerande djur,
g) veterindrer,

h) innehavare av en registrering av homeopatiska veterindrmedicinska
lakemedel,

i) innehavare av veterindrmedicinska lakemedel som avses i artikel 5.6,
och

j) alla andra personer med skyldigheter enligt denna forordning.

2. De kontroller som avses i punkt 1 ska goras regelbundet och vara
riskbaserade, 1 syfte att kontrollera att de personer som avses i punkt 1
efterlever denna forordning.

3.  De behoriga myndigheterna ska gora de riskbaserade kontrollerna
enligt punkt 2 med beaktande av atminstone

a) de inneboende riskerna med den verksamhet som de personer som
avses i punkt 1 bedriver och den plats dér deras verksamhet bedrivs,

b) de tidigare resultaten for de personer som avses i punkt 1 av kon-
troller som gjorts av dem och deras tidigare efterlevnad,

¢) alla upplysningar som kan tyda pé bristande efterlevnad,

d) vilken inverkan bristande efterlevnad kan fa pa folkhélsan, djurhél-
san, djurskyddet och miljon.

4. Kontroller far ocksd goras pa begédran av en behoérig myndighet i
en annan medlemsstat, kommissionen eller ldkemedelsmyndigheten.

5. Kontrollerna ska goras av foretrddare for den behdriga myndighe-
ten.

6. Inspektioner far goras som en del av kontrollerna. Sddana inspek-
tioner fir vara oanmilda. Under dessa inspektioner ska foretradarna for
en behorig myndighet atminstone ha befogenhet att

a) inspektera lokaler, utrustning, transportsitt, register, handlingar och
system, med anknytning till syftet med inspektionen,

b) inspektera och ta prov for att fa en oberoende analys utford av ett
officiellt laboratorium for likemedelskontroll eller av ett annat labo-
ratorium som en medlemsstat anvisat for detta dndamal,

¢) dokumentera alla bevis som anses nddvéndiga av foretrddarna,

d) gora samma kontroller av ndgon annan part som utfor de uppgifter
som krévs enligt denna forordning med eller for de personer som
avses 1 punkt 1 eller for deras rdkning.

7.  Foretrddarna for de behdriga myndigheterna ska fora register dver
varje kontroll som de gor och vid behov utarbeta en rapport. Den person
som avses 1 punkt 1 ska omedelbart informeras skriftligen av den be-
horiga myndigheten om eventuella fall av bristande efterlevnad som
konstaterats genom kontrollerna och ska ha mdjlighet att lagga fram
sina synpunkter inom en tidsfrist som faststélls av den behoriga myn-
digheten.
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8. De behdriga myndigheterna ska ha infort forfaranden och arran-
gemang for att sdkerstdlla att den personal som gor kontrollerna inte har
ndgra intressekonflikter.

Artikel 124

Kommissionens revisioner

Kommissionen far gora revisioner i medlemsstaterna av deras behoriga
myndigheter for att forvissa sig om att de kontroller som dessa gor ar
lampliga. Sadana revisioner ska samordnas med den relevanta medlems-
staten och ska goras pa ett sdtt som undviker onddiga administrativa
bordor.

Efter varje revision ska kommissionen utarbeta en rapport med eventu-
ella rekommendationer till den relevanta medlemsstaten. Kommissionen
ska skicka utkastet till rapporten till den behoriga myndigheten for
kommentarer och ska beakta sddana eventuella kommentarer vid utarbe-
tandet av den slutliga rapporten. Kommissionen ska offentliggéra den
slutliga revisionsrapporten och kommentarerna.

Artikel 125
Certifikat om Limplighet

For att kontrollera att de uppgifter som ldmnats for erhallande av ett
certifikat om ldmplighet dr forenliga med monografierna i Europeiska
farmakopén far standardiseringsorganet for nomenklatur och kvalitets-
normer enligt konventionen om utarbetande av en europeisk farmakopé
som godkénts genom radets beslut 94/358/EG (°) (Europeiska direkto-
ratet for lidkemedelskvalitet och hidlsovard, EDQM) vinda sig till kom-
missionen eller ldkemedelsmyndigheten for att begidra en sadan inspek-
tion av en behdrig myndighet nér utgdngsmaterialet dr foremdl for en
monografi i Europeiska farmakopén.

Artikel 126

Sérskilda regler for inspektioner av farmakovigilans

1. De behoriga myndigheterna och likemedelsmyndigheten ska sé-
kerstilla att alla master files for systemet for farmakovigilans i unionen
regelbundet kontrolleras och att systemen for farmakovigilans tillimpas
korrekt.

2. Lékemedelsmyndigheten ska samordna och de behériga myndig-
heterna utfora inspektioner av systemen for farmakovigilans av veteri-
niarmedicinska likemedel som har godkénts i enlighet med artikel 44.

3.  De behoriga myndigheterna ska utfora inspektioner av systemen
for farmakovigilans av veterindrmedicinska likemedel som har godkénts
i enlighet med artiklarna 47, 49, 52 och 53.

4. De behoriga myndigheterna i de medlemsstater i vilka dessa mas-
ter files for systemet for farmakovigilans finns ska utfora inspektionerna
av master files for systemet for farmakovigilans.

(°) Rédets beslut 94/358/EG av den 16 juni 1994 om godkénnande av konven-
tionen om utarbetande av en europeisk farmakopé pa Europeiska gemenska-
pens végnar (EGT L 158, 25.6.1994, s. 17).
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5. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 4 i denna artikel, och
i enlighet med artikel 80, far en behdrig myndighet delta i initiativ till
arbetsdelning och delegering av ansvar med andra behdriga myndigheter
for att undvika dubbelarbete i samband med inspektioner av system for
farmakovigilans.

6.  Resultaten av inspektionerna av farmakovigilansen ska registreras i
den databas for farmakovigilans som avses i artikel 74.

Artikel 127

Bevis pa produktkvaliteten for veterinirmedicinska likemedel

1. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska forfoga Gver
resultaten av de kontrollundersdkningar som utforts av det veterinér-
medicinska likemedlet eller av bestandsdelarna och mellanprodukterna
i tillverkningsprocessen, i enlighet med de metoder som faststillts i
godkannandet for forsdljning.

2. Om en behdrig myndighet konstaterar att en sats av ett veterinar-
medicinskt likemedel inte Gverensstimmer med tillverkarens kontroll-
rapport eller med de specifikationer som anges i godkdnnandet for for-
siljning ska den vidta dtgirder avseende innehavaren av godkidnnandet
for forsdljning och tillverkaren, samt informera de behdriga myndighe-
terna i de andra medlemsstater dir det veterindrmedicinska liakemedlet
ar godként, liksom dven likemedelsmyndigheten i det fall att det vete-
rindrmedicinska ldkemedlet har godkédnts genom det centraliserade for-
farandet.

Artikel 128

o

Bevis pa produktkvaliteten specifikt for immunologiska
veterinirmedicinska likemedel

1. Vid tillimpning av artikel 127.1 far de behdriga myndigheterna
aldgga innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning av immunolo-
giska veterindrmedicinska ldkemedel att ge de behdriga myndigheterna
kopior av samtliga kontrollrapporter, undertecknade av den sakkunniga
personen i enlighet med artikel 97.

2. Innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning av immunologiska
veterindrmedicinska lakemedel ska se till att ett tillrickligt antal repre-
sentativa prover av varje sats av de veterindrmedicinska likemedlen
hélls i lager atminstone fram till utgangsdatumet och ska pa begiran
omgéende Overldmna prover till de behdriga myndigheterna.

3. Om en behorig myndighet anser det nddvéndigt av hdnsyn till
manniskors eller djurs hélsa, far den aldgga innehavaren av godkdnnan-
det for forsédljning av ett immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel
att, innan lakemedlet sldpps ut pd marknaden, ldmna in prover pa satser
av bulkprodukten eller det immunologiska veterindrmedicinska ldke-
medlet for analys vid ett officiellt laboratorium for lakemedelskontroll.
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4. Pa en behorig myndighets begdran ska innehavaren av godkénnan-
det for forsédljning skyndsamt tillhandahalla de prover som avses i punkt
2, tillsammans med de kontrollrapporter som avses i punkt 1, for kon-
trollgranskning. Den behoriga myndigheten ska informera de behdriga
myndigheterna i andra medlemsstater diar det immunologiska veterinir-
medicinska ldkemedlet dr godkdnt och EDQM, samt ldkemedelsmyndig-
heten i det fall att det immunologiska veterindrmedicinska ldakemedlet
har godkénts genom det centraliserade forfarandet, om sin avsikt att
kontrollera satser av de immunologiska veterindrmedicinska lakemedlen.

5. Pa grundval av de kontrollrapporter som avses i detta kapitel ska
det laboratorium som har ansvaret for kontrollerna, pa de tillhandahéllna
proverna gora om samtliga tester som tillverkaren gjort av den immu-
nologiska veterindrmedicinska slutprodukten i enlighet med specifikatio-
nerna i dokumentationen om ett godkénnande for forsiljning.

6.  Forteckningen Gver de tester som ska goras om av det laborato-
rium som har ansvaret for undersdkningen ska begrénsas till motiverade
tester, under forutsittning att alla behdriga myndigheter i de relevanta
medlemsstaterna och, om lampligt, EDQM é&r eniga om det.

For saddana immunologiska veterindrmedicinska liakemedel som god-
kdnts enligt det centraliserade forfarandet far forteckningen over de
tester som ska upprepas av kontrollaboratoriet inte begrénsas utan till-
styrkande av likemedelsmyndigheten.

7. De behoriga myndigheterna ska godta resultaten av de tester som
avses 1 punkt 5.

8. De behoriga myndigheterna ska, utom nir kommissionen har fatt
meddelande om att analyserna kriver langre tid, se till att ifrigavarande
undersokning slutfors senast 60 dagar efter att proverna och kontroll-
rapporterna tagits emot.

9. Den behoriga myndigheten ska inom samma tidsfrist meddela
resultaten av dessa tester till de behdriga myndigheterna i dvriga rele-
vanta medlemsstater, EDQM, innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning och, om ldmpligt, dven tillverkaren.

10.  Den behoriga myndigheten ska kontrollera att de tillverknings-
processer som anvinds vid tillverkningen av immunologiska veterinér-
medicinska ldkemedel dr validerade och att reproducerbarheten hos till-
verkningssatserna dr sikerstilld.

KAPITEL IX

BEGRANSNINGSATGARDER OCH SANKTIONER

Artikel 129

Tillfilliga begriansningsatgirder av sikerhetsskil

1. Den behoriga myndigheten och, om det géller ett centralt godként
veterinarmedicinskt lakemedel, 4ven kommissionen far, i handelse av en
risk for folk- eller djurhdlsan eller miljon som kréver bradskande &tgér-
der, dldgga innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning och andra
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personer med skyldigheter enligt denna forordning tillfélliga begréns-
ningsatgirder av sidkerhetsskal. Dessa tillfdlliga begrinsningsatgérderfar
omfatta foljande:

a) Begrinsning av tillhandahallandet av det veterindrmedicinska ldke-
medlet pa begiran av den behoriga myndigheten och, om det giller
centralt godkdnda veterindrmedicinska ldkemedel, dven pa begiran
fran kommissionen till den behoriga myndigheten.

b) Begrénsning av anvdndningen av det veterindrmedicinska likemedlet
pa begéran av den behoriga myndigheten och, om det géller centralt
godkinda veterindrmedicinska ldkemedel, dven pa begdran fran kom-
missionen till den behoériga myndigheten.

c) Tillfalligt aterkallande av ett godkdnnande for forséljning av den
behoriga myndighet som beviljat godkédnnandet och, om det giller
centralt godkdnda veterindrmedicinska likemedel, av kommissionen.

2. Den berorda behdriga myndigheten ska senast foljande arbetsdag
informera Gvriga behoriga myndigheter och kommissionen om alla till-
félliga begransningsatgirder av sdkerhetsskdl. Nar det giller centralise-
rade godkdnnanden for forsdljning ska kommissionen inom samma tids-
frist informera de behoriga myndigheterna om alla tillfdlliga begréns-
ningsatgirder av sdkerhetsskal.

3. De behoriga myndigheterna och kommissionen fér, samtidigt som
de infor en begransningsatgird av sidkerhetsskél i enlighet med punkt 1 i
denna artikel, hénskjuta frgan till likemedelsmyndigheten i enlighet
med artikel 82.

4. T tillampliga fall ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning
ansdka om en &dndring av villkoren i godkénnandet for forséljning i
enlighet med artikel 62.

Artikel 130

Tillfélligt Aterkallande eller upphéivande av godkinnanden for
forsiljning eller dndring av villkoren i dessa

1. Den behoriga myndigheten eller, om det giller centraliserade god-
kdnnanden for forsdljning, kommissionen ska tillfalligt aterkalla eller
upphdva godkénnandet for forséljning eller anmoda innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning att 1dmna in en ansékan om &dndring av
villkoren i godkdnnandet for forsdljning, om nytta/riskfoérhallandet for
det veterindrmedicinska ldkemedlet inte ldngre dr positivt eller otillrdck-
ligt for att garantera livsmedelssékerheten.

2. Den behoriga myndigheten eller, om det géller centraliserade god-
kdnnanden for forséiljning, kommissionen ska upphiva godkdnnandet for
forséljning om innehavaren av godkdnnandet for forsdljning inte ldngre
uppfyller det krav pa etablering inom unionen som avses i artikel 5.4.

3. Den behoriga myndigheten eller, om det géller centraliserade god-
kdnnanden for forsdljning, kommissionen fér tillfilligt aterkalla eller
upphdva godkénnandet for forséljning eller anmoda innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning att ansdka om en dndring av villkoren i
godkinnandet for forsiljning, beroende pa vad som ér tillimpligt, av ett
eller flera av foljande skal:
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a) Innehavaren av godkénnandet for forsdljning uppfyller inte kraven i
artikel 58.

b) Innehavaren av godkénnandet for forséljning uppfyller inte kraven i
artikel 127.

c) Det system for farmakovigilans som faststillts i enlighet med arti-
kel 77.1 &r otillrackligt.

d) Innehavaren av godkinnandet for forsdljning fullgdr inte sina skyl-
digheter i artikel 77.

e) Den behdriga person som ansvarar for farmakovigilansen fullgdr inte
sina uppgifter enligt artikel 78.

4. Vid tillampning av punkterna 1, 2 och 3 ska kommissionen, om
det giller centraliserade godkdnnanden for forsdljning, innan den vidtar
atgédrder i forekommande fall begira att ldkemedelsmyndigheten yttrar
sig inom en tidsfrist som kommissionen faststdller med hénsyn till hur
bradskande fragan dr, for att de skdl som avses i dessa punkter ska
kunna provas. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning av det ve-
terindrmedicinska ldkemedlet ska anmodas att ldmna muntliga eller
skriftliga forklaringar inom en tidsfrist som faststdlls av kommissionen.

Kommissionen ska pa forslag av likemedelsmyndigheten vid behov
vidta tillfdlliga dtgarder som ska borja tillimpas omedelbart. Kommis-
sionen ska genom genomforandeakter fatta ett slutligt beslut. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande
som avses 1 artikel 145.2.

5. Medlemsstaterna ska faststdlla forfaranden for att tillimpa punk-
terna 1, 2 och 3.

Artikel 131
Tillfilligt aterkallande eller upphivande av partihandelstillstand

1.  Om kraven i artikel 101.3 inte dr uppfyllda ska den behdriga
myndigheten tillfalligt aterkalla eller upphédva partihandelstillstandet
for veterindrmedicinska lakemedel.

2. Om kraven i artikel 101, med undantag for artikel 101.3, inte &r
uppfyllda far den behoériga myndigheten, utan att det paverkar tillimp-
ningen av eventuella andra ldmpliga atgérder enligt nationell ritt, vidta
en eller flera av foljande atgérder:

a) Tillfalligt &terkalla partihandelstillstandet.

b) Tillfalligt aterkalla partihandelstillstdndet for en eller flera kategorier
av veterindrmedicinska lakemedel.

¢) Upphéva partihandelstillstindet for en eller flera kategorier av vete-
rindrmedicinska ldkemedel.

Artikel 132

Avlidgsnande av importdrer, tillverkare eller distributorer av aktiva
substanser frin databasen over tillverkning och partihandel

Om importdrer, tillverkare och distributrer av aktiva substanser inte
uppfyller kraven i artikel 95 ska den behdriga myndigheten tillfalligt
eller slutgiltigt avldgsna dessa importdrer, tillverkare och distributdrer
fran databasen over tillverkning och partihandel.
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Artikel 133
Tillfilligt aterkallande eller upphivande av tillverkningstillstind

Om kraven i artikel 93 inte dr uppfyllda ska den behoriga myndigheten,
utan att det paverkar tillimpningen av eventuella andra ldmpliga atgér-
der enligt nationell rétt, vidta en eller flera av foljande atgéirder:

a) Tillfalligt forbjuda tillverkningen av veterindrmedicinska lakemedel.

b) Tillfalligt forbjuda importen av veterindrmedicinska likemedel fran
tredjeldnder.

c) Tillfdlligt aterkalla eller upphédva tillverkningstillstdndet for en eller
flera likemedelsformer.

d) Tillfalligt aterkalla eller upphéva tillverkningstillstandet for en eller
flera verksamheter vid ett eller flera tillverkningsstéllen.

Artikel 134

Forbud mot tillhandahallande av veterindrmedicinska likemedel.

1. Om det foreligger risk for folk- eller djurhédlsan eller miljon ska
den behoriga myndigheten eller, om det géller centralt godkénda vete-
rindrmedicinska lakemedel, kommissionen forbjuda tillhandahallande av
ett veterindrmedicinskt ldkemedel och kréva att innehavaren av godkin-
nandet for forséljning eller leverantdrerna upphér med tillhandahéllandet
eller drar tillbaka det veterindrmedicinska ldkemedlet fran marknaden,
om nagot av foljande géller:

a) Nytta/riskforhallandet for det veterindrmedicinska ldkemedlet &r inte
langre positivt.

b) Det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitativa eller kvantitativa
sammanséttning overensstimmer inte med den som anges i produkt-
resumén enligt artikel 35.

¢) Den rekommenderade karenstiden &r inte tillrdckligt lang for att
garantera livsmedelssékerheten.

d) De kontroller som avses i artikel 127.1 har inte utforts.

e) Felaktig mirkning kan leda till allvarlig risk for djur- eller folkhal-
san.

2. De behoriga myndigheterna eller kommissionen far begrinsa for-
budet mot tillhandahéllande och é&tertagandet frdn marknaden till att
gilla enbart de ifragasatta tillverkningssatserna av det berdrda veterinir-
medicinska ldkemedlet.

Artikel 135

Sanktionerna som faststills av medlemsstaterna

1. Medlemsstaterna ska faststilla regler om sanktioner for dvertra-
delse av denna férordning och vidta alla nddvéndiga atgirder for att
sakerstélla att de tillimpas. De foreskrivna sanktionerna ska vara effek-
tiva, proportionella och avskridckande.

Medlemsstaterna ska till kommissionen anmila dessa regler och atgérder
senast den 28 januari 2022 samt utan drdjsmal eventuella dndringar som
berdr dem.
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2. De behoriga myndigheterna ska se till att information om typ och
antal fall diar ekonomiska sanktioner faststillts offentliggdrs, med beak-
tande av de berdrda parternas berdttigade intresse av att deras affdrs-
hemligheter skyddas.

3. Medlemsstaterna ska omedelbart underritta kommissionen om alla
tvisteférfaranden mot innehavare av godkdnnanden av forsdljning av
centralt godkénda veterindrmedicinska ldkemedel som inleds rérande
overtradelser av denna forordning.

Artikel 136

Ekonomiska sanktioner faststillda av kommissionen mot
innehavare av godkiinnanden for forsiljning av centralt godkinda
veterindrmedicinska likemedel

1. Kommissionen far besluta om ekonomiska sanktioner i form av
béter eller viten mot innehavare av sadana godkénnanden for forséljning
av centralt godkénda veterindrmedicinska likemedel som beviljats i
enlighet med denna forordning, om de underlater att fullgéra nagon
av de skyldigheter som faststélls i bilaga III i samband med godkén-
nandena for forséljning.

2. Kommissionen far, i den méan detta uttryckligen anges i de dele-
gerade akter som avses i punkt 7 b, besluta om siddana ekonomiska
sanktioner som avses i punkt 1 d&ven mot en annan juridisk person eller
andra juridiska personer dn innehavare av sadana godkédnnanden for
forsdljning, under forutsittning att dessa personer ingar i samma ekono-
miska enhet som innehavaren av godkdnnandet for forsdljning, och att
dessa andra juridiska personer

a) utdvat ett avgorande inflytande pd innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning, eller

b) varit delaktiga i underlatenheten att fullgéra en skyldighet, av inne-
havaren av godkdnnandet for forsdljning, eller skulle ha kunnat &t-
girda denna.

3. Om ldkemedelsmyndigheten eller en behdrig myndighet i en med-
lemsstat anser att en innehavare av ett godkdnnande for forsiljning inte
fullgér de skyldigheter som avses i punkt 1, far den begéra att kom-
missionen undersoker huruvida de ska besluta om aldggande av ekono-
miska sanktioner i enlighet med den punkten.

4. Nir kommissionen fattar beslut om huruvida ekonomiska sanktio-
ner ska aldggas och i sa fall vilka belopp som é&r ldmpliga ska den
végledas av principerna om effektivitet, proportionalitet och avskric-
kande effekt, och vid behov beakta hur allvarlig dvertrddelsen &dr och
vilka effekter den har.

5. Vid tillimpning av punkt 1 ska kommissionen dven beakta foljan-
de:

a) Alla overtrddelseforfaranden som har inletts av en medlemsstat mot
samma innehavare av godkdnnande for forsdljning pa samma rtts-
liga grunder och samma faktiska forhallanden.

b) Alla sanktioner, dven ekonomiska, som redan dlagts samma inneha-
vare av godkdnnande for forsdljning pa samma rattsliga grunder och
samma faktiska forhéllanden.

6.  Om kommissionen anser att innehavaren av godkénnandet for for-
sdljning avsiktligt eller av oaktsamhet har underlétit att fullgéra sina
skyldigheter som avses i punkt 1, far den anta beslut om att aldgga
boter pa hogst 5% av innehavaren av godkdnnande for forsdljnings
omsittning i unionen under det rdkenskapsar som foregar datumet for
det beslutet.
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Om innehavaren av godkdnnandet for forsdljning fortséttningsvis under-
later att fullgora sina skyldigheter som avses i punkt 1 far kommissio-
nen anta ett beslut om att foreldgga ett 1opande vite per dag pa hogst
2,5 % av innehavaren av godkinnande for forsdljnings genomsnittliga
dagliga omsittning i unionen under det rdkenskapsar som foregar datu-
met for beslutet.

Ett 16pande vite far foreliggas for en period som 16per fran och med
den dag da det berdrda beslutet frdn kommissionen delgavs tills dess att
underlatenheten av innehavaren av godkédnnandet for forséljning att full-
gora sina skyldigheter som avses i punkt 1 har bringats att upphéra.

7.  Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 147
i syfte att komplettera denna férordning genom att faststélla

a) forfaranden som ska tillimpas av kommissionen da den faststdller
boter eller viten, inklusive regler for inledandet av forfarandet, bevis-
upptagning, ritten till forsvar, tillgdng till handlingar, juridiskt om-
bud och konfidentiell behandling,

b) nérmare bestimmelser om kommissionens dldggande av ekonomiska
sanktioner mot andra juridiska personer &n innehavaren av godkén-
nandet for forsdljning,

¢) regler for forfarandets langd och preskriptionstider,

d) uppgifter som kommissionen ska beakta da den faststdller nivan pa
och beslutar om bdoter och viten samt villkor och former for indriv-
ning.

8. Vid genomforandet av utredningen av underlatenheten att fullgora
nagon av de skyldigheter som avses i punkt 1 far kommissionen sam-
arbeta med nationella behdriga myndigheter och utnyttja de resurser
som tillhandahalls av likemedelsmyndigheten.

9. Om kommissionen antar ett beslut om aliggande av ekonomiska
sanktioner ska den offentliggéra en kort sammanfattning av &rendet,
med namnen pd de berdrda innehavarna av godkédnnandena for forsilj-
ning samt beloppen pa och skélen till de ekonomiska sanktionerna, med
beaktande av innehavarnas berittigade intresse av att deras affdrshem-
ligheter skyddas.

10.  Europeiska unionens domstol ska ha obegridnsad behorighet att
prova beslut genom vilka kommissionen har alagt ekonomiska sanktio-
ner. Europeiska unionens domstol far upphédva, minska eller hja boter
eller viten som &lagts av kommissionen.

KAPITEL X
TILLSYNSNATVERK

Artikel 137
Behoriga myndigheter

1.  Medlemsstaterna ska utse de behoriga myndigheter som ska utfora
uppgifter enligt denna forordning.

2. Medlemsstaterna ska se till att det finns tillrdckliga ekonomiska
resurser for att tillhandahalla personal och andra resurser som de beho-
riga myndigheterna behdver for att utfora de uppgifter som kréavs enligt
denna forordning.
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3. De behoriga myndigheterna ska samarbeta med varandra vid ge-
nomférandet av sina uppgifter enligt denna forordning och ska ge de
behoriga myndigheterna i andra medlemsstater allt nddvindigt och
lampligt stod i detta avseende. De behdriga myndigheterna ska delge
varandra lamplig information.

4. Pa motiverad begdran ska de behoriga myndigheterna utan drdjs-
mal overldmna de skriftliga register som avses i artikel 123 och de
kontrollrapporter som avses i artikel 127 till de behdriga myndigheterna
i en annan medlemsstat.

Artikel 138

Vetenskapligt yttrande till internationella organisationer for
djurhélsa

1.  Lékemedelsmyndigheten far inom ramen for samarbetet med in-
ternationella organisationer for djurhdlsa avge vetenskapliga yttranden
for utvdrdering av veterindrmedicinska likemedel som uteslutande é&r
avsedda att saluféras utanfor unionen. I detta syfte ska en ansdkan
lamnas till ldkemedelsmyndigheten i enlighet med artikel 8. Likeme-
delsmyndigheten fir efter samrdd med berdrd organisation utarbeta ett
vetenskapligt yttrande.

2. Likemedelsmyndigheten ska uppritta sirskilda forfaranderegler
for tillampningen av punkt 1.

Artikel 139

Kommittén for veterinirmedicinska likemedel

1. Hérmed inrdttas en kommitté for veterindrmedicinska ldkemedel
(nedan kallad kommittén) inom likemedelsmyndigheten.

2. Myndighetens verkstéllande direktor eller dennes foretrddare samt
kommissionens foretrddare ska ha rétt att delta i samtliga méten i kom-
mittén, arbetsgrupper och radgivande grupper.

3. Kommittén far tillsdtta stdndiga och tillfalliga arbetsgrupper. Kom-
mittén far tillsitta radgivande grupper med vetenskapliga experter i
samband med utvirdering av vissa typer av veterindrmedicinska ldke-
medel, till vilka kommittén far delegera vissa arbetsuppgifter som ror
utarbetandet av sadana vetenskapliga yttranden som avses 1 arti-
kel 141.1b.

4. Kommittén ska inritta en stindig arbetsgrupp som uteslutande ska
dgna sig at vetenskaplig radgivning till foretag. Den verkstillande di-
rektdren ska i samrdd med kommittén infora administrativa strukturer
och forfaranden som mojliggdr utveckling av den radgivning till foretag
som avses i artikel 57.1 n i férordning (EG) nr 726/2004, i synnerhet
vad giller utvecklingen av veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi.

5. Kommittén ska inrdtta en stdndig arbetsgrupp for farmakovigilans
av ldkemedel med ett uppdrag som innefattar bedomning av eventuella
farmakovigilanssignaler 1 unionens system for farmakovigilans, fram-
laggande av forslag nir det géller de riskhanteringsalternativ som avses
i artikel 79 for kommittén och samordningsgruppen och samordning av
kommunikationen om farmakovigilansen mellan de behdriga myndighe-
terna och likemedelsmyndigheten.
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6. Kommittén ska sjilv faststdlla sin arbetsordning. Arbetsordningen
ska sdrskilt ange

a) hur ordféranden utses och ersitts,

b) att medlemmar i alla arbetsgrupper eller radgivande grupper med
vetenskapliga experter ska utses pa grundval av den forteckning
over ackrediterade experter som avses i artikel 62.2 andra stycket i
forordning (EG) nr 726/2004, och innehélla forfaranden for samrad
med arbetsgrupper och radgivande grupper med vetenskapliga exper-
ter,

c) ett forfarande for antagande av bradskande yttranden, i synnerhet
inom ramen for bestimmelserna i denna forordning om marknads-
kontroll och farmakovigilans.

Arbetsordningen ska trdda i kraft sedan den tillstyrkts av kommissionen
och likemedelsmyndighetens styrelse.

7. Ldkemedelsmyndighetens sekretariat ska bistd kommittén med tek-
niskt, vetenskapligt och administrativt stdd och ska sdkerstélla att kom-
mitténs yttranden &r enhetliga och haller god kvalitet samt sorja for
lamplig samordning mellan kommittén och ldkemedelsmyndighetens
Ovriga kommittéer enligt artikel 56 i forordning (EG) nr 726/2004
och samordningsgruppen.

8. Kommitténs yttranden ska offentliggoras.

Artikel 140

Ledamoterna i kommittén

1. Varje medlemsstat ska, efter samrdd med ldkemedelsmyndighetens
styrelse, utse en ledamot och en suppleant till kommittén for en tre-
arsperiod som kan fOrnyas. Suppleanterna ska foretrdda franvarande
medlemmar och rosta i deras stdlle, och de far dven utses att fungera
som rapportorer.

2. Kommitténs ledamoéter och suppleanter ska utses med hénsyn till
relevant sakkunskap om och erfarenhet av vetenskaplig bedomning av
veterindrmedicinska ldkemedel, s att man sikerstéller hogsta mdjliga
kompetens och relevanta expertkunskaper inom ett brett spektrum.

3. En medlemsstat far delegera sina uppgifter i kommittén till en
annan medlemsstat. Varje medlemsstat far foretrdda endast en annan
medlemsstat.

4. Kommittén far adjungera ytterligare hogst fem ledaméter, som ska
viljas med hidnsyn till sin sérskilda vetenskapliga kompetens. De ska
utses pa tre ar med mojlighet till forlangning, och ska inte ha nagra
suppleanter.

5. Nér kommittén adjungerar sddana ledamdter ska den faststélla
deras sirskilda kompletterande vetenskapliga kompetens. Adjungerade
ledaméter ska véljas bland experter som nomineras av medlemsstaterna
eller likemedelsmyndigheten.

6.  For att utfora sina uppgifter som avses i artikel 141 far kommittén
utse en av sina ledaméter till rapportér. Kommittén far dven utse en
andra ledamot till medrapportor.

7.  Kommittéledamdterna far bitrddas av experter med kompetens
inom specifika vetenskapliga eller tekniska omraden.
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8. De kommittéledamoter och experter som har till uppgift att be-
doma veterindrmedicinska ldkemedel ska utnyttja de vetenskapliga ut-
vérderingar och resurser som de behdriga myndigheterna har tillgdng
till. Varje behorig myndighet ska kontrollera och sidkerstélla utvér-
deringens vetenskapliga kvalitet och oberoende, se till att kommittén
f&r adekvat stod och underldtta kommittéledaméternas och experternas
arbete. Medlemsstaterna ska dérfor stilla erforderliga vetenskapliga och
tekniska resurser till forfogande for de ledamoéter och experter som de
har nominerat.

9.  Medlemsstaterna ska inte ge kommittéledaméterna och experterna
instruktioner som dr ofdrenliga med deras egna arbetsuppgifter eller med
kommitténs arbetsuppgifter och likemedelsmyndighetens aligganden.

Artikel 141

Uppgifterna inom kommittén

1.  Kommittén ska gora foljande:

a) Utfora de uppgifter som har édlagts den i enlighet med den hér for-
ordningen och férordning (EG) nr 726/2004.

b) Utarbeta likemedelsmyndighetens vetenskapliga yttranden i frdgor
som r0r utvdrdering och anvédndning av veterindrmedicinska likeme-
del.

c) Utarbeta yttranden om vetenskapliga frdgor som ror utvérdering och
anviandning av veterindrmedicinska likemedel pa begéiran av like-
medelsmyndighetens verkstéillande direktor eller kommissionen.

d) Utarbeta lidkemedelsmyndighetens yttranden i fradgor som ror godtag-
barheten av de ansdkningar som ldmnas in i enlighet med det cen-
traliserade forfarandet, och i fraga om beviljande, éndring, tillfalligt
aterkallande eller upphdvande av godkdnnanden for forsdljning for
centralt godkidnda veterindrmedicinska lakemedel.

e) Vederborligen beakta alla framstéllningar frdn medlemsstaterna om
vetenskapliga yttranden.

f) Bistd med radgivning i viktiga allménvetenskapliga fragor.

g) Inom ramen for samarbetet med Virldsorganisationen for djurhélsa
avge vetenskapliga yttranden om utvérdering av vissa veterindrmedi-
cinska lakemedel som uteslutande &r avsedda att saluforas utanfor
unionen.

h) Ge rdd om hdogsta tillatna resthalter av veterindrmedicinska ldkeme-
del och biocidprodukter anvidnda vid djuruppfodning som kan accep-
teras 1 livsmedel av animalt ursprung, i enlighet med forordning
(EG) nr 470/2009.

i) Ge vetenskapliga rdd om anvédndningen av antimikrobiella medel och
medel mot parasiter pa djur for att begrdnsa férekomsten av resistens
inom unionen till ett minimum och uppdatera den radgivningen vid
behov.

j) Tillhandahélla medlemsstaterna objektiva vetenskapliga yttranden om
de fragor som hénvisats till kommittén.

2. Kommittéledamoterna ska se till att lakemedelsmyndighetens upp-
gifter i 1dmplig utstrackning samordnas med det arbete som utfors av de
behoriga myndigheterna.

3. Nér kommittén utarbetar yttranden ska den strdva efter att uppna
vetenskaplig enighet. Om sédan enighet inte kan uppnés ska yttrandet
innehalla majoritetens standpunkt samt avvikande stdndpunkter och ské-
len till dessa.
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4. Om det ldmnas in en begiran om omprévning av ett yttrande, om
denna mojlighet anges i unionslagstiftningen, ska kommittén utse en
rapportdr och i forekommande fall en medrapportdr, som inte fir vara
identiska med dem som hade utsetts for det ursprungliga yttrandet.
Omprévningen far endast gilla de punkter i yttrandet som i forvig
angetts av sOkanden, och far endast baseras pa de vetenskapliga fakta
som var tillgdngliga ndr kommittén antog det ursprungliga yttrandet. I
samband med en sddan omprévning far sokanden begéra att kommittén
samrader med en radgivande grupp bestdende av vetenskapliga experter.

Artikel 142

Samordningsgrupp for forfarandet for omsesidigt erkinnande och
det decentraliserade forfarandet avseende veterindrmedicinska
liikemedel

1. Samordningsgruppen for forfarandet for Omsesidigt erkdnnande
och det decentraliserade forfarandet avseende veterindrmedicinska ldke-
medel (nedan kallad samordningsgruppen) ska inréttas.

2. Lékemedelsmyndigheten ska tillhandahélla samordningsgruppens
sekretariat, som ska bidra till att samordningsgruppens arbete fungerar
och se till att samordningsgruppen, likemedelsmyndigheten och de be-
horiga myndigheterna samverkar pa ldmpligt sétt.

3. Samordningsgruppen ska sjilv faststilla sin arbetsordning, som
ska trdda 1 kraft efter ett positivt yttrande fran kommissionen. Arbets-
ordningen ska offentliggoras.

4.  Liakemedelsmyndighetens verkstéllande direktor eller dennes fore-
tridare samt foretrddare for kommissionen far delta i alla mdten i sam-
ordningsgruppen.

5. Samordningsgruppen ska fora ett nidra samarbete med de behdriga
myndigheterna och likemedelsmyndigheten.

Artikel 143

Medlemmar i samordningsgruppen

1. Samordningsgruppen skall bestd av en foretrddare for varje med-
lemsstat; denne foretradare skall utses for en fornybar period om tre ar.
Medlemsstaterna far utse en suppleant. Samordningsgruppens medlem-
mar far atfoljas av experter.

2. Samordningsgruppens medlemmar och deras experter ska for full-
gorandet av sina uppgifter utnyttja de vetenskapliga resurser och regu-
latoriska resurser som finns att tillgd inom de egna behdriga myndig-
heterna om relevanta vetenskapliga bedomningar samt kommitténs re-
kommendationer. Varje behdrig myndighet ska kontrollera kvaliteten pa
de utvérderingar som gors av den egna foretrddaren och ska underlitta
deras arbete.

3. Samordningsgruppens medlemmar ska gora sitt yttersta for att
uppna enighet i de fragor som diskuteras.
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Artikel 144
Uppgifter for samordningsgruppen

Samordningsgruppen ska ha foljande uppgifter:

a) Utreda fragor som ror forfaranden for omsesidigt erkdnnande och
decentraliserade forfaranden.

b) Granska rad fran kommitténs arbetsgrupp for farmakovigilans av
lakemedel i fragor som ror riskhanteringsatgérder i samband med
farmakovigilans relaterade till veterindrmedicinska ldkemedel som
ar godkdnda i medlemsstaterna, och vid behov utfirda rekommenda-
tioner till medlemsstaterna och innehavarna av godkédnnanden for
forsdljning.

¢) Utreda fragor som ror dndringar av villkoren for godkdnnanden for
forsdljning som beviljats av medlemsstaterna.

d) Lamna rekommendationer till medlemsstaterna om huruvida ett sér-
skilt veterindrmedicinskt likemedel eller en grupp av veterindrmedi-
cinska lakemedel ska anses vara ett veterindrmedicinskt ldkemedel
som omfattas av denna forordning.

e) Samordna valet av den myndighet som ansvarar for bedomningen av
resultaten av den signalhanteringsprocess som avses i artikel 81.4.

f) Utarbeta och offentliggdra en érlig forteckning dver veterindrmedi-
cinska referensldkemedel som ska omfattas av harmoniseringen av
produktresuméer i enlighet med artikel 70.3.

KAPITEL X1
GEMENSAMMA OCH FORFARANDEMASSIGA BESTAMMELSER

Artikel 145

Stindiga kommittén for veterinirmedicinska likemedel

1. Kommissionen ska bistds av stindiga kommittén for veterinir-
medicinska ldkemedel (nedan kallad stindiga kommittén). Stindiga
kommittén ska vara en kommitté i den mening som avses i forordning
(EU) nr 182/2011.

2. Nar det hdnvisas till denna punkt ska artikel 5 i forordning (EU)
nr 182/2011 tillimpas.

Artikel 146
Andringar av bilaga II

1.  Kommissionen ska ges befogenhet att anta delegerade akter i en-
lighet med artikel 147.2 i syfte att dndra bilaga II genom att anpassa
kraven avseende den tekniska dokumentationen om veterindrmedicinska
lakemedels kvalitet, sdkerhet och effektivitet till den tekniska och veten-
skapliga utvecklingen.

2. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med arti-
kel 147.3 i syfte att dndra bilaga II for att uppna en tillricklig detaljniva
som garanterar rattslig sdkerhet och harmonisering, samt eventuella nod-
vindiga uppdateringar, och samtidigt undvika onddiga avvikelser i for-
hallande till bilaga II, d&ven nér det géller inférandet av sdrskilda krav pa
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veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi. Vid antagandet av dessa
delegerade akter ska kommissionen ta vederborlig hinsyn till djur- och
folkhdlsan samt miljohénsyn.

Artikel 147

Utovande av delegering

1.  Befogenheten att anta delegerade akter ges till kommissionen med
forbehall for de villkor som anges i denna artikel.

2. Den befogenhet att anta delegerade akter som avses i artiklarna
37.4, 57.3, 106.6, 109.1, 115.3, 118.2, 136.7, 146.1 och 146.2 ska ges
till kommissionen for en period pa fem ar fran och med den 27 januari
2019 [dagen for ikrafttridandet av denna forordning]. Kommissionen
ska utarbeta en rapport om delegeringen av befogenhet senast nio ma-
nader fore utgdngen av perioden pa fem ar. Delegeringen av befogenhet
ska genom tyst medgivande forlingas med perioder av samma lidngd,
savida inte Europaparlamentet eller radet motsitter sig en sadan forlang-
ning senast tre manader fore utgdngen av perioden i fraga.

3. Den befogenhet att anta delegerade akter som avses i artikel 146.2
ska ges till kommissionen for en period fran och med den 27 januari
2019 till och med den 28 januari 2022.

4. Den delegering av befogenhet som avses i artiklarna 37.4, 57.3,
106.6, 109.1, 115.3, 118.2, 136.7 och 146.1 och 146.2 far nar som helst
aterkallas av Europaparlamentet eller radet. Ett beslut om aterkallelse
innebdr att delegeringen av den befogenhet som anges i beslutet upphor
att gilla. Beslutet far verkan dagen efter det att det offentliggdrs i
Europeiska unionens officiella tidning, eller vid ett senare i beslutet
angivet datum. Det paverkar inte giltigheten av delegerade akter som
redan har tritt i kraft.

5. Innan kommissionen antar en delegerad akt ska den samrada med
experter som utsetts av varje medlemsstat i enlighet med principerna i
det interinstitutionella avtalet av den 13 april 2016 om battre lagstift-
ning.

6. Sa snart kommissionen antar en delegerad akt ska den samtidigt
delge Europaparlamentet och radet denna.

7.  En delegerad akt som antas enligt artiklarna 37.4, 57.3, 106.6,
109.1, 115.3, 118.2, 136.7, 146.1 och 146.2 ska trdda i kraft endast
om varken Europaparlamentet eller radet har gjort invdndningar mot den
delegerade akten inom en period av tvd manader fran den dag da akten
delgavs Europaparlamentet och radet, eller om bade Europaparlamentet
och radet, fore utgangen av den perioden, har underrittat kommissionen
om att de inte kommer att invinda. Denna period ska forldngas med tva
manader pa Europaparlamentets eller radets initiativ.
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Artikel 148
Uppgiftsskydd

1.  Medlemsstaterna ska tillimpa Europaparlamentets och radets for-
ordning (EU) 2016/679 (1°) vid behandling av personuppgifter som ut-
fors 1 medlemsstaterna i enlighet med den hér forordningen.

2. Europaparlamentets och ridets forordning (EU) 2018/1725 (') ska
tillimpas vid behandling av personuppgifter som utfors av kommissio-
nen och likemedelsmyndigheten i enlighet med den hédr férordningen.

KAPITEL XII

OVERGANGS- OCH SLUTBESTAMMELSER

Artikel 149
Upphivande

Direktiv 2001/82/EG ska upphora att gilla.

Héanvisningar till det upphdvda direktivet ska anses som hénvisningar
till den hér forordningen och ska lésas i enlighet med jimforelsetabellen
i bilaga IV.

Artikel 150

Forhallande till andra unionsakter

1. Inga bestimmelser i denna forordning ska anses paverka bestim-
melserna 1 direktiv 96/22/EG.

2. Kommissionens forordning (EG) nr 1234/2008 ('?) ska inte till-
lampas pa veterindrmedicinska ldkemedel som omfattas av den hér for-
ordningen.

3. Kommissionens forordning (EG) nr 658/2007 (%) ska inte tillim-
pas pé veterindrmedicinska likemedel som omfattas av den hér forord-
ningen.

(1%) Europaparlamentets och radets forordning (EU) 2016/679 av den 27 april
2016 om skydd for fysiska personer med avseende pa behandling av person-
uppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter och om upphédvande av
direktiv 95/46/EG (allmén dataskyddsforordning) (EUT L 119, 4.5.2016,
s. 1).

(') Europaparlamentets och radets forordning (EU) 2018/1725 av den 23 oktober
2018 om skydd for fysiska personer med avseende pa behandling av person-
uppgifter som utfors av unionens institutioner, organ och byraer och om det
fria flodet av sddana uppgifter samt om upphdvande av forordning (EG) nr
45/2001 och beslut nr 1247/2002/EG (EUT L 295, 21.11.2018, s. 39).

('?) Kommissionens forordning (EG) nr 1234/2008 av den 24 november 2008
om granskning av dndringar av villkoren for godkdnnande for forsiljning av
humanldkemedel och veterindirmedicinska likemedel (EUT L 334,
12.12.2008, s. 7).

("3) Kommissionens forordning (EG) nr 658/2007 av den 14 juni 2007 om
ekonomiska sanktioner vid asidoséttande av vissa aligganden som faststéllts
i samband med godkénnanden for forsdljning som beviljats 1 enlighet med
Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 155,
15.6.2007, s. 10).
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Artikel 151

Tidigare ansokningar

1. Forfaranden for ansokningar om godkdnnande for forséljning av
veterindrmedicinska ldkemedel eller d@ndringar som har validerats i en-
lighet med forordning (EG) nr 726/2004 fore den 28 januari 2022 ska
slutforas i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004.

2. Forfaranden for ansdkningar om godkdnnande for forsdljning av
veterindrmedicinska ldkemedel som har validerats i enlighet med direk-
tiv 2001/82/EG fore den 28 januari 2022 ska slutforas i enlighet med
det direktivet.

3. Forfaranden som inletts i enlighet med artiklarna 33, 34, 35, 39,
40 och 78 i direktiv 2001/82/EG fore den 28 januari 2022 ska slutforas i
enlighet med det direktivet.

Artikel 152

Befintliga veterinirmedicinska likemedel, godkinnanden for
forsiljning och registreringar

1.  Godkénnanden for forsdljning av veterindrmedicinska ldkemedel
och registreringar av homeopatiska veterindrmedicinska likemedel som
beviljats 1 enlighet med direktiv 2001/82/EG eller forordning (EG) nr
726/2004 fore den 28 januari 2022 ska anses ha utfdrdats i enlighet med
denna forordning, och omfattas som sédana av de relevanta bestimmel-
serna i denna forordning.

Det forsta stycket i denna punkt ska inte tillimpas pa godkédnnanden for
forsdljning av antimikrobiella veterindrmedicinska ldkemedel som har
reserverats for behandling av ménniskor i enlighet med genomf6rande-
akter som avses 1 artikel 37.5.

2. Veterindrmedicinska ldkemedel som sldppts ut pa marknaden i
enlighet med direktiv 2001/82/EG eller forordning (EG) nr 726/2004
far fortsétta att tillhandahéllas till och med den 29 januari 2027, dven
om de inte uppfyller kraven i denna forordning.

3. Genom undantag frdn punkt 1 i denna artikel ska de skyddsperio-
der som avses i artikel 39 inte tillimpas pa veterindrmedicinska refe-
rensldkemedel for vilka ett godkdnnande beviljats fore den 28 januari
2022, och i stillet ska motsvarande bestimmelser i de upphévda akter
som avses i punkt 1 i den hér artikeln fortsitta att gélla i detta avseende.

Artikel 153

Overgangsbestimmelser for delegerade akter och genomforandeak-
ter

1.  De delegerade akter som avses i artikel 118.2 och de genomféran-
deakter som avses i artiklarna 37.5, 57.4, 77.6, 95.8, 99.6 och 104.7 ska
antas fore den 28 januari 2022. Sédana delegerade akter ska tillimpas
fran och med den 28 januari 2022.
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2. Utan att det paverkar tillimpningsdatum for denna forordning ska
kommissionen anta de delegerade akter som avses i artikel 37.4 senast
den 27 september 2021. Sadana delegerade akter ska tillimpas fran och
med den 28 januari 2022

3. Utan att det paverkar tillimpningsdatum for denna forordning ska
kommissionen anta de delegerade akter som avses i artiklarna 57.3 och
146.2 och de genomforandeakter som avses i artiklarna 55.3 och 60.1
senast den 27 januari 2021. Sadana delegerade akter och genomforan-
deakter ska tillimpas fran och med den 28 januari 2022.

4. Utan att det paverkar tillampningsdatum for denna forordning ska
kommissionen anta de delegerade akter som avses i artikel 109.1 och de
genomforandeakter som avses i artiklarna 17.2, 17.3, 93.2, 109.2 och
115.5 senast den 29 januari 2025. Sadana delegerade akter och genom-
forandeakter ska borja gélla tidigast fran och med den 28 januari 2022.

5. Utan att det paverkar tillimpningsdatum for denna forordning ska
kommissionen ges befogenhet att anta de delegerade akter och genom-
forandeakter som foreskrivs i denna forordning fran och med den 27 ja-
nuari 2019. Sadana delegerade akter och genomforandeakter ska, om
inget annat foreskrivs i denna forordning, tillimpas fran och med den
28 januari 2022.

Kommissionen ska vid antagandet av de delegerade akter och genom-
forandeakter som avses i denna artikel se till att det finns tillrdckligt
med tid mellan antagandet och tidpunkten nér de borjar tillimpas.

Artikel 154

Upprittande av databasen for farmakovigilans och databasen déver
tillverkning och partihandel

Utan att det paverkar tillimpningsdatumet for denna forordning ska
lakemedelsmyndigheten i samarbete med medlemsstaterna och kommis-
sionen, i enlighet med artiklarna 74 respektive 91, se till att databasen
for farmakovigilans och databasen over tillverkning och partihandel
upprittas senast den 28 januari 2022.

Artikel 155

De behériga myndigheternas forsta inlimning av uppgifter till
produktdatabasen

Senast den 28 januari 2022 ska de behdriga myndigheterna pa elektro-
nisk vdg ldmna information till 1&kemedelsmyndigheten om alla veteri-
niarmedicinska likemedel som dr godkdnda i den egna medlemsstaten
vid den tidpunkten, och de ska anvdnda det format som avses i arti-
kel 55.3 a.

Artikel 156

Oversyn av bestimmelserna om miljoriskbedomning

Senast den 28 januari 2022 ska kommissionen for Europaparlamentet
och radet ldgga fram en rapport om en genomforbarhetsstudie om ett
substansbaserat system for granskning (nedan kallade monografier) och
andra potentiella alternativ for miljoriskbedomning av veterindrmedi-
cinska ldkemedel, om sa dr lampligt atfoljd av ett lagstiftningsforslag.
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Artikel 157

Kommissionens rapport om traditionella vixtbaserade likemedel
som anvinds for behandling av djur

Kommissionen ska senast den 29 januari 2027 ldgga fram en rapport for
Europaparlamentet och radet om traditionella vixtbaserade likemedel
som anvinds vid behandling av djur inom unionen. Om sa &r lampligt
ska kommissionen ldgga fram ett lagstiftningsforslag for att infora ett
forenklat system for registrering av traditionella vixtbaserade ldkemedel
som anvinds for behandling av djur.

Medlemsstaterna ska ldmna information till kommissionen om sadana
traditionella vixtbaserade likemedel inom sina territorier.

Artikel 158

Oversyn av itgiirder avseende histdjur

Senast den 29 januari 2025 ska kommissionen ldgga fram en rapport for
Europaparlamentet och radet om sin beddmning av situationen nir det
giéller likemedelsbehandling av héstdjur och deras uteslutning ur livs-
medelskedjan, inbegripet situationen avseende import av héstdjur fran
tredjeldnder, vilken ska atfoljas av ldmpliga atgdrder fran kommissio-
nens sida med hénsyn till framfor allt folkhdlsan, djurens vélbefinnande,
risken for bedrdgerier och lika villkor som tredjeldnder.

Artikel 159

Overgingsbestimmelser  avseende vissa intyg om  god
tillverkningssed

Utan att det paverkar tillimpningsdatumet for denna forordning ska
kraven pa intyg om god tillverkningssed for inaktiverade immunolo-
giska veterindrmedicinska lakemedel som framstéllts av patogener och
antigener som erhallits fran ett eller flera djur i en epidemiologisk enhet,
och som anvénds for behandling av detta eller dessa djur i samma
epidemiologiska enhet eller for behandling av ett eller flera djur i en
enhet med ett bekriftat epidemiologiskt samband, borja tillimpas forst
fran och med tillimpningsdatum for de genomférandeakter om faststél-
lande av sérskilda atgérder avseende god tillverkningssed for sadana
veterindrmedicinska lakemedel som avses i artikel 93.2.

Artikel 160

Ikrafttridande och tillimpning

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har
offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas fran och med den 28 januari 2022.

Denna forordning ér till alla delar bindande och direkt tillamplig i alla
medlemsstater.
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BILAGA 1

UPPGIFTER SOM AVSES I ARTIKEL 8.1 A

Rittslig grund for ansokan om godkdnnande for forséljning

Sokande

Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller site for sokanden
Namn eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller site for tillverkaren
eller importoren av det fardiga veterindrmedicinska lakemedlet och namn
eller foretagsnamn och stadigvarande adress eller site for tillverkaren av den

eller de aktiva substanserna

Namn och adress for de tillverkningsstillen som medverkar i de olika ske-
dena av tillverkning, import, kontroll och satsfrisldppande

Identifiering av det veterindrmedicinska lakemedlet

Namn pa det veterindrmedicinska ldkemedlet och ATC-veterinarkod (ATC-
veterindrkod)

Aktiva substanser och, i tillimpliga fall, spadningsvitskor

Styrka eller, om det géller ett immunologiskt veterindrmedicinskt ldkemedel,
biologisk aktivitet, styrka eller titer

Likemedelsform

Administreringsvag

Djurslag som ldakemedlet &r avsett for

Tillverknings- och sdkerhetsinformation

Bevis pa tillverkningstillstand eller intyg om god tillverkningssed
Referensnummer for master file for systemet for farmakovigilans
Information om ett veterindrmedicinskt ldkemedel

Forslag till produktresumé i enlighet med artikel 35

Beskrivning av det veterinirmedicinska likemedlets utformning, inklusive
forpackning och mérkning

Forslag till den information som i enlighet med artiklarna 10-16 ska ldmnas
pa likemedelsbehéllaren, pa den yttre forpackningen och i bipacksedeln

Ovrig information

Forteckning dver de ldnder dir godkdnnande for forséiljning av det veterinér-
medicinska ldkemedlet har beviljats eller upphavts

Kopior av alla produktresuméer enligt villkoren for de godkdnnanden for
forséljning som medlemsstaterna beviljat

Forteckning over de ldnder dér en ansdkan har lamnats in eller avslagits

Forteckning 6ver de medlemsstater dir det veterindrmedicinska ldkemedlet
ska sldppas ut pd marknaden

Expertrapporter om det veterinairmedicinska ldkemedlets kvalitet, sdkerhet
och effekt
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BILAGA 11

KRAYV SOM AVSES I ARTIKEL 8.1 b

Innehallsférteckning

AVSNITT I ALLMANNA PRINCIPER OCH KRAV
.1 Allminna principer

[.2. Krav avseende dokumentationens sammansittning
[.2.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

1.2.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)

1.2.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)

1.2.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska prov-
ningar)

1.2.5 Detaljerade krav for olika typer av veterinirmedicinska likemedel
eller dokumentation avseende godkinnande for forsiljning

AVSNITT IKRAV FOR ANDRA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL
AN BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

II.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

II.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)

II.2A Produktbeskrivning

II.2A1 Kbvalitativ och kvantitativ sammansittning

1I.2A2 Produktutveckling

II.2B  Beskrivning av tillverkningsmetoden

I1.2C Produktion och kontroll av utgingsmaterialet

II.2C1  Aktiva substanser

II.2C1.1 Aktiva substanser som ér fortecknade i farmakopéer

I1.2C1.2 Aktiva substanser som inte dar fortecknade i nagon farmakopé

11.2C1.3 Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan péverka biotillgiinglighe-
ten

[I.2C2  Hjidlpimnen

11.2C3  Forpackning (behéllare och forslutningar)
I1.2C3.1 Aktiv substans

11.2C3.2  Slutprodukt

II.2C4  Substanser av biologiskt ursprung

I1.2D Kontrolltester som utfors pa isolerade intermediat under tillverk-
ningsprocessen

II.2E Kontrolltester av slutprodukten

II.2E1 Allménna egenskaper hos slutprodukten

II.2E2 Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser
II.2E3 Identifiering och haltbestimning av hjilpimnen
II.2E4 Mikrobiologiska kontroller

II.2E5 Satsernas enhetlighet

II.2E6 Ovriga kontroller
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II.2F  Hallbarhetstest

I.2F1  Aktiva substanser

II.2F2  Slutprodukt

I1.2G Ovriga upplysningar

II.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)
II.3A  Sékerhetstester

II.3A1 Detaljerad identifiering av likemedlet och dess aktiva substanser
1I.3A2 Farmakologi

II.3A2.1 Farmakodynamik

II.3A2.2 Farmakokinetik

1I.3A3 Toxikologi

I1.3A4 Ovriga krav

II.3A4.1 Sirskilda studier

I1.3A4.2 Observationer pa minniska

II.3A4.3 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for
miéinniskor

II.3A5 Anvindarsikerhet

1I.3A6 Miljoriskbedomning

II.3B  Tester av resthalter

1I.3B1 Identifiering av likemedlet

I1.3B2 Reduktion av resthalter (metabolism och resthaltskinetik)
II.3B3 Analysmetod for resthalter

1.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska prov-
ningar)

II.4A  Prekliniska studier
I1.4A1 Farmakologi

II.4A.1.1 Farmakodynamik
I1.4A.1.2 Farmakokinetik

11.4A2 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for
djur

II.4A3 Deosbestimning och bekriftelse

1I.4A4 Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for
11.4B  Kliniska provningar

[I.4B1 Allmidnna principer

11.4B2 Dokumentation

11.4AB2.1 Resultat av prekliniska studier

II.4AB2.2 Resultat av kliniska prévningar
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AVSNITT III KRAV FOR BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

AVSNITT Illa KRAV FOR ANDRA BIOLOGISKA VETERINARMEDI-
CINSKA LAKEMEDEL AN IMMUNOLOGISKA VETERI-
NARMEDICINSKA LAKEMEDEL

[Ila.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

[lIa.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)

[lla.2A  Produktbeskrivning

[IIa.2A1 Kbvalitativ och kvantitativ sammanséttning

[lIa.2A2 Produktutveckling

IlTa.2A3 Karakterisering

[ITa.2A3.1 Klarlidggande av struktur och andra egenskaper
[lTa.2A3.2 Fororeningar

[lIa.2B  Beskrivning av tillverkningsmetoden

[lla.2C  Produktion och kontroll av utgingsmaterialet

[la.2C1 Utgangsmaterial som ir upptagna i farmakopéer

[la.2C2 Utgangsmaterial som inte dr upptagna i nagon farmakopé
[la.2C2.1 Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

[la.2C2.2 Utgangsmaterial av icke-biologiskt ursprung

[lla.2D  Kontrolltester under tillverkningsprocessen

[lla.2E  Kontrolltester av slutprodukten

1Ia.2E1  Specifikation av slutprodukten

[la.2E2 Metodbeskrivningar och validering av frislippningstester
[IIa.2E3 Referensstandarder och referensmaterial

[IlIa.2F  Satsernas enhetlighet

1I1a.2F1 Aktiv substans

[I1a.2F2 Slutprodukt

1IIa.2G  Hallbarhetstester

Illa.2H  Ovriga upplysningar

[IIa.3 Del 3: Dokumentation om siikerhet (tester av siikerhet och resthalter)
IIIa.3A  Sikerhetstester

[lTIa.3A1 Detaljerad identifiering av lilkemedlet och dess aktiva substanser
Illa.3A2 Farmakologi

Illa.3A2.1 Farmakodynamik

[la.3A2.2 Farmakokinetik

[lTa.3A3 Toxikologi

Ila.3A3.1 Toxicitet vid engangsdos

Illa.3A3.2 Toxicitet vid upprepad dosering
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[lIa.3A3.3 Tolerans hos det djurslag som likemedlet dr avsett for
ITa.3A3.4 Reproduktionstoxicitet inklusive utvecklingstoxicitet
[Ia.3A3.5 Genotoxicitet

[IIa.3A3.6 Carcinogenicitet

1IIa.3A3.7 Undantag

lla.3A4 Ovriga krav

1la.3A4.1 Sérskilda studier

[lla.3A4.2 Observationer pa méinniska

1IIa.3A4.3 Utveckling av resistens och dirmed sammanhiingande risker for
minniskor

IlIa.3A5 Anvindarsikerhet
[ITa.3A6 Miljoriskbedomning

1IIa.3A6.1 Miljoriskbedomning av veterinirmedicinska liikemedel som inte
innehaller eller bestir av genetiskt modifierade organismer

[IMa.3A6.2 Miljoriskbedomning av veterinidrmedicinska likemedel som in-
nehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer

[lIa.3B Tester av resthalter

[ITa.3B1 Identifiering av lilkkemedlet
1Ila.3B2 Reduktion av resthalter
[IIa.3B3 Analysmetod for resthalter

Illa.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

IIla.4A Prekliniska studier
1Ila.4A1 Farmakologi
[lla.4A1.1 Farmakodynamik
Ila.4A1.2 Farmakokinetik

IIIa.4A2 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for
djur

[ITa.4A3 Deosbestimning och bekriiftelse

1lIa.4A4 Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for
[lTa.4B Kliniska provningar

1IIa.4B1 Allménna principer

[IIa.4B2 Dokumentation

1IIa.4B2.1 Resultat av prekliniska studier

[Ila.4B2.2 Resultat av kliniska prévningar
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AVSNITT HIbKRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

IlIb.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

1IIb.2  Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk och
mikrobiologisk information)

1IIb.2A  Produktbeskrivning

1IIb.2A1 Kbvalitativ och kvantitativ sammansiittning

1IIb.2A2  Produktutveckling

1IIb.2B  Beskrivning av tillverkningsmetoden

[IIb.2C  Produktion och kontroll av utgingsmaterialet

IIb.2C1 Utgangsmaterial som ir upptagna i farmakopéer

[Ib.2C2 Utgangsmaterial som inte dr upptagna i nagon farmakopé
[Ib.2C2.1 Utgingsmaterial av biologiskt ursprung

[Ib.2C2.2 Utgangsmaterial av icke-biologiskt ursprung

[IIb.2D  Kontrolltester under tillverkningsprocessen

IIIb.2E  Kontrolltester av slutprodukten

IIIb.2F  Satsernas enhetlighet

1IIb.2G  Hallbarhetstester

IIb.2H  Ovriga upplysningar

IIIb.3 Del 3: Dokumentation om siikerhet (tester av sikerhet och resthalter)
IIIb.3A  Allménna krav

1IIb.3B  Prekliniska studier

1Ib.3C  Kliniska prévningar

IIb.3D  Miljériskbedomning

1IIb.3E  Erforderlig bedomning av veterinirmedicinska likemedel som in-
nehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer

IIIb.3F  Tester av resthalter som ska inga i de prekliniska studierna

IlIb.4  Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

IIIb.4A Allminna krav
1IIb.4B Prekliniska studier
[Ib.4C Kliniska prévningar

AVSNITT IV KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FOR-
SALINING I SARSKILDA FALL

IV.1 Ansokningar som giller generiska veterinirmedicinska likemedel
IV.2 Ansokningar som giller veterinirmedicinska hybridlikemedel

IV.3 Ansokningar som giller veterinirmedicinska kombinationslikemedel
IV.4 Ansokningar som bygger pa informerat samtycke

IV.5 Ansokningar som bygger pa bibliografiska data

IV.6 Ansokningar som giller en begrinsad marknad

IV.7 Ansokningar i undantagsfall
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AVSNITT V KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE
FOR FORSALIJNING AV SARSKILDA VETERINARMEDI-
CINSKA LAKEMEDEL

V.1  Veterinirmedicinska likemedel for nya terapier

V.1.1 Allmédnna krav

V.1.2 Kvalitetskrav

V.1.3 Sikerhetskrav

V.1.4 Krav pa effekt
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V.1.5.2 Veterinirmedicinska likemedel for genterapi

V.1.5.3 Veterinirmedicinska likemedel for regenerativ medicin, vivnads-
teknik och cellterapi

V.1.5.4 Veterindrmedicinskt liikemedel som ér sirskilt utformat for fagte-
rapi

V.1.5.5 Veterindrmedicinskt likemedel som framstillts genom nanoteknik
V.1.5.6 Produkter for RNA-antisenseterapi och RNA-interferensterapi
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V.3 Dokumentation for flera stammar (multi-strain dossier)

V.4 Plattformsteknik for vacciner

V.5 Godkinda homeopatiska veterinirmedicinska likemedel
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AVSNITT 1

ALLMANNA PRINCIPER OCH KRAV

I.1 Allménna principer

L1.1 Den dokumentation som atfoljer en ansdkan om godkénnande for
forséljning i enlighet med artiklarna 8 och 18-25 ska redovisas enligt
kraven i denna bilaga och ska beakta de vigledande dokument som
kommissionen offentliggjort och de krav avseende elektroniskt for-
mat som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

I.1.2 Vid sammanstillningen av dokumentationen for ansdkan om godkén-
nande for forsiljning ska den sokande ocksa beakta den mest aktuella
veterindrmedicinska kunskapen och de vetenskapliga riktlinjer om
veterindrmedicinska lakemedels kvalitet, sikerhet och effekt som 14-
kemedelsmyndigheten offentliggjort.

I.1.3 For veterindrmedicinska ldkemedel giller alla relevanta monografier i
Europeiska farmakopén, inklusive allmdnna monografier och de all-
ménna kapitlen, for berdrda delar av dokumentationen.

I.1.4 Tillverkningsprocesserna for den eller de aktiva substanserna och
slutprodukten ska folja god tillverkningssed.

I.1.5 All information som &r av betydelse for utvirderingen av det veteri-
narmedicinska ldkemedlet i fraga, savdl gynnsam som ogynnsam for
lakemedlet, ska ingd i ansokan. I synnerhet ska alla relevanta detaljer
i samband med ofullstindiga eller inte slutforda studier eller prov-
ningar rorande det veterindrmedicinska lakemedlet anges.

I.1.6 Farmakologiska, toxikologiska och resthaltsrelaterade studier samt
prekliniska sdkerhetsstudier ska utforas i enlighet med bestimmel-
serna om god laboratoriesed (GLP) i Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/10/EG (') och 2004/9/EG (?).

I.1.7 Alla djurforsok ska genomféras med beaktande av principerna i di-
rektiv 2010/63/EU, oavsett var forsoken genomfors.

I.1.8 Miljoriskbedomningen med avseende pa utsldpp av veterindrmedi-
cinska ldkemedel som innehaller eller bestar av genetiskt modifierade
organismer enligt artikel 2 i direktiv 2001/18/EG ska ingd i doku-
mentationen som ett separat dokument. Informationen ska redovisas i
enlighet med bestdimmelserna i direktiv 2001/18/EG, med beaktande
av vigledning som kommissionen offentliggjort.

1.1.9 Den sokande ska i del 1 av dokumentationen for en ansékan om
godkénnande for forsdljning bekréfta att alla inlamnade uppgifter
som ror det veterindrmedicinska likemedlets kvalitet, sdkerhet och
effekt, inklusive offentligt tillgdngliga uppgifter, inte omfattas av
skydd av teknisk dokumentation.

(") Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/10/EG av den 11 februari 2004 om harmo-

nisering av lagar och andra forfattningar om tillimpningen av principerna for god labo-
ratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska &mnen (EUT L 50,
20.2.2004, s. 44).

(?) Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/9/EG av den 11 februari 2004 om tillsyn
och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP) (EUT L 50, 20.2.2004, s. 28).
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1.2

1.2.1

122

D

Krav avseende dokumentationens sammansittning

Dokumentationen for en ansokan om godkinnande for forsdljning av
ett veterindrmedicinskt ldkemedel ska bestd av foljande delar:

Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Del 1 ska innehalla administrativa uppgifter enligt bilaga I enligt
foljande:

a) Del 1A: punkterna 1-4 och 6.1-6.4.

b) Del 1B: Punkt 5.

c) Del 1C: punkt 6.5.

Nir det giller del 1B punkt 5.1, jaimford med artikel 35.1 1, ska en
ansOkan med forslag till klassificering av ett veterindrmedicinskt
lakemedel som receptfritt” innehalla en granskning av likemedlets
egenskaper for att motivera att en sadan klassificering ar lamplig med
hénsyn till sdkerheten for de djur som likemedlet &ar avsett for re-
spektive inte avsett for, folkhédlsan och miljosdkerheten, i enlighet
med kriterierna i artikel 34.3 a—g.

Varje expertrapport ska utarbetas pa grundval av aktuell vetenskaplig
kunskap vid tiden for ansokan. Den ska innehalla en utvdrdering av
de olika tester och provningar som utgdr dokumentationen for god-
kdnnande for forsdljning, och ska behandla alla aspekter som &ar
relevanta for bedomningen av det veterindrmedicinska lakemedlets
kvalitet, sdkerhet och effekt. Den ska innehalla detaljerade resultat
fran de tester och provningar som ldmnas in, med fullstdndiga littera-
turhdnvisningar. Kopior av den litteratur det hédnvisas till ska till-
handahallas.

Expertrapporterna ska undertecknas och dateras av dessa rapporters
forfattare, och information om forfattarens utbildning, vidareutbild-
ning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesméssiga forhal-
lande till sokanden ska anges.

Expertrapporterna och tilliggen ska innehalla exakta och tydliga
korshanvisningar till informationen i den tekniska dokumentationen.

Om del 2 redovisas med hjélp av formatet for gemensamt tekniskt
dokumentet (CTD-format) ska den dvergripande kvalitetssammanfatt-
ningen (QOS) anvindas for expertrapporten om kvalitet.

For delarna 3 och 4 ska expertrapporten ocksa innehalla en samman-
fattning i tabellform av all teknisk dokumentation och alla relevanta
uppgifter som ldmnas in.

Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)

Uppgifter om den farmaceutiska kvaliteten (fysikalisk-kemisk, bio-
logisk eller mikrobiologisk) ska for den eller de aktiva substanserna
och for det fardiga veterinirmedicinska likemedlet innehalla infor-
mation om tillverkningsmetod, karakterisering och egenskaper, kva-
litetsstyrning och kvalitetskrav, hallbarhet samt en beskrivning av det
veterindrmedicinska likemedlets sammansittning, utveckling och ut-
formning.
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2)

3)

4

5)

6)

7

8)

Alla monografier, inklusive sérskilda monografier, allménna mono-
grafier och allménna kapitel i Europeiska farmakopén, dr tillimpliga.
For immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel &r alla monogra-
fier, inklusive sérskilda monografier, allmdnna monografier och all-
ménna kapitel i Europeiska farmakopén, tillimpliga om inte annat
motiveras. Om det inte finns nadgon monografi i Europeiska farma-
kopén far monografin i en medlemsstats farmakopé anvindas. Om en
substans varken finns beskriven i Europeiska farmakopén eller i en
medlemsstats farmakopé, far dverensstimmelse med monografin i ett
tredjelands farmakopé godtas om dess lamplighet kan styrkas. I sé-
dana fall ska s6kanden ldmna in en kopia av monografin och nir sa
ar lampligt en Overséttning av den. Det ska styrkas att monografin
ger tillrackliga garantier for en tillfredsstdllande kontroll av den ak-
tiva substansens kvalitet.

Om andra tester 4n de som ndmns i farmakopén anvénds, ska an-
vindningen av sadana tester motiveras genom beldgg for att mate-
rialen, om de testas i enlighet med farmakopén, skulle uppfylla kva-
litetskraven i den relevanta farmakopémonografin.

Alla testforfaranden for analys och kvalitetskontroll ska ta i beak-
tande faststdllda vigledningar och krav. Resultaten av validerings-
studier ska tillhandahéllas. Samtliga testforfaranden ska beskrivas
tillrdckligt ingdende for att de ska kunna upprepas i kontrolltester
som utfoérs pa begdran av den behdriga myndigheten, och for att
kunna bedomas ordentligt av den behoriga myndigheten. Eventuell
sdrskild apparatur och utrustning som kan komma att anvéndas ska
beskrivas i tillrdcklig detalj och vid behov atféljas av en figur. Sam-
mansittningen av laboratoriereagenserna ska vid behov kompletteras
med framstillningsmetoden. Vid testforfaranden som ingar i Euro-
peiska farmakopén eller i en medlemsstats farmakopé far denna be-
skrivning erséttas av en detaljerad hinvisning till den berérda farma-
kopén.

Kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén
ska anvidndas i forekommande fall. Om andra referensberedningar
och referensstandarder anvands ska de identifieras och beskrivas ut-
forligt.

Uppgifter om den farmaceutiska kvaliteten (fysikalisk-kemisk, bio-
logisk eller mikrobiologisk) for den aktiva substansen och/eller slut-
produkten far inga i dokumentationen i CTD-format.

For biologiska veterindrmedicinska ldkemedel, inklusive immunolo-
giska medel, ska information om 16sningsmedel som behdvs for att
framstélla slutprodukten (beredningen) ingd i dokumentationen. Ett
biologiskt veterindrmedicinskt lakemedel betraktas som en produkt
dven om mer &n ett 16sningsmedel kravs sa att olika beredningar av
slutprodukten kan framstéllas, som kan ha olika administreringsvégar
och administreringssitt. Losningsmedel som levereras med bio-
logiska veterindrmedicinska lakemedel far forpackas tillsammans
med den aktiva substansens behallare eller separat.

I enlighet med direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventio-
nen om skydd av ryggradsdjur som anvénds for forsoksandamal och
andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas pa ett sadant sitt att sa
fa djur som mojligt anvinds och minsta mojliga smaérta, lidande,
angest eller bestaende men orsakas. Om det finns tillgdngligt ska
ett alternativt in vitro-test anvindas om detta leder till att anvénd-
ningen av djur ersitts eller minskas, eller minskat lidande.
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D

2)

12.4

D

2)

3)

Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthal-
ter)

Dokumentationen om sikerhetsstudier ska innehalla foljande delar:

a) En sammanfattning av de tester som utforts i dverensstimmelse
med denna del, med detaljerade hdnvisningar till offentliggjord
litteratur som innehéller en objektiv diskussion om alla erhdllna
resultat. Om nagot av de fortecknade testerna eller prévningarna
har uteldmnats och en alternativ typ av studie innefattats ska detta
anges och diskuteras.

b

=

Ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed vid prek-
liniska sédkerhetsstudier, i tillimpliga fall, tillsammans med en
diskussion om vad en icke-GLP-studie kan bidra med till den
overgripande riskbedomningen och motivering av status som ic-
ke-GLP.

Dokumentationen ska innehalla foljande delar:

a) En forteckning over alla studier och prévningar som ingar i do-
kumentationen.

b) Skélen till att en typ av studie eller provning har uteldmnats.

¢) En forklaring till varfor en alternativ typ av studie eller provning
har medtagits.

d) En diskussion om vad en icke-GLP-studie eller -provning kan
bidra med till den 6vergripande riskbedémningen och motivering
av status som icke-GLP.

Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

Dokumentationen om effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk
dokumentation, sévil gynnsam som ogynnsam for de veterindrmedi-
cinska likemedlen, i syfte att mojliggora en objektiv vergripande
bedomning av nytta/riskforhallandet for lakemedlet.

Dokumentationen om effektstudier ska innehélla foljande delar:

a) En sammanfattning av de tester som utforts i Gverensstimmelse
med denna del, med detaljerade hdnvisningar till offentliggjord
litteratur som innehaller en objektiv diskussion om alla erhallna
resultat. Om nagot av de fortecknade testerna eller provningarna
har uteldmnats och en alternativ typ av studie innefattats ska detta
anges och diskuteras.

b

~

Ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed vid prek-
liniska sdkerhetsstudier, 1 tillimpliga fall, tillsammans med en
diskussion om vad en icke-GLP-studie kan bidra med till den
overgripande riskbedomningen och motivering av status som ic-
ke-GLP.

Dokumentationen ska innehalla féljande delar:

a) En forteckning over alla studier som ingér i dokumentationen.

b) Skilen till att en typ av studie har uteldmnats.

c) En forklaring till varfor en alternativ typ av studie har medtagits.
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4) Syftet med de provningar som beskrivs i denna del &r att styrka det
veterindrmedicinska likemedlets effekt. Allt som sokanden hédvdar i
fraga om likemedlets egenskaper, effekt och anviandningsomrade ska
kunna styrkas fullt ut av resultaten av sérskilda provningar som ingér
i ansdkan om godkédnnande for forsdljning.

5) Alla effektprovningar ska utforas i enlighet med ett grundligt genom-
tankt och detaljerat protokoll som ska redovisas skriftligt innan prov-
ningen paborjas. Forsoksdjurens vélbefinnande ska dvervakas av ve-
terindr och beaktas fullt ut varje gang ett provningsprotokoll utarbe-
tas och under hela den tid provningen pagar.

6) Kliniska provningar (faltstudier) ska genomforas i enlighet med prin-
ciperna for god klinisk sed, om inte annat motiveras.

7) Ingen féltstudie far pabodrjas utan att ett informerat samtycke fran
dgaren till de djur som ska anvindas vid provningen har erhallits
och dokumenterats. I synnerhet ska djurdgaren skriftligen informeras
om vilka foljder djurens deltagande i provningen far for bortskaff-
ningen av de behandlade djuren eller for anvindandet av behandlade
djur for livsmedelsproduktion.

125 Detaljerade krav for olika typer av veterindrmedicinska likemedel
eller dokumentation avseende godkinnande for forsiljning

1) Detaljerade krav for olika typer av veterinirmedicinska ldkemedel
eller sirskilda typer av dokumentation avseende godkdnnande for
forséljning anges i foljande avsnitt i denna bilaga:

a) I avsnitt Il beskrivs standardkraven for ansokningar som giller
andra veterindrmedicinska lakemedel 4dn biologiska veterinairmedi-
cinska likemedel.

b) I avsnitt III beskrivs standardkraven for ansokningar som giller
biologiska veterindrmedicinska lakemedel.

i) I avsnitt Illa beskrivs standardkraven for ansdkningar som
giller andra biologiska veterindrmedicinska ldkemedel &n im-
munologiska veterindrmedicinska lakemedel.

ii) I avsnitt IIIb beskrivs standardkraven for ansokningar som
géller immunologiska veterinarmedicinska lakemedel.

c) I avsnitt IV beskrivs dokumentationskraven for sérskilda typer av
dokumentation avseende godkidnnande for forsdljning.

d) I avsnitt V beskrivs dokumentationskraven for specifika typer av
veterindrmedicinska ldkemedel.

AVSNITT 11

KRAV FOR ANDRA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL AN
BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Foljande detaljerade krav ska gilla for andra veterindrmedicinska ldkemedel &n
biologiska veterinarmedicinska likemedel, om inte annat anges i avsnitt IV.

1.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt 1.

1.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)
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11.2A
I1.2A1

D

2)

3)

4

Produktbeskrivning
Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Med kvalitativ sammansittning av likemedlets samtliga bestands-
delar ska avses beteckningen pa eller beskrivning av

a) den eller de aktiva substanserna,

b) hjdlpamnen, hjdlpdmnenas bestandsdelar, oavsett art eller miangd,
déribland fargdmnen, konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer,
fortjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromadmnen,

¢) andra bestandsdelar, avsedda att fortdras eller pa annat sitt ad-
ministreras till djur, som ingar i det veterindrmedicinska ldkemed-
lets holje, t.ex. kapslar, gelatinkapslar och intraruminalinldgg,

d) alla relevanta uppgifter om liakemedelsbehallaren och eventuellt
yttre forpackning, och, i tillimpliga fall, dess forslutning samt
detaljer om de tillbehr som krédvs vid anvidndningen eller admini-
streringen av det veterindrmedicinska likemedlet och som tillhan-
dahélls tillsammans med ldkemedlet.

Med den géngse terminologi som ska anvdndas vid beskrivningen av
bestdndsdelarna i veterinarmedicinska likemedel avses, utan hinder
av andra bestimmelser i artikel 8, foljande:

a) For substanser som &r upptagna i Europeiska farmakopén eller,
om sa inte &r fallet, i en medlemsstats nationella farmakopé, den
bendmning som anvinds i huvudtiteln i monografin i fraga till-
sammans med héanvisning till berérd farmakopé.

b) for andra substanser: det internationella generiska namn (INN)
som har rekommenderats av Vérldshélsoorganisationen (WHO),
eventuellt atfoljt av annat generiskt namn eller, om inga sidana
finns, den exakta vetenskapliga beteckningen;

c) Bestandsdelar som saknar internationellt generiskt namn eller ex-
akt vetenskaplig beteckning ska beskrivas genom en redogdrelse
for utgangsmaterialet och framstéllningssattet, i tillimpliga fall
tillsammans med Ovriga relevanta detaljer.

d) For fargdmnen, deras beteckning genom den E-kod som de har
tilldelats genom Europaparlamentets och radets direktiv
2009/35/EG.

Vad giller den kvantitativa sammanséttningen av alla aktiva substan-
ser och hjdlpdmnen i ett veterindrmedicinskt likemedel dr det ndd-
vandigt att, beroende pa den aktuella ldkemedelsformen, for varje
aktiv substans och hjdlpdmne ange massa eller antalet enheter for
biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass- eller voly-
menhet.

Enheter for biologisk aktivitet ska anvéndas for substanser som inte
kan definieras kemiskt. Om en internationell enhet for biologisk
aktivitet har definierats ska denna anvidndas. Om ingen internationell
enhet har definierats ska enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa
ett sadant sitt att de ger otvetydiga upplysningar om substansernas
aktivitet genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvénds dér
sé dr tillampligt.
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6)
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1.2A2
D

2)

3)

4)

5)

6)

Den kvantitativa sammansittningen ska kompletteras med foljande:

a) I frdga om endosberedningar, med den massa eller det antal en-
heter for biologisk aktivitet av varje aktiv substans som enhets-
behallaren innehéller, med hédnsyn tagen till den tillgéngliga vo-
lymen av ldkemedlet, i forekommande fall efter fardigstillande.

b) I 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 ingar per droppe eller i
det antal droppar som motsvarar 1 ml eller 1 g av beredningen.

c) I fraga om likemedelsformer som &r avsedda att ges i uppmitta
mingder: med den massa eller det antal enheter for biologisk
aktivitet av varje aktiv substans per uppmétt méngd.

Aktiva substanser som forekommer i form av foreningar eller derivat
ska beskrivas kvantitativt genom den totala massan och, om det &r
nodvindigt eller relevant, genom massan av den eller de aktiva de-
larna av molekylen.

For veterindrmedicinska likemedel som innehéller en aktiv substans
for vilken en ansokan om godkédnnande for forsiljning gors for forsta
gangen 1 unionen, ska det kvantitativa angivandet av en aktiv sub-
stans, som &r ett salt eller ett hydrat, konsekvent uttryckas genom
massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla vete-
rindrmedicinska likemedel med samma aktiva substans som darefter
godkédnns 1 medlemsstaterna ska den kvantitativa sammanséttningen
anges pa samma sitt.

Produktutveckling

En forklaring ska ldmnas om valet av sammansittning, bestdndsdelar,
forpackning, hjdlpamnenas avsedda funktion i slutprodukten och till-
verkningsmetoden, inklusive en motivering av valet av metod och
detaljerade uppgifter om steriliseringsprocesserna och/eller de asep-
tiska metoder som anvéinds for slutprodukten. Forklaringen ska stod-
jas av vetenskapliga uppgifter fran det farmaceutiska utvecklings-
arbetet. Eventuell Oversatsning ska anges och motiveras. Det ska
bevisas att de mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk renhet
och antimikrobiell aktivitet) och bruksanvisningarna dr lampliga for
den avsedda anvidndning av det veterindrmedicinska likemedlet som
anges 1 dokumentationen for ansékan om godkdnnande for forsilj-
ning.

En studie av interaktionen mellan slutprodukten och lakemedels-
behallaren ska ldmnas in om en risk for en sddan interaktion anses
mojlig, sirskilt i friga om injektionsberedningar.

De foreslagna forpackningsstorlekarna ska motiveras i forhallande till
foreslagen administreringsvdg, dosering och djurslag som ldkemedlet
ar avsett for, sérskilt ndr det géller antimikrobiella (aktiva) substan-
ser.

Om ett doseringstillbehor tillhandahalls tillsammans med slutproduk-
ten ska dosens eller dosernas noggrannhet styrkas.

Om det rekommenderas att ett atfoljande test anvinds tillsammans
med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt test) ska relevant infor-
mation om testet tillhandahéllas.

For veterindrmedicinska likemedel som dr avsedda att blandas i
foder ska information limnas om inblandningsgrad, inblandnings-
anvisningar, homogenitet i foder och kompatibilitet/lampligt foder.
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1)

2)
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2)

3)

4)

5)

Beskrivning av tillverkningsmetoden

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som atféljer ansdkan om
godkédnnande for forsdljning enligt artikel 8 ska utformas sa att den
ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagangssétt som har an-
vants.

Den ska darfor omfatta minst foljande:

a) Den faktiska formeln for tillverkning for den eller de foreslagna
kommersiella satsstorlekarna, med kvantitativa uppgifter om alla
anvinda substanser. Alla substanser som kan forsvinna under till-
verkningen ska anges. Eventuell dversatsning ska anges.

b

~

En berdttande beskrivning av de olika stegen i tillverkningen med
information om driftsforhéllanden i processen, atfoljt av ett pro-
cessflodesschema.

¢) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsik-
tighetsmatt som vidtagits for att sdkerstdlla att slutprodukten ar
homogen. Information om hur en sats definieras ska tillhandahal-
las (t.ex. uttryckt i form av en tidsperiod eller en produktmingd;
far uttryckas som intervall).

d) En forteckning ver kontroller under processen, inklusive det till-
verkningsstadium dir de utfors och acceptanskriterier.

e) Valideringsstudier av tillverkningsprocessen och i tillimpliga fall
ett processvalideringsschema for satser av produktionsstorlek.

f) For sterila produkter, vid anvandning av steriliseringsmetoder som
inte anges i nagon farmakopé, en detaljerad beskrivning av steri-
liseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som an-
vénds.

Produktion och kontroll av utgangsmaterialet

I denna punkt avses med utgédngsmaterial aktiva substanser, hjalpdm-
nen och forpackningar (likemedelsbehéllare med sin forslutning och,
i forekommande fall, yttre forpackning och eventuella doseringstill-
behor som tillhandahalls tillsammans med det veterindrmedicinska
lakemedlet).

Dokumentationen ska innehalla specifikationer och information om
de tester som ska utforas for kvalitetskontrollen av alla satser av
utgangsmaterial.

Rutintester av utgangsmaterial ska utforas pa samma sétt som anges i
dokumentationen.

Om Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet och hilsovard
(EDQM) har utfardat ett certifikat om lamplighet for ett utgangs-
material, en aktiv substans eller ett hjdlpamne, utgér detta certifikat
hénvisningen till relevant monografi i Europeiska farmakopén.

Om det hidnvisas till ett certifikat om ldmplighet ska tillverkaren
lamna en skriftlig forsékran till sékanden om att tillverkningsproces-
sen inte har dndrats sedan certifikatet om lamplighet beviljades av
EDQM. Om filtet "tilltrdde” (box of access) i certifikatet &r ifyllt och
undertecknat, ska detta krav anses vara uppfyllt utan att det behovs
nagon ytterligare forsdkran.
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6)

11.2C1
D

2)

3)

4)

Analyscertifikat ska ldamnas for utgangsmaterialen for att styrka dver-
ensstimmelse med den angivna specifikationen.

Aktiva substanser

De uppgifter som krivs ska ldmnas in pa ett av de tre sitt som anges
i punkterna 2—4.

Foljande uppgifter ska ldmnas in:

a) Information om den aktiva substansens identitet och struktur och
en forteckning 6ver dess fysikalisk-kemiska och andra relevanta
egenskaper, sirskilt fysikalisk-kemiska egenskaper som kan pa-
verka den aktiva substansens sdkerhet och effekt. Om av bety-
delse ska beldggen for molekylstruktur innehalla den schematiska
aminosyrasekvensen och relativ molekylmassa.

b) Information om tillverkningsprocessen, vilket ska inkludera en
beskrivning av hur den aktiva substansen tillverkas och utgdra
ett atagande fran sokandens sida ndr det giller tillverkningen av
den aktiva substansen. Alla material som behdvs for att tillverka
den eller de aktiva substanserna ska fortecknas med angivelse av
var 1 processen varje material anvénds. Information om kontrollen
av materialen och deras kvalitet ska tillhandahéllas. Information
som styrker att materialen uppfyller de standarder som &r ldmpliga
for deras avsedda anvindning ska tillhandahallas.

c) Information om kvalitetskontroll som ska omfatta tester (inkl.
acceptanskriterier) som utfors vid varje kritiskt steg, information
om intermediatens kvalitet och kontrollen av dem samt proces-
svalideringsstudier och/eller utvérderingsstudier beroende pa vad
som ér tillampligt. I tillimpliga fall ska informationen ockséa in-
nehalla valideringsuppgifter for de analysmetoder som tillimpas
pa den aktiva substansen.

d) Information om fororeningar som ska ange forutsebara forore-
ningar samt de konstaterade fororeningarnas nivaer och beskaf-
fenhet. Den ska ocksé innehalla information om dessa fororening-
ars sdkerhet, i forekommande fall.

Master file for aktiv substans

For en icke-biologisk aktiv substans far sokanden se till att tillver-
karen av den aktiva substansen lamnar den information som anges i
punkt 2 direkt till de behdriga myndigheterna i form av en master file
for aktiv substans. I detta fall ska tillverkaren av den aktiva sub-
stansen forse sokanden med alla uppgifter (sokandens del av en
master file for aktiv substans) som kan vara nddvindiga for att
sokanden ska kunna ansvara for det veterindrmedicinska likemedlet.
En kopia av de uppgifter som tillverkaren av den aktiva substansen
ldmnar till sokanden ska ingd i dokumentationen for likemedlet.
Tillverkaren av den aktiva substansen ska skriftligen bekrifta for
sokanden sitt atagande att sdkerstélla satsernas enhetlighet och att
inte fordndra tillverkningsprocessen eller specifikationerna utan att
underritta sokanden.

Certifikat om ldmplighet utfirdat av EDQM

Ett certifikat om lamplighet och eventuella ytterligare uppgifter som
ar relevanta for beredningsformen och som inte omfattas av certifi-
katet om lamplighet ska tillhandahallas.
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I1.2C1.1
1)

2)

3)

11.2C1.2
D

Aktiva substanser som ir fortecknade i farmakopéer

Aktiva substanser som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén
eller, om det inte finns ndgon monografi i Europeiska farmakopén,
i en medlemsstats farmakopé ska anses i tillricklig grad Overens-
stimma med artikel 8. I sadana fall ska beskrivningen av analys-
metoderna och analysforfarandena i varje tillampligt avsnitt ersittas
med en lamplig hinvisning till farmakopén i fraga.

I de fall en specifikation i en monografi i Europeiska farmakopén
eller i en medlemsstats nationella farmakopé inte ar tillracklig for att
sikerstélla substansens kvalitet, far de behoriga myndigheterna be-
géra lampligare specifikationer fran sokanden, t.ex. acceptanskriterier
for specifika fororeningar med validerade testforfaranden.

De behoriga myndigheterna ska informera de myndigheter som an-
svarar for farmakopén i fraga. Innehavaren av godkannandet for for-
sdljning ska forse myndigheterna for den farmakopén med detaljer
om de uppgifter som uppgetts vara otillrickliga och de ytterligare
specifikationer som tilldimpats.

Aktiva substanser som inte dr fortecknade i nagon farmakopé

Aktiva substanser som inte dr fortecknade i ndgon farmakopé ska
beskrivas i form av en monografi med f6ljande rubriker:

a) Namnet pa bestandsdelen enligt kraven i del I.2A1 punkt 2 ska
kompletteras med eventuella handelsmissiga eller vetenskapliga
synonymer.

b

~

Definitionen av substansen, utformad pa liknande sdtt som i Euro-
peiska farmakopén, ska atfoljas av alla nodvéndiga forklaringar
och beldgg, sirskilt om molekylstrukturen. Om substanserna en-
dast kan beskrivas med hjilp av tillverkningsmetoden, ska be-
skrivningen vara tillrdckligt utforlig for att beskriva en substans
som dr konstant med avseende pé sévdl sammanséttning som
effekt.

c) Identifieringsmetoder far beskrivas i form av en fullstandig redo-
gorelse for hur substansen framstills och i form av tester som bor
utforas rutinmassigt.

d) Tester av renhet ska beskrivas i relation till varje enskild for-
utsebar fororening, sdrskilt saidana som kan ha en skadlig effekt
och vid behov sddana som, med hénsyn till den kombination av
substanser som avses i ansokan, kan ha en negativ inverkan pa
lakemedlets hallbarhet eller forvanska analysresultaten.

e) Tester och acceptanskriterier for kontroll av parametrar som &r
relevanta for slutprodukten, t.ex. sterilitet, ska beskrivas och me-
toderna ska valideras om det &r motiverat.

f) Nar det giller komplexa substanser av vegetabiliskt eller anima-
liskt ursprung ska atskillnad goras mellan de fall da ett flertal
farmakologiska effekter gor det nddvandigt att kontrollera huvud-
bestdndsdelarna i kemiskt, fysikaliskt eller biologiskt avseende
och de fall d& substanserna innehéller en eller flera grupper av
huvudbestandsdelar med likartad aktivitet och en Overgripande
analysmetod kan accepteras.
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11.2C1.3

I.2C2
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2)

3)

4)

5)

Dessa uppgifter ska styrka att den foreslagna uppsittningen testfor-
faranden 4r tillrdcklig for att kontrollera kvaliteten pd den aktiva
substansen fran den angivna killan.

Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan pédverka biotillgéinglighe-
ten

Foljande uppgifter om de aktiva substanserna ska inga som en del av
den allménna beskrivningen av de aktiva substanserna, om det vete-
rindrmedicinska ldkemedlets biotillgédnglighet dr beroende av dem:

a) Kristallform och 16slighet.

b) Partikelstorlek.

c) Hydratiseringsgrad.

d) Fordelningskoefficient olja/vatten.

e) pK- och pH-vérden.

Leden a—c ér inte tillimpliga pa substanser som uteslutande anvénds
i losningar.

Hjélpimnen

Hjélpamnen som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller, om
det inte finns ndgon monografi i Europeiska farmakopén, i en med-
lemsstats farmakopé ska anses i tillracklig grad dverensstimma med
artikel 8. I sddana fall ska beskrivningen av analysmetoderna och
analysforfarandena i varje tillampligt avsnitt erséittas med en lamplig
hénvisning till farmakopén i fraga. Vid behov ska kraven i mono-
grafin kompletteras med ytterligare tester for att kontrollera paramet-
rar som partikelstorlek, sterilitet och/eller resthalter av 16sningsmedel.

Om en farmakopémonografi saknas ska en specifikation foreslas och
motiveras. Kraven pa specifikationer for den aktiva substansen enligt
del 11.2C1.2.1 leden a—e ska foljas. De foreslagna metoderna och
valideringsuppgifter till stod for dem ska redovisas.

En forsdkran ska ldmnas in som bekréftar att fairgdmnen som ska
ingd i veterindrmedicinska ldkemedel uppfyller kraven i Europapar-
lamentets och rédets direktiv 2009/35/EG (), utom i de fall ans6kan
om godkdnnande for forsdljning géller vissa veterindrmedicinska 1a-
kemedel for utvirtes bruk, t.ex. medicinska halsband och oronbric-
kor.

En forsdkran ska ldmnas in som bekriftar att de fargdmnen som
anvints uppfyller renhetskriterierna i kommissionens f6rordning
(EU) nr 231/2012 (%).

For nya hjdlpdmnen, dvs. hjilpdmnen som i unionen anvinds for
forsta gangen i ett veterindrmedicinskt ldkemedel eller med en ny
administreringsvédg, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och
kontroller, med korshdnvisningar som stoder bade kliniska och ic-
ke-kliniska sdkerhetsuppgifter, tillhandahallas. For fargdmnen ska
forsdkringarna om Gverensstimmelse enligt punkterna 3 och 4 anses
vara tillrackliga.

(®) Europaparlamentets och rddets direktiv 2009/35/EG av den 23 april 2009 om fargémnen

som far tillsdttas lakemedel (EUT L 109, 30.4.2009, s. 10).

(¥) Kommissionens forordning (EU) nr 231/2012 av den 9 mars 2012 om faststillande av
specifikationer for de livsmedelstillsatser som fortecknas i bilagorna II och III till Eu-
ropaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1333/2008 (EUT L 83, 22.3.2012, s. 1).
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Forpackning (behallare och forslutningar)
Aktiv substans

Information om den aktiva substansens behéllare och dess forslut-
ning, inklusive identiteten och specifikationer for varje likemedels-
behallare, ska lamnas. Hur omfattande informationen ska vara beror
pé den aktiva substansens fysikaliska form (flytande eller fast).

Om ett certifikat om lamplighet for den aktiva substansen fran den
foreslagna kéllan lamnas in och specificerar en behallare och dess
forslutning, far den detaljerade informationen om dessa for den ak-
tiva substansen fran den kéllan ersdttas med en hénvisning till det
giltiga certifikatet om ldmplighet.

Om en master file for aktiv substans fran den foreslagna kéllan
lamnas in och specificerar en behallare och dess forslutning, far
den detaljerade informationen om dessa for den aktiva substansen
fran den killan ersdttas med en hénvisning till denna master file
for aktiv substans.

Slutprodukt

Information om behéllaren och dess forslutning och eventuella till-
behor till slutprodukten, inklusive identiteten och specifikationer for
varje ldkemedelsbehéllare, ska ges. Hur omfattande informationen
ska vara beror pa det veterindrmedicinska lakemedlets administre-
ringsvdg och beredningsformens fysikaliska form (flytande eller fast).

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

For forpackningsmaterial som i unionen anvinds for forsta gangen
och som kommer i kontakt med produkten ska uppgifter om deras
sammansittning, tillverkning och sikerhet redovisas.

Substanser av biologiskt ursprung

Information om kélla, bearbetning, egenskaper och kontroll for alla
material av biologiskt ursprung (ménskligt, animalt, vegetabiliskt el-
ler mikroorganiskt) som anvénds vid tillverkningen av veterindrmedi-
cinska ldkemedel ska tillhandahallas, inklusive sdkerhetsuppgifter om
virus, i enlighet med relevanta riktlinjer.

Dokumentation ska ldmnas som styrker att material med ursprung i
djurslag som har betydelse for spridningen av transmissibla spongi-
forma encefalopatier (TSE) Overensstimmer med végledningen om
minimering av risken for 6verforing via humanlidkemedel och vete-
rindrmedicinska ldkemedel av agens for spongiform encefalopati hos
djur, samt med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén.
Certifikat om lamplighet som utfirdats av EDQM, med hénvisning
till relevant monografi i Europeiska farmakopén, far anvindas for att
styrka Overensstimmelse.

Kontrolltester som utfors pa isolerade intermediat under tillverk-
ningsprocessen

I detta avsnitt avses med isolerat intermediat ett delvis bearbetat
material som far lagras under en viss tid och som ska genomga
ytterligare bearbetning innan det blir slutprodukt.
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En specifikation ska faststillas for varje intermediat och analysmeto-
derna ska beskrivas och valideras, i tillimpliga fall.

Information om intermediatets behallare ska ldmnas om den skiljer
sig fran slutproduktens.

Hallbarhetstid och forvaringsforhéllanden for intermediatet ska fast-
stillas pa grundval av uppgifter fran hallbarhetsstudier.

Kontrolltester av slutprodukten

Vid kontrollen av slutprodukten omfattar en sats av en slutprodukt
samtliga enheter av en ldkemedelsform som har tillverkats fran
samma ursprungliga miangd material och som har genomgétt samma
serier av tillverknings- och/eller steriliseringsprocesser. I frdga om en
kontinuerlig tillverkningsprocess, far storleken pd satsen uttryckas i
form av en tidsperiod eller en produktméngd, och fér uttryckas som
intervall.

De tester som utfors pa slutprodukten ska fortecknas. En motivering
till den foreslagna specifikationen ska ldmnas. Frekvensen av de
tester som inte utfors rutinméssigt ska uppges och motiveras. Accep-
tanskriterier for frislappning ska anges.

Dokumentationen ska innehélla uppgifter om kontrolltester av slut-
produkten vid frisldppning och deras validering. De ska ldmnas in i
enlighet med f6ljande krav:

Om andra testforfaranden eller acceptanskriterier an dem som nidmns
i de relevanta monografierna och allmadnna kapitlen i Europeiska
farmakopén eller, om sddana saknas dér, i en medlemsstats farma-
kopé, ska dessa forfaranden och kriterier motiveras genom bevis for
att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for lakemedels-
formen i fraga i denna farmakopé, om den hade testats enligt de
monografier som aterfinns dar.

Allménna egenskaper hos slutprodukten

Vissa tester av ett lakemedels allménna egenskaper ska alltid inga
bland testerna av slutprodukten. Dessa tester ska i tillimpliga fall
avse kontrollen av genomsnittlig massa/volym och storsta tillatna
avvikelser, mekaniska och fysikaliska tester, visuellt utseende, fysi-
kaliska egenskaper sdsom pH eller partikelstorlek. For var och en av
dessa egenskaper ska sokanden ange de standarder och acceptanskri-
terier som géller.

Forhéllandena vid testerna, i tillimpliga fall, den anvéinda utrust-
ningen och apparaturen samt standarderna ska beskrivas i tillracklig
detalj om de inte aterfinns i Europeiska farmakopén eller i en med-
lemsstats farmakopé. Detsamma ska gélla om de metoder som fore-
skrivs i dessa farmakopéer inte &r tillimpliga.

Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser

Identifiering och haltbestimning av den eller de aktiva substanserna
ska utforas antingen pa ett representativt prov fran tillverkningssatsen
eller pa ett antal individuellt analyserade dosenheter.
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11.2E4

IL.2ES

11.2E6

Storsta tillatna avvikelse for halten av den aktiva substansen i slut-
produkten far inte Gverstiga + 5 % vid tillverkningstillfallet, savida
inte nagon godtagbar motivering kan ldmnas.

I vissa fall med sérskilt komplexa blandningar, dér en haltbestdmning
av aktiva substanser som ingar i stort antal eller foreligger i mycket
sma mangder skulle krdva en mycket komplicerad undersékning svar
att genomfora for varje tillverkningssats, far haltbestimningen av en
eller flera aktiva substanser i slutprodukten utelamnas pa det uttryck-
liga villkoret att sddana haltbestimningar utfors vid mellanliggande
steg i tillverkningsprocessen. Detta forenklade tillvigagangssitt far
inte utstrdckas till att omfatta karakteriseringen av ifrdgavarande sub-
stanser. Det ska kompletteras med en metod for kvantitativ utvér-
dering som gor det mojligt for den behdriga myndigheten att veri-
fiera om ldkemedlets sammanséittning Gverensstimmer med specifi-
kationen efter att det har slappts ut pd marknaden.

En biologisk haltbestdmning in vivo eller in vitro ska vara obligato-
risk om fysikalisk-kemiska metoder ar otillrackliga for att ge nod-
vandiga upplysningar om ldkemedlets kvalitet. En sadan haltbestim-
ning ska nér sa ar mojligt omfatta referensmaterial och en statistisk
analys som mojliggor en berdkning av konfidensgranser. Om dessa
tester inte kan utforas pa slutprodukten far de genomforas vid ett sa
sent mellanliggande steg som mojligt i tillverkningsprocessen.

Den hogsta godtagbara nivan for enskilda nedbrytningsprodukter och
for den totala madngden nedbrytningsprodukter omedelbart efter till-
verkningen ska anges. Skilet for att ta med eller utesluta nedbryt-
ningsprodukter i specifikationen ska redovisas.

Identifiering och haltbestimning av hjilpimnen

Ett identifieringstest och ett test for hogsta och ldgsta tilldtna grén-
svirde ska vara obligatoriskt for varje enskilt antimikrobiellt konser-
veringsmedel och for varje hjédlpdmne som kan antas paverka den
aktiva substansens biotillgdnglighet, sdvida inte biotillgéngligheten
kan garanteras genom andra ldmpliga tester. En identifieringstest
och ett test for hogsta tillatna grinsvirde ska vara obligatoriskt for
varje antioxidant och for varje hjdlpidmne som kan antas paverka
fysiologiska funktioner negativt, med ett test for ldgsta tilldtna grén-
svirde for antioxidanter vid frisldppning.

Mikrobiologiska kontroller

Uppgifter om mikrobiologiska tester, t.ex. betrdffande sterilitet och
bakteriella endotoxiner, ska inga i de analytiska uppgifterna i de fall
déa sadana tester ska utforas rutinméssigt for att verifiera ldkemedlets
kvalitet.

Satsernas enhetlighet

For att sikerstilla att 1dkemedlets kvalitet dr enhetlig fran sats till sats
och for att styrka Overensstimmelse med specifikationen, ska sats-
uppgifter tillhandahallas med resultat fran alla tester som i allmédnhet
utfors pa tre satser som tillverkats vid den eller de foreslagna till-
verkningsanldggningarna enligt den beskrivna tillverkningsprocessen.

Ovriga kontroller

Alla andra tester som anses nodvindiga for att bekrifta lakemedlets
kvalitet ska kontrolleras.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 128

IL.2F
IL.2F1

D

2)

3)

4

I1.2F2
D

2)

3)

4)

5)

6)

Hallbarhetstest
Aktiva substanser

Tiden for omanalys samt forvaringsforhallanden for den aktiva sub-
stansen ska anges, utom ndr tillverkaren av slutprodukten gor en
fullstindig omanalys av den aktiva substansen omedelbart innan
den anvinds for tillverkning av slutprodukten.

Hallbarhetsuppgifter ska redovisas for att ge belagg for hur en aktiv
substans kvalitet varierar med tiden under paverkan av en rad olika
miljofaktorer och for att stodja den faststédllda tiden for omanalys och
i forekommande fall forvaringsforhallandena. Typen av héllbarhets-
studier som genomforts, de protokoll och analysmetoder som anvénts
och valideringen av dessa ska laggas fram tillsammans med de de-
taljerade resultaten.

Om ett certifikat om lamplighet for den aktiva substansen fran den
foreslagna kallan finns tillgéngligt och anger en tid for omanalys och
forvaringsforhdllanden, far hallbarhetsuppgifter for den aktiva sub-
stansen fran den kéllan ersdttas med en hanvisning till det giltiga
certifikatet om lamplighet.

Om en master file for aktiv substans fran den foreslagna kéillan
lamnas in och anger hallbarhetsuppgifter, far den detaljerade infor-
mationen om hallbarheten for den aktiva substansen frén den kéillan
ersittas med en hanvisning till denna master file for aktiv substans.

Slutprodukt

En beskrivning ska ges av de undersdkningar enligt vilka hallbarhets-
tiden, de rekommenderade forvaringsforhallandena och de specitika-
tioner vid utgdngen av hallbarhetstiden som sdkanden foreslar har
faststillts.

Typen av hallbarhetsstudier som genomforts, de protokoll och ana-
lysmetoder som anvénts och valideringen av dessa ska ldggas fram
tillsammans med de detaljerade resultaten.

Om en slutprodukt behdver fardigstillas eller spadas ut fore admini-
strering krdvs det uppgifter om hallbarhetstiden och en specifikation
for den fardigstillda/utspadda produkten med stéd av relevanta hall-
barhetsuppgifter.

I fraga om flerdosbehéllare ska i forekommande fall héallbarhetsupp-
gifter ldmnas som stoder hallbarhetstiden for ldkemedlet i bruten eller
Oppnad forpackning, och en specifikation for hallbarhetstid under
anvindning ska faststillas.

Om en slutprodukt kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska
sokanden deklarera dessa produkter och ange de metoder for identi-
fiering och testforfaranden som anvénts.

Om hallbarhetsuppgifterna visar att halten aktiv substans minskar vid
forvaring, ska beskrivningen av kontrolltesterna for slutprodukten i
tillampliga fall innefatta den kemiska och, vid behov, den toxikolo-
gisk-farmakologiska undersokningen av de férandringar som substan-
sen har genomgatt, samt om mdjligt en karakterisering och/eller halt-
bestdmning av nedbrytningsprodukterna.
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8)

9)

10)

11.2G

1.3

D

Den hogsta godtagbara nivan for enskilda nedbrytningsprodukter och
for den totala mingden nedbrytningsprodukter vid hallbarhetstidens
utgdng ska anges och motiveras.

Pa grundval av resultaten fran hallbarhetstesterna ska de tester som
utfors pa slutprodukten under hallbarhetstiden och deras acceptan-
skriterier fortecknas och motiveras.

Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den fore-
slagna héllbarhetstiden och, i forekommande fall, hallbarhetstiden
under anvidndning under de rekommenderade forvaringsforhéllande-
na.

For veterinirmedicinska likemedel som &r avsedda att blandas i
foder ska dessutom uppgifter ldmnas om héllbarheten och den fore-
slagna hallbarhetstiden efter det att de har blandats in i fodret. En
specifikation for foderlikemedel som tillverkats med hjdlp av dessa
veterindrmedicinska ldkemedel i enlighet med de rekommenderade
bruksanvisningarna ska ocksa tillhandahallas.

Ovriga upplysningar
Information om det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet som

inte ndmns pa andra stéllen i denna del far inkluderas i dokumenta-
tionen under denna punkt.

Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthal-
ter)
Varje studierapport ska innehalla

a) en kopia av studieplanen (protokoll),

b) i tillimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god labo-
ratoriesed,

c) en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material
som anvants,

d) en beskrivning och motivering av testsystemet,

e) en tillrdckligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojlig-
gora en utvirdering av resultaten oberoende av forfattarens tolk-
ning av dem,

f) 1 tillampliga fall en statistisk analys av resultaten,

g) en diskussion om resultaten, med kommentarer om effektniva
och icke-effektniva, och om eventuella ovanliga resultat,

h) laboratoriets namn,

i) namnet pa studiens ledare,

j) underskrift och datum,

k) plats och tidsperiod under vilken studien genomfordes,

1) en forklaring av forkortningar och koder, oavsett om de &r in-
ternationellt accepterade eller inte,

m) en beskrivning av matematiska och statistiska forfaranden.
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2)

IL.3A
D

2)

3)

11.3A1

Offentliggjorda studier far godtas om de innehaller tillrdckligt manga
och tillrdckligt detaljerade uppgifter for att mojliggdra en oberoende
bedomning. Forsoksmetoden ska beskrivas tillrdckligt ingaende sé att
forsoken kan upprepas och forsoksutforaren ska faststilla deras va-
liditet. Sammanfattningar av studier for vilka detaljerade rapporter
inte finns tillgdngliga far inte godtas som giltig dokumentation.
Om substansen tidigare har utvérderats for att faststilla gransvirden
for hogsta tillitna resthalter (MRL-vdrden) for att uppfylla vissa
sikerhetskrav far hinvisning goras till det offentliga europeiska ut-
redningsprotokollet for MRL-vdrden (EPMAR). Om hédnvisning gors
till EPMAR behover inte studier ldmnas in som redan utvirderats
som en del av MRL-utvérderingen. Endast nya studier som inte fanns
tillgéngliga for MRL-bedomningen ska tillhandahéllas. Om expone-
ringsvdgen (t.ex. for anvindaren) inte &r identisk med den vdg som
anvénds i enlighet med kommissionens forordning (EU) 2018/782 (°)
kan nya studier bli nodvandiga.

Sékerhetstester

Dokumentationen om sakerhet ska vara tillrdcklig for en beddmning
av

a) den potentiella toxiciteten hos det veterindrmedicinska ldkemedlet
och eventuella farliga eller oonskade effekter hos djurslag som
lakemedlet &r avsett for som kan upptriada nar det anvénds enligt
foreskrift,

b) de risker som kan uppstd da méanniskor exponeras for det veteri-
niarmedicinska lakemedlet, till exempel d& det administreras till
djur,

¢) de risker for miljon som kan uppstd da det veterindrmedicinska
lakemedlet anvénds.

I vissa fall kan det vara nddvindigt att testa den ursprungliga for-
eningens metaboliter om det ar detta slag av resthalter som ger
anledning till oro.

Ett hjalpamne som anvinds for forsta gangen i ett veterindrmedi-
cinskt likemedel eller genom en ny administreringsvédg ska behandlas
pa samma sitt som en aktiv substans.

Detaljerad identifiering av likemedlet och dess aktiva substanser

a) Internationellt generiskt namn (INN).

b) IUPAC-namn (International Union of Pure and Applied Chem-
istry).

¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service).

d) Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.

e) Synonymer och forkortningar.

f) Strukturformel.

(®) Kommissionens forordning (EU) 2018/782 av den 29 maj 2018 om de metodologiska
principerna for den riskbedémning och de rekommendationer for riskhantering som avses
i forordning (EG) nr 470/2009 (EUT L 132, 30.5.2018, s. 5).
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IL.3A2
1)

2)

3)

11.3A2.1

11.3A2.2

g) Molekylformel.

h) Molekylvikt.

i) Renhetsgrad.

j) Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammanséttning.

k) Beskrivning av fysikaliska egenskaper som

i) smiéltpunkt,

ii) kokpunkt,

iii) &ngtryck,

iv) loslighet i vatten och organiska 16sningsmedel, uttryckt i g/,
med angivande av temperatur,

v) densitet,

vi) refraktion av ljus, optisk rotation osv.

1) Produktformulering.

Farmakologi

Farmakologiska studier ar av grundlidggande betydelse for att klar-
gora genom vilka mekanismer det veterindrmedicinska ldkemedlet
utovar sin effekt vid behandling och darfor ska farmakologiska stud-
ier som utforts pa forsoksdjur och pa det djurslag som ldkemedlet &r
avsett for inkluderas. I tillimpliga fall far korshdnvisningar goras till
studier som lamnats in i del 4 av dokumentationen.

Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel ger farmakologiska effekter
utan toxisk respons eller vid ligre doser &n vad som krivs for att
framkalla toxicitet ska dessa farmakologiska effekter beaktas vid ut-
véarderingen av det veterindrmedicinska likemedlets sidkerhet for an-
véindaren.

Dokumentationen om sékerhet ska alltid foregas av en detaljerad
redogorelse for de farmakologiska undersokningar som gjorts pa for-
soksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska stud-
ierna pa det djur som ldkemedlet dr avsett for.

Farmakodynamik

Information ska lamnas om den eller de aktiva substansernas verk-
ningsmekanism, tillsammans med information om priméra och se-
kundédra farmakodynamiska effekter som bidrag till forstaelsen av
eventuella biverkningar vid djurforsok. Detaljerade uppgifter om far-
makodynamiska egenskaper avseende den terapeutiska effekten ska
rapporteras i del 4A i dokumentationen.

Farmakokinetik

Uppgifter ska ldmnas om de fordndringar den aktiva substansen och
dess metaboliter genomgar i forsdksdjur, omfattande absorption, dis-
tribution, metabolism och utsondring. Uppgifterna ska relatera till
resultaten av forhallandet dos/effekt fran farmakologiska och toxiko-
logiska studier, si att adekvat exponering kan faststillas.
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IL3A3
1)

2)

3)

4

5)

Toxikologi

Dokumentationen om toxikologi ska folja den végledning som lake-
medelsmyndigheten offentliggjort om allmdnna metoder for testning
och vigledning for sdrskilda studier. Toxikologiska studier ska i all-
ménhet goras med den eller de aktiva substanserna, inte med den
formulerade produkten, om inte annat uttryckligen kravs.

Djurforsok ska genomforas i etablerade stammar av forsoksdjur for
vilka det (helst) finns historiska data.

Toxicitet vid engéngsdos

Studier av toxicitet vid engangsdos far anvédndas for att forutsiga

a) de mojliga effekterna av akut dverdosering hos det djurslag som
likemedlet ar avsett for,

b) de mojliga effekterna av oavsiktlig administrering till méanniska,

c) lampliga doser vid studier av upprepad dosering.

Studier av toxicitet vid engéngsdos ska pavisa substansens akuta
toxiska effekter och efter vilka tidsintervall dessa effekter intrdder
respektive avklingar.

Studierna ska véljas ut med hénsyn till att f4 fram information om
anvindarsidkerhet, om det exempelvis kan forutses att den som an-
vinder ldkemedlet kommer att exponeras i betydande utstrickning
genom inandning eller hudkontakt ska dessa exponeringsvdgar un-
dersokas.

Toxicitet vid upprepad dosering

Tester av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pavisa
eventuella fysiologiska och/eller patologiska forandringar som fram-
kallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen eller
den kombination av aktiva substanser som ar foremal for undersok-
ning och att faststdlla sambandet mellan dessa forandringar och do-
seringen.

En studie av toxicitet vid upprepad dosering pa ett forsoksdjurslag
ska normalt vara tillricklig. En sadan studie far ersdttas med en
studie som utfors pa det djur som ldkemedlet dr avsett for. Dose-
ringsfrekvens, administreringsvédg och studiens varaktighet ska viljas
med beaktande av de foreslagna kliniska anviandningsforhéllandena
och/eller anviandarexponering. Sokanden ska ange skilen till studier-
nas omfattning och varaktighet samt den valda doseringen.

Tolerans hos det djurslag som ldkemedlet ar avsett for

En sammanfattning ska tillhandahéllas 6ver alla tecken pé intolerans
som har iakttagits under de utférda studierna, normalt med den slut-
liga formuleringen, hos det djurslag som ldkemedlet ar avsett for i
enlighet med kraven i del 11.4A4 (Tolerans hos det djurslag som
lakemedlet dr avsett for). Det ska anges vilka studier det géller,
vid vilken dosering intoleransen upptrddde och hos vilka djurslag
och raser. Upplysningar ska ocksa ldmnas om ovéntade fysiologiska
fordndringar. De fullstdndiga rapporterna fran dessa studier ska inga i
del 4 i dokumentationen.
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7

8)

9)

Reproduktionstoxicitet inklusive utvecklingstoxicitet

Studie av reproduktionseffekter

For lakemedel som ar avsedda att anvdndas pa avelsdjur ska studier
av reproduktiv sdkerhet i linje med VICH GL43 tillhandahallas.
Studier av reproduktionstoxicitet pa forsoksdjur forvéntas inte anvan-
das for utvérdering av effekter pa anvindaren.

Studie av utvecklingstoxicitet

For utvdrdering av effekter pa det djurslag som ldkemedlet dr avsett
for krivs inga studier av utvecklingstoxicitet for ldkemedel som en-
dast dr avsedda for icke-avelsdjur. For andra ldkemedel ska en studie
av utvecklingstoxicitet utféras pa minst ett djurslag, som kan vara det
djurslag som likemedlet dr avsett for. Om studien utfors pa det
djurslag som likemedlet dr avsett for ska en sammanfattning tillhan-
dahéllas hér, och den fullstdndiga rapporten om studien ska inga i del
4 av dokumentationen.

For utvérderingen av anvandarsékerhet ska standardtester av utveck-
lingstoxicitet i enlighet med standardtester baserade pa faststalld vig-
ledning (inklusive VICH GL32- och OECD-tester) utforas i samtliga
fall dir en betydande exponering av anvindarna kan forvéntas.

Genotoxicitet

Tester av genotoxisk potential ska utforas for att uppticka de for-
andringar som en substans kan orsaka i det genetiska materialet hos
celler. Varje substans som &r avsedd att anvdndas for forsta gangen i
ett veterindrmedicinskt likemedel ska bedomas avseende gentoxiska
egenskaper.

En standarduppsittning av genotoxicitetstester i enlighet med stan-
dardtester baserade pa faststéilld vdgledning (inklusive VICH GL23-
och OECD-tester) ska utforas pa den eller de aktiva substanserna.

Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nddvéndigt att utféra carcinogenicitets-
tester ska fattas med hansyn till resultaten av genotoxicitetstester,
struktur-aktivitetssamband och resultaten fran tester av toxicitet vid
upprepad dosering som kan styrka potentialen for hyperforandringar
eller neoplastiska fordndringar.

Varje kind djurslagsspecificitet i toxicitetsmekanismen ska beaktas,
tillsammans med alla skillnader i metabolism mellan djurslagen i
testerna, de djurslag som ldkemedlet &r avsett for och ménniskor.

Carcinogenicitetstester ska utforas i enlighet med standardtester ba-
serade pa faststdlld vigledning (inklusive VICH GL28- och OECD-
tester).
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10)

11.3A4
11.3A.4.1

11.3A.4.2

11.3A.4.3

Undantag

Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel &r avsett for utvértes bruk ska
den systemiska absorptionen undersokas hos det djurslag som lake-
medlet ar avsett for. Om det kan visas att den systemiska absorptio-
nen dr forsumbar far testerna av toxicitet vid upprepad dosering,
reproduktionstoxicitet, utvecklingstoxicitet och carcinogenicitet ute-
lamnas, savida inte

a) det kan forvéntas att djuret intar det veterindrmedicinska ldke-
medlet oralt da detta anviands pa foreskrivet sitt, eller

b) det kan forvéntas att anvindaren exponeras oralt for det veterinér-
medicinska ldkemedlet d& detta anvinds pa foreskrivet sitt.

Ovriga krav
Sarskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna av
upprepad dosering har iakttagits fordndringar hos djur som indikerar
t.ex. immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion, ska
ytterligare tester krdvas, t.ex. sensibiliseringsstudier eller tester av
fordr6jd neurotoxicitet. Det kan behovas ytterligare studier for att
bedoma mekanismen bakom den toxiska effekten eller irritations-
potentialen, beroende pé likemedlets beskaffenhet.

For lakemedel for vilka det kan forekomma exponering for hud och
6gon ska irritations- och sensibiliseringsstudier tillhandahallas. Dessa
studier ska utforas med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvérderingen av resultaten ska goras
med beaktande av den senaste vetenskapliga kunskapen och faststilld
véagledning.

Observationer pa minniska

Information ska tillhandahéllas om huruvida de farmakologiskt aktiva
substanserna i det veterindrmedicinska likemedlet anvdnds som hu-
manldkemedel. Om sa ar fallet ska det goras en sammanstéllning av
samtliga effekter (dven biverkningar) som iakttagits pd ménniskor
och om orsakerna till dessa, i den utstrickning som detta kan vara
av betydelse for bedomningen av det veterinirmedicinska likemed-
lets sidkerhet, i forekommande fall tillsammans med resultaten av
offentliggjorda studier. Om bestandsdelarna i det veterindrmedicinska
lakemedlet inte anvinds, eller inte ldngre anvédnds, som humanlike-
medel ska orsakerna till detta anges, om de dr offentligt tillgdngliga.

Utveckling av resistens och dirmed sammanhiingande risker for
miéinniskor

De uppgiftskrav som beskrivs i denna punkt avser antibakteriella
substanser och dr eventuellt inte fullt tillimpliga pa andra typer av
antimikrobiella medel (ndmligen antivirala medel, antimykotika och
antiprotozoika) d&ven om kraven i princip kan foljas i tillimpliga fall.

Uppgifter om potentiell uppkomst av resistenta bakterier eller resi-
stensdeterminanter som ér relevanta for ménniskors hélsa och som &r
forknippade med anvindningen av veterindrmedicinska likemedel &r
nodvindiga for dessa produkter. Av sérskild vikt i detta avseende ar
den mekanism som styr utvecklingen och urvalet av en sadan resi-
stens. Vid behov ska sokanden foresla atgdrder for att begrinsa
utvecklingen av resistens vid avsedd anvédndning av det veterinér-
medicinska likemedlet.
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2)

3)

I1.3A5

I1.3A6
D

2)

Uppgifter om resistens som é&r relevanta for ldkemedlets kliniska
anvindning pa de djur som ldkemedlet dr avsett for ska redovisas i
enlighet med del 11.4A2. Nér s& dr motiverat ska en korshdnvisning
goras till uppgifterna i del 11.4A2.

For livsmedelsproducerande djur ska riskbedomningen omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter
som kan forknippas med sjukdomar hos minniskor (zoonotiska
och/eller kommensala bakterier) och som viljs ut genom anvénd-
ning av det antimikrobiella veterindrmedicinska ldkemedlet pa de
djur som ldkemedlet dr avsett for (faroidentifiering),

b

~

sannolikheten for att den eller de identifierade farorna frigérs frén
det djurslag som lakemedlet &r avsett for till f6ljd av anvind-
ningen av det veterindrmedicinska likemedlet i friga,

c¢) sannolikheten for efterfoljande exponering av méanniskor for den
eller de identifierade farorna via livsmedel eller genom direkt
kontakt, och de dédrav foljande konsekvenserna (negativa hélso-
effekter) for ménniskors hélsa. Végledning finns i VICH GL27
och EU:s riktlinjer.

Nar det géller sdllskapsdjur ska bedémningen av risker for ménni-
skors hilsa eller folkhdlsan omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter
som kan forknippas med sjukdomar hos méanniskor och som viljs
ut genom anvindning av det antimikrobiella veterinarmedicinska
lakemedlet pa de djur som ldkemedlet dr avsett for,

b

~

en skattning av exponeringen for zoonotiska och kommensala
bakterier hos det djurslag som liakemedlet ar avsett for pa grund-
val av villkoren for anvdndning av det veterindrmedicinska ldke-
medlet i fraga,

¢) beddmning av efterféljande exponering av ménniskor for antimik-
robiell resistens och de darav foljande konsekvenserna for ménni-
skors hilsa.

Resistens i miljon ska beaktas.

Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska inkludera en beddomning av de effekter som kon-
staterats i del IL.3A-I1.3A4 och relatera denna till typen och omfatt-
ningen av ménniskors exponering for likemedlet, for att kunna for-
mulera ldmpliga varningar till anvéindarna och vidta andra riskhante-
ringsatgérder.

Anvindarsidkerheten ska behandlas i enlighet med riktlinjerna fran
kommittén for veterindrmedicinska ldkemedel (CVMP).

Miljoriskbedomning

En miljériskbedomning ska utforas for att bedoma de potentiellt
skadliga effekter pd miljon som anviandningen av det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet kan medfora och for att identifiera risken for sa-
dana effekter. Bedomningen ska ocksa faststilla eventuella forsiktig-
hetsatgirder som kan vara nddvéndiga for att minska denna risk.

Denna bedomning bestar av tva faser. Den forsta fasen av bedom-
ningen ska alltid utféras. Narmare upplysningar om bedémningen ska
lamnas i enlighet med den vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for lake-
medlet och hur stor risk en sadan exponering utgér, sirskilt med
beaktande av
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4)

1.3B
D

2)

3)

a) det djurslag som ldkemedlet dr avsett for, och det foreslagna
anviandningsmonstret,

b) administreringsséttet, sarskilt i vilken utstrackning det ar troligt att
lakemedlet direkt kommer att tillforas ekosystemen,

¢) den utsondring som kan komma att ske av lidkemedlet, dess aktiva
substanser eller relevanta metaboliter i miljon genom de djur som
behandlats, bestidndighet i sddana utsondringar,

d) bortskaffningen av oanvinda veterindrmedicinska ldkemedel eller
andra avfallsprodukter.

I den andra fasen ska ytterligare specifika undersokningar av lake-
medlets verkningar pa vissa ekosystem goras, i enlighet med vigled-
ning som liakemedelsmyndigheten offentliggjort. Omfattningen av
lakemedlets exponering i miljon, och den tillgéngliga information
om den eller de berdrda substansernas fysikaliska/kemiska, farmako-
logiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i
héndelse av en identifierad risk, som framkommit under de ovriga
tester och provningar som krévs enligt denna forordning ska beaktas.

For lakemedel som &r avsedda for livsmedelsproducerande djurslag
ska langlivade, bioackumulerande och toxiska substanser (PBT) eller
mycket langlivade och mycket bioackumulerande substanser (vPvB)
klassificeras enligt kriterierna i bilaga XIII till Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 1907/2006 (°) (Reach-forordningen)
och bedoémas i enlighet med den védgledning for PBT- och vPvB-
bedomning av substanser i veterindrmedicinska likemedel som lake-
medelsmyndigheten offentliggjort.

Tester av resthalter

I denna punkt ska definitionerna i forordning (EG) nr 470/2009 gilla.

Syftet med att studera reduktionen av resthalter fran &tlig vdvnad
eller frén dgg, mjolk och honung (vax i tillimpliga fall) fran behand-
lade djur ér att faststdlla i vilken omfattning och under vilka for-
utséttningar resthalter kan finnas kvar i livsmedel som framstillts av
dessa djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att faststilla en
karenstid.

Nér det giller veterindrmedicinska ldkemedel som &r avsedda att
anvindas pa livsmedelsproducerande djur ska det av dokumentatio-
nen om resthalter framga

a) 1 vilken utstrackning och hur lidnge resthalter av det veterindr-
medicinska ldkemedlet eller dess metaboliter finns kvar i étlig
védvnad fran det behandlade djuret eller i mjolk, dgg eller honung
(vax 1 tillimpliga fall) fran djuret,

b) att det d&r mojligt att faststdlla realistiska karenstider som kan
iakttas under de forhallanden som rader inom husdjursproduktion,
s att det gar att undanrdja eventuella hélsorisker vid konsumtion
av livsmedel fran behandlade djur,

(°) Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1907/2006 av den 18 december 2006

om registrering, utvardering, godkdnnande och begrinsning av kemikalier (Reach), in-
rittande av en europeisk kemikaliemyndighet, dndring av direktiv 1999/45/EG och upp-
hévande av radets forordning (EEG) nr 793/93 och kommissionens forordning (EG)
nr 1488/94 samt radets direktiv 76/769/EEG och kommissionens direktiv 91/155/EEG,
93/67/EEG, 93/105/EG och 2000/21/EG (EUT L 396, 30.12.2006, s. 1).
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I1.3B2
1)

2)

3)

4)

11.3B3

1.4

IL4A

¢) att den eller de analysmetoder som anvénds i studien av reduk-
tionen av resthalter dr tillrdckligt validerade for att de inlimnade
uppgifterna om resthalter ska kunna tjina som underlag for fast-
stillande av karenstiden.

Identifiering av likemedlet

Det eller de veterindrmedicinska likemedel som anvinds i testerna
ska identifieras med angivande av

a) sammansittning,

b) resultat av fysikaliska och kemiska tester (styrka och renhet) for
den eller de berérda satserna,

c¢) identifieringsuppgifter for satserna.

Reduktion av resthalter (metabolism och resthaltskinetik)

Syftet med dessa studier, som miter den hastighet med vilken rest-
halter reduceras i det djur som ldkemedlet ar avsett for efter den sista
administreringen av det veterindrmedicinska likemedlet, &r att gora
det mojligt att faststdlla de karenstider som &dr nodvandig for att
sdkerstilla att inga resthalter som kan utgdra en fara for konsumen-
terna forekommer i livsmedel som hérror fran behandlade djur.

De aktuella MRL-vérdena for det veterindrmedicinska ldkemedlets
bestandsdelar hos det djurslag som lidkemedlet &r avsett for ska rap-
porteras.

De resthalter som forekommer ska faststéllas vid ett tillrackligt antal
tidpunkter efter det att forsoksdjuren har fatt den slutliga dosen av
det veterindrmedicinska ldkemedlet. Studierna pa dédggdjur och faglar
ska utforas enligt VICH GL48 och andra relevanta riktlinjer. Studier
av resthalter i honung ska utforas enligt VICH GL56 och reduktions-
studier pa vattenlevande djurslag enligt VICH GLS57.

Pa grundval av utvirderingen ska syftet med den foreslagna karens-
tiden redovisas.

Analysmetod for resthalter

Studier av reduktionen av resthalter, analysmetoder och validering av
dessa ska utforas i enlighet med VICH GLA49.

Valet av analysmetod ska beakta aktuell vetenskaplig och teknisk
kunskap vid tiden for ansokan.

Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

Prekliniska studier

Prekliniska studier syftar till att undersoka ldakemedlets sékerhet och
effekt for det djur som ldkemedlet dr avsett for och krivs for att
faststélla farmakologisk aktivitet, farmakokinetiska egenskaper, dose-
ring och doseringsintervall, resistens (i forekommande fall) och tole-
ransen for ldkemedlet hos det djur som ldkemedlet ar avsett for.
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11.4A1
IL.4A1.1

D

2)

3)

4)

5)

IL4A1.2
1)

2)

Farmakologi
Farmakodynamik

De farmakodynamiska effekterna av den eller de aktiva substanser
som ingdr i det veterindrmedicinska ldkemedlet ska beskrivas.

Verkningssittet och de farmakologiska effekter som den rekommen-
derade tillimpningen bygger pa i praktiken ska beskrivas pa lampligt
sétt, inklusive eventuella sekundira effekter. I allménhet ska effek-
terna pa de viktigaste kroppsfunktionerna undersokas. Resultaten ska
uttryckas kvantitativt (t.ex. med hjilp av dos-effektkurvor och/eller
tideffektkurvor) och, ndr sa ar mojligt, i jamforelse med en substans
vars aktivitet dr vilkdand (om aktiviteten pastds vara hogre dn for den
substans vars aktivitet dr vdlkand ska skillnaden styrkas och visas
vara statistiskt signifikant).

Alla effekter som lakemedlets andra egenskaper (t.ex. administre-
ringsvdg eller formulering) har pa den aktiva substansens farmako-
logiska aktivitet ska undersokas.

Forsokstekniken ska, om det inte &r frdga om standardprocedurer,
beskrivas tillrdckligt ingdende for att forsoken ska kunna upprepas
och deras validitet faststillas. Forsoksresultaten ska anges tydligt och
resultaten av eventuella statistiska jamforelser laggas fram.

Om inte goda skal for motsatsen ges, ska det ocksa goras en under-
sokning for att faststdlla om upprepad administrering av substansen
medfor nadgon kvantitativ fordndring av effekterna.

Farmakokinetik

Grundldggande farmakokinetiska uppgifter om den aktiva substansen
kravs i samband med bedomningen av det veterindrmedicinska ldke-
medlets sakerhet och effekt for det djurslag som lakemedlet ar avsett
for, sdrskilt om det rér sig om en ny substans eller formulering.

Malen for farmakokinetiska studier hos det djurslag som ldkemedlet
ar avsett for kan delas upp i fyra huvudomraden:

a) Beskriva den aktiva substansens grundliggande farmakokinetiska
egenskaper (dvs. absorption, distribution, metabolism och utsénd-
ring) i formuleringen.

b) Anvinda dessa grundliggande farmakokinetiska egenskaper for
att undersoka forhallandena mellan doseringsregim, koncentration
i plasma och vdvnader &ver tid och de farmakologiska, terapeu-
tiska eller toxiska effekterna.

¢) I forekommande fall jaimfora farmakokinetiska parametrar mellan
olika djurslag som ldkemedlet dr avsett for och undersoka even-
tuella skillnader mellan djurslag som péaverkar det veterindrmedi-
cinska ldkemedlets sdkerhet och effekt pa det djur som ldkemedlet
ar avsett for.

d) 1 forekommande fall, jamfora biotillgdnglighet for att underlétta
bryggning av information om sékerhet och effekt mellan olika
lakemedel, likemedelsformer, styrkor eller administreringsvagar,
eller for att jamfora effekterna av fordndringar i tillverkningen
eller sammanséttningen.
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3)

4)

11.4A2

D

2)

11.4A3

11.4A4

Det behovs i regel farmakokinetiska studier pa det djurslag som
lakemedlet &r avsett for som ett komplement till de farmakodyna-
miska studierna for att faststilla sikra och effektiva doseringsregimer
(t.ex. administreringsvdg och administreringsstille, dos, doseringsin-
tervall, antal administreringar). Det kan krévas ytterligare farmakoki-
netiska studier for att anpassa doseringsregimen till vissa popula-
tionsvariabler.

Om farmakokinetiska studier har lamnats i del 3 av dokumentationen
far korshinvisningar till dessa studier géras. For fasta kombinationer,
se avsnitt IV.

Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for
djur

For berorda veterindrmedicinska likemedel (t.ex. antimikrobiella me-
del, antiparasitira medel) ska information tillhandahéllas om aktuell
resistens (i tillimpliga fall) och om potentiell utveckling av resistens
av klinisk betydelse for den hivdade indikationen hos det djurslag
som liakemedlet ar avsett for. Om mojligt ska information lamnas om
resistensmekanismerna, den molekyldra genetiska grunden for resi-
stens och hur snabbt resistensdeterminanterna Overfors. Nér sa &r
relevant ska information om co-resistens och korsresistens lamnas.
Sokanden ska foresla atgiarder for att begrdnsa utvecklingen av re-
sistens i organismer av klinisk betydelse for den avsedda anvind-
ningen av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

Resistens som dr relevant for risker for méinniskor ska redovisas i
enlighet med del 11.3A4 punkt 3. Nér sa dr motiverat ska en kors-
hénvisning goras till uppgifterna i del 11.3A4 punkt 3.

Dosbestimning och bekriftelse

Léampliga uppgifter ska tillhandahéllas for att motivera den foreslagna
dosen, doseringsintervallet, behandlingstiden och eventuella ombe-
handlingsintervall.

For studier som utfors under féltforhallanden ska relevanta uppgifter
tillhandahéllas i enlighet med del 11.4B, om inte annat motiveras.

Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det veterindrmedicinska likemedlets lokala och systemiska tolerans
ska undersokas hos det djurslag som liakemedlet ar avsett for. Syftet
med dessa sakerhetsstudier pa det djur som ldkemedlet &r avsett for
ar att beskriva tecken pa intolerans och faststdlla en adekvat siker-
hetsmarginal vid anvindning av den eller de rekommenderade ad-
ministreringsvdgarna. Detta kan uppnds genom en okning av dosen
och/eller behandlingstiden. Studierapporten ska innehélla detaljer om
alla forvintade farmakologiska effekter och alla biverkningar. Séker-
hetsstudier pa det djur som lakemedlet ar avsett for ska genomféras i
enlighet med internationella riktlinjer fran VICH (International Coo-
peration on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Veterinary Medicinal Products) och relevanta riktlinjer som
lakemedelsmyndigheten offentliggjort. Andra prekliniska studier, in-
klusive studier som tillhandahalls i del 3, och kliniska provningar,
tillsammans med relevant information fran offentliggjord litteratur,
kan ocksa ge information om sidkerheten hos det djurslag som like-
medlet dr avsett for. Studier av utvecklingstoxicitet som utfors pa det
djurslag som ldkemedlet &r avsett for ska inkluderas hér, och en
sammanfattning ska tillhandahallas i del 3 av dokumentationen.
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11.4B
11.4B1
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2)

3)

4

5)

6)

7

11.4B2
11.4B2.1

Kliniska provningar
Allménna principer

Kliniska prévningar ska utformas, genomforas och rapporteras med
vederborlig hdnsyn till VICH:s internationella riktlinjer om god kli-
nisk sed och relevant vigledning som likemedelsmyndigheten offent-
liggjort. Uppgifter frdn kliniska provningar som genomforts utanfor
unionen far endast beaktas vid beddmningen av en ansokan om
godkdnnande for forsdljning om uppgifterna r tillrickligt represen-
tativa for situationen i unionen.

Experimentella uppgifter som hérrér fran utforskande forsok eller
pilotférsok, eller resultat fran icke-experimentella metoder, ska be-
kriftas genom kliniska provningar, om inte annat motiveras.

Syftet med kliniska provningar dr att under féltforhallanden under-
soka ett veterinirmedicinskt likemedels sdkerhet och effekt for det
djur som ldkemedlet 4r avsett for under normala djurhallningsforhal-
landen och/eller som en del av god veterindrpraxis. De ska styrka det
veterindrmedicinska ldkemedlets effekt efter administrering till det
djurslag som lakemedlet dr avsett for med anvidndning av den dose-
ring och de administreringsvéagar som foreslas. Forsokens utformning
ska syfta till att stddja indikationerna och ta hénsyn till eventuella
kontraindikationer beroende péa djurslag, alder, ras och kon, anvis-
ningar for anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet samt
eventuella biverkningar som det kan ha.

Alla veterinarmedicinska kliniska provningar ska utforas enligt ett
detaljerat provningsprotokoll.

For formuleringar som dr avsedda att anvéndas i veterindrmedicinska
kliniska provningar i unionen ska orden “Endast for anvédndning i
veterindrmedicinska kliniska provningar” anges pa framtradande plats
och outpldnligt i markningen.

Kliniska provningar ska utforas med en kontrollgrupp djur (kontrol-
lerade kliniska provningar), om inte annat motiveras. Resultaten av-
seende det nya lakemedlets effekt ska jimforas med resultaten for det
djurslag som lidkemedlet dr avsett for och som har fatt ett veterindr-
medicinskt ldkemedel som &r godkédnt i unionen och som har en
styrkt godtagbar effekt och som har godkints for den eller de fore-
slagna indikationerna for anvdndning pa samma djurslag eller med
resultaten avseende ett placebopreparat eller med resultaten utan be-
handling. Samtliga resultat, savil positiva som negativa, ska rappor-
teras.

Faststdllda statistiska principer i enlighet med den relevanta vigled-
ning som lakemedelsmyndigheten offentliggjort ska anvindas vid
utformning av protokoll, analys och utvérdering av kliniska prov-
ningar, om inte annat motiveras.

Dokumentation
Resultat av prekliniska studier

Savitt mojligt ska uppgifter ldmnas om resultaten av

a) tester som styrker farmakologisk aktivitet, inklusive tester som
styrker de farmakodynamiska mekanismer som ligger till grund
for den terapeutiska effekten och tester som styrker den huvud-
sakliga farmakokinetiska profilen,
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b) tester och undersokningar av resistens, i forekommande fall,

c) tester som styrker sékerheten for det djur som ldkemedlet ar avsett
for,

d) tester for att faststilla och bekréfta dosen (inklusive doseringsin-
tervall, behandlingstid och eventuella ombehandlingsintervall).

Om ovintade resultat upptrdder under testerna ska dessa resultat
beskrivas ingaende. Om ndgon av dessa uppgifter uteldmnas ska
detta motiveras. Foljande uppgifter ska lamnas i alla prekliniska
studierapporter:

a) En sammanfattning.

b) Ett studieprotokoll.

¢) En detaljerad beskrivning av mal, utformning och utférande som
inkluderar metoder, apparatur och material som anvénts, med
sadana uppgifter som djurslag, alder, vikt, kon, antal, djurens
ras eller stam, djurens identifiering, dosering, administreringsvag
och tidsplan for administreringen.

d) En statistisk analys av resultaten, i tillimpliga fall.

e) En objektiv diskussion om de erhallna resultaten som utmynnar i
slutsatser om det veterinarmedicinska likemedlets effekt och sé-
kerhet for det djur som ldakemedlet &r avsett for.

Resultat av kliniska provningar

Samtliga uppgifter ska ldmnas av varje forsoksutforare, vid individu-
ell behandling i individuella journaler och vid kollektiv behandling i
kollektiva journaler.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning for det veterindrmedi-
cinska lakemedlet ska vidta alla nodvindiga &tgdrder for att sdker-
stdlla att de originaldokument som ligger till grund for inlimnade
uppgifter bevaras under minst fem ar efter det att det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet inte lingre ar godkint.

De kliniska iakttagelserna vid varje klinisk provning ska redovisas
kortfattat i en sammanfattning av prévningarna och deras resultat,
varvid foljande sérskilt ska anges:

a) Antalet kontrolldjur och forsoksdjur, individuellt eller kollektivt
behandlade, med uppdelning efter djurslag, ras eller stam, alder
och kon.

b) Antal djur som i fortid avskildes fran provningarna och skélen till
detta.
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¢) I fraga om kontrolldjur, uppgift om de

i) inte fick nagon behandling,

ii) fick ett placebopreparat, eller

iii) fick ett annat veterinirmedicinskt lakemedel godkéant i unio-
nen som har en styrkt godtagbar effekt och godkénts for den
eller de foreslagna indikationerna for anviandning pa samma
djurslag, eller

iv) fick samma provade aktiva substans i en annan formulering
eller via en annan administreringsvag.

d

=

De iakttagna biverkningarnas frekvens.

e) 1 forekommande fall iakttagelser om effekter pa djurens produk-
tivitet.

f) Uppgifter om forsoksdjur som kan 16pa storre risker pd grund av
alder, uppfodnings- eller utfodringsmetod eller den anvandning de
ar avsedda for eller djur vars fysiologiska eller patologiska till-
stand krdver sérskild uppméarksamhet.

g) En statistisk utvédrdering av resultaten.

Forsoksledaren ska dra allmdnna slutsatser om det veterindrmedi-
cinska ldkemedlets effekt och sdkerhet for det djur som ldkemedlet
ar avsett for under de foreslagna anviandningsforhallandena och sér-
skilt 1dmna eventuell information om indikationer och kontraindika-
tioner, dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i férekom-
mande fall om observerade interaktioner med andra veterindrmedi-
cinska ldkemedel eller med fodertillsatser samt om eventuella sir-
skilda forsiktighetsatgirder att vidta under behandlingen och om kli-
niska tecken pa Overdosering, om sadana konstaterats.

AVSNITT 1II

KRAV FOR BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Utan att det paverkar de sérskilda kraven i unionslagstiftningen betraffande be-
kdmpning och utrotning av sirskilda infektionssjukdomar hos djur ska f6ljande
krav gilla for biologiska veterinirmedicinska ldkemedel, utom nér lakemedlen ar
avsedda att anvindas pé vissa djurslag eller vid specifika indikationer, sd som de
definieras i avsnitten IV och V och i tillimpliga riktlinjer.

AVSNITT Illa

KRAV FOR ANDRA  BIOLOGISKA VETERINéRMEDICINSKA
LAKEMEDEL AN IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

Foljande krav ska tillimpas pa biologiska veterindrmedicinska ldkemedel enligt
definitionen i artikel 4.6, med undantag for ldkemedel som definieras i artikel 4.5
eller ddr annat anges i avsnitt IV.

Flexibilitet tillats ndr det giller uppfyllandet av de krav som anges i detta avsnitt,
men eventuella avvikelser fran kraven i denna bilaga ska vara vetenskapligt
motiverade och grundade pa det biologiska likemedlets sirskilda egenskaper.
For vissa substanser kan sdkerhetsuppgifter utover de krav som anges i detta
avsnitt krdvas beroende pa likemedlets beskaffenhet.
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Ia.1

1la.2

[Ma.2A
IMa.2A1

D

2)

3)

4)

Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt 1.

Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller
mikrobiologisk information)

Produktbeskrivning
Kbvalitativ och kvantitativ sammansittning

Det biologiska veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitativa och kvan-
titativa sammansdttning ska anges. Detta avsnitt ska innehélla infor-
mation om

a) den eller de aktiva substanserna,

b) hjélpamnenas bestdndsdelar, oavsett art eller anvand méngd, dar-
ibland adjuvans, konserveringsmedel, stabilisatorer, fortjocknings-
medel, emulgatorer, firgdmnen, smakdmnen, aromdmnen, marko-
rer osv.,

¢) sammansittningen, dvs. en forteckning over alla bestdndsdelar i
beredningsformen och deras mingd per enhet (inklusive eventu-
ella dversatsningar), bestandsdelarnas funktion och en hénvisning
till deras kvalitetsstandarder (t.ex. kompendiemonografier eller
tillverkarens specifikationer),

d

=

atfoljande fardigstdllande 16sningsmedel,

e) typ av behéllare och dess forslutning som anvinds for berednings-
formen och for eventuella atféljande 16sningsmedel for fardigstal-
lande och tillbehér, om tillimpligt. Om tillbehoret inte levereras
tillsammans med det biologiska veterindrmedicinska likemedlet
ska relevanta upplysningar om tillbehdret ldmnas.

Vad giller den kvantitativa sammanséttningen av alla aktiva substan-
ser och hjdlpdmnen i ett veterindrmedicinskt lakemedel dr det nod-
véindigt att, beroende pa den aktuella likemedelsformen, for varje
aktiv substans och hjidlpdmne ange massa eller antalet enheter for
biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass- eller voly-
menhet.

Biologisk aktivitet ska om mgjligt anges per mass- eller volymenhet.
Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats ska
denna anvindas, om inte annat motiveras. Om ingen internationell
enhet har definierats ska enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa
ett sadant sitt att de ger otvetydiga upplysningar om substansernas
aktivitet genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvénds dér
sa ar tillampligt.

Med gingse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av
bestandsdelarna i biologiska veterindrmedicinska lidkemedel avses,
utan att det paverkar tillimpningen av Ovriga bestimmelser i arti-
kel 8,

a) for substanser som dr upptagna i Europeiska farmakopén eller, om
sé inte ar fallet, i en medlemsstats farmakopé: huvudtiteln i mono-
grafin i frdga, som ska vara obligatorisk for alla substanser av
detta slag, tillsammans med héanvisning till berérd farmakopé,
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1la.2A2

b) for andra substanser: det INN-namn som har rekommenderats av
WHO, eventuellt atfoljt av annat generiskt namn eller, om inga
sadana finns, den exakta vetenskapliga beteckningen, for substan-
ser som saknar INN-namn eller exakt vetenskaplig beteckning: en
beskrivning med utgéngspunkt fran hur och av vad de ér tillver-
kade, i tillimpliga fall kompletterat med andra relevanta detaljer,

c) for fargdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har
tilldelats i direktiv 2009/35/EG.

Produktutveckling

En forklaring ska lamnas som omfattar, men inte begrinsas till,
foljande:

a) Val av sammansittning och val av bestdndsdelar, sarskilt i for-
héllande till deras avsedda funktioner och deras respektive kon-
centrationer.

b) Om ett konserveringsmedel ingdr i sammansittningen ska detta
motiveras.

¢) Liakemedelsbehéllaren och behallarens och dess forslutnings
lamplighet for lagring och anvéndning av slutprodukten. En studie
av interaktionen mellan slutprodukten och lidkemedelsbehallaren
ska ldmnas in om en risk for en sddan interaktion anses mojlig,
sarskilt 1 frdga om injektionsberedningar.

d) De mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk renhet och an-
timikrobiell aktivitet) och anvéandningsinstruktioner.

e) Eventuell ytterligare forpackning eller yttre forpackning, i fore-
kommande fall.

f) De foreslagna forpackningsstorlekarna i forhallande till foreslagen
administreringsvig, dosering och det djurslag som lakemedlet &r
avsett for.

~

En eller flera Oversatsningar i formuleringen for att garantera
minimal styrka vid héllbarhetstidens utgédng, med motivering.

g

h

=

Valet av tillverkningsprocess for den aktiva substansen och slut-
produkten.

i) Skillnader mellan den eller de tillverkningsprocesser som anvénds
for att tillverka satser som anvénds i kliniska provningar och den
process som beskrivs i ansdkan om godkdnnande for forséljning
ska diskuteras.

j) Om ett doseringstillbehor tillhandahalls tillsammans med slutpro-
dukten ska dosens eller dosernas noggrannhet styrkas.

k) Om det rekommenderas att ett atfoljande test anvénds tillsammans
med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt test) ska relevant infor-
mation om testet tillhandahéllas.

1) Forklaringen ska stodjas av vetenskapliga uppgifter fran produkt-
utvecklingen.
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Ila.2A3.2
1)

2)

Ila.2B
1)

2)

3)

Karakterisering
Klarliggande av struktur och andra egenskaper

Karakterisering av en bioteknisk eller biologisk substans (vilket in-
begriper faststdllande av fysikalisk-kemiska egenskaper, biologisk
aktivitet, immunkemiska egenskaper, renhet och fororeningar) med
hjélp av ldmplig teknik 4r nodvindig for att gora det mojligt att
faststdlla en ldmplig specifikation. En hénvisning till enbart littera-
turuppgifter dr inte godtagbar, om inte annat motiveras av tidigare
kunskap frén liknande molekyler f6r modifieringar dir det inte finns
nagra sikerhetsrisker. Lamplig karakterisering ska utféras under ut-
vecklingsfasen och, vid behov, efter betydande fordndringar av pro-
cessen.

All relevant information som finns tillgédnglig om den priméra och
sekunddra strukturen, och strukturen av hogre ordning, inklusive
posttranslationell modifiering (t.ex. glykoformer) och andra modifie-
ringar av den aktiva substansen d@mnet ska tillhandahallas.

Nérmare uppgifter ska ldmnas om den biologiska aktiviteten (en
produkts specifika formaga eller kapacitet att uppna en faststélld
biologisk effekt). Vanligtvis ska den biologiska aktiviteten bestdm-
mas eller utvirderas med hjélp av en lamplig, tillforlitlig och kvali-
ficerad metod. Avsaknaden av en sadan analys ska motiveras. Det &r
noterbart att omfattningen av karakteriseringsuppgifter kommer att
6ka under utvecklingen.

Skalen till valet av de metoder som anviands for karakteriseringen ska
anges och metodernas lamplighet ska motiveras.

Fororeningar

Processrelaterade fororeningar (t.ex. vérdcellsproteiner, virdcells-
DNA, mediarester, urlakningsprodukter) och produktrelaterade foro-
reningar (t.ex. prekursorer, klyvbara former, nedbrytningsprodukter,
aggregat) ska behandlas. Kvantitativa uppgifter om fororeningar ska
tillhandahéllas, inklusive maximal mdngd for den hogsta dosen. For
vissa processrelaterade fororeningar (t.ex. skumdédmpningsmedel) kan
en uppskattning av uppklarning vara motiverad.

Om endast kvalitativa uppgifter lamnas for vissa fororeningar ska
detta motiveras.

Beskrivning av tillverkningsmetoden

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som atféljer ansdkan om
godkénnande for forsdljning enligt artikel 8 ska utformas sa att den
ger en adekvat beskrivning av de tillvdgagangssatt som har anvénts.

Information om namn, adress(er) och ansvarsomraden for varje till-
verkare, dven underleverantrer, och varje produktionsplats eller an-
laggning som foreslas delta i tillverkning, testning och satsfrislapp-
ning ska tillhandahallas.

Beskrivningen av tillverkningsprocessen ska atminstone inkludera
foljande:

a) De olika stegen i tillverkningen, inklusive framstillningen av den
aktiva substansen och beskrivning av reningsstegen.
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b) Ett processflodesdiagram Over de olika successiva stegen ska
lamnas sa att tillverkningsprocessens reproducerbarhet och ris-
kerna for ogynnsamma effekter pa slutprodukterna, som t.ex. mi-
krobiologisk kontaminering, gar att bedéma.

¢) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstdndiga uppgifter om de forsik-
tighetsmatt som har vidtagits for att sdkerstdlla att varje sats av
slutprodukten &r homogen och enhetlig. Information om hur en
sats definieras, och om den eller de foreslagna kommersiella sats-
storlekarna, ska tillhandahallas.

d

=

En upprikning av alla substanser i de olika steg dér de anvinds,
inklusive de substanser som inte kan atervinnas under tillverk-
ningsprocessen.

e) Fullstindiga uppgifter om blandningen med méangduppgifter for
alla anvénda substanser, inklusive ett exempel pa en representativ
tillverkningssats.

f) En forteckning ver kontroller under processen, inklusive det till-
verkningsstadium déir de utfors och godkdnnandekriterier.

~

For sterila produkter, vid anvindning av steriliseringsmetoder som
inte anges i ndgon farmakopé, en detaljerad beskrivning av steri-
liseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som an-
vénds.

g

Beskrivning, dokumentation och resultat av validerings- och/eller
utvdrderingsstudierna ska tillhandahallas for kritiska steg eller kri-
tiska analyser som anvénds i tillverkningsprocessen (t.ex. validering
av steriliseringsprocessen eller aseptisk bearbetning eller fyllning),
och valideringen av tillverkningsprocessen som helhet ska styrkas
med tre pa varandra foljande satser som framstillts med den be-
skrivna metoden.

Produktion och kontroll av utgangsmaterialet

I denna punkt avses med utgangsmaterial alla bestandsdelar, inklu-
sive aktiva substanser, som anvinds vid produktionen av det bio-
logiska veterindrmedicinska likemedlet. De odlingssubstrat som an-
véinds for att producera de aktiva substanserna ska betraktas som ett
utgangsmaterial.

Den kvalitativa och kvantitativa sammanséttningen ska redovisas, i
den man myndigheterna anser att denna information &r relevant for
slutproduktens kvalitet och eventuella risker som kan uppsta.

Om material av animaliskt ursprung anvénds for beredning av dessa
odlingssubstrat maste djurslaget och den vdvnad som anvinds ingd,
och &verensstimmelse med relevanta monografier, inklusive all-
manna monografier och allminna kapitel i Europeiska farmakopén,
ska styrkas.

Sokanden ska ldmna dokumentation som styrker att utgangsmaterial,
inklusive ympmaterial, ympceller, serumsatser och andra material av
animaliskt ursprung som har betydelse for spridningen av TSE och
tillverkningen av det veterinirmedicinska likemedlet uppfyller kra-
ven 1 vigledningen om minimering av risken for Overforing via
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7
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Ia.2C1

D

2)

3)

4

5)

humanlékemedel och veterindrmedicinska likemedel av agens for
spongiform encefalopati hos djur, samt kraven i motsvarande mono-
grafi i Europeiska farmakopén.

Certifikat om lamplighet som utfardats av EDQM, med héinvisning
till relevant monografi i Europeiska farmakopén, far anvindas for att
styrka Overensstimmelse.

Dokumentationen ska innehélla specifikationer, information om de
tester som gors for kvalitetskontrollen av varje sats av utgangsmate-
rial och resultaten fran en sats avseende alla anvidnda bestandsdelar,
och ska ldmnas i enlighet med f6ljande bestimmelser.

Analyscertifikat ska ldmnas for utgangsmaterialen for att styrka over-
ensstimmelse med den angivna specifikationen.

Fargdmnen ska alltid uppfylla kraven i direktiv 2009/35/EG.

Anvéndningen av antibiotika under tillverkning och konserverings-
medel ska ske i Overensstimmelse med Europeiska farmakopén.

For nya hjdlpdmnen, dvs. hjilpdmnen som i unionen anvéinds for
forsta géngen i ett veterindrmedicinskt likemedel eller med en ny
administreringsvig, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och
kontroller, med korshénvisningar till stédjande kliniska och icke-kli-
niska sdkerhetsuppgifter, lamnas. For fargdmnen ska forsdkringarna
om Overensstimmelse enligt del I1.2C2 punkterna 3 och 4 anses vara
tillrdckliga.

Utgangsmaterial som #r upptagna i farmakopéer

Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla utgangs-
material som forekommer dér, om inte en adekvat motivering till-
handahalls.

Betréffande ovriga substanser far varje medlemsstat i fraga om lake-
medel som framstills inom dess territorium krava att de ska motsvara
kraven i den nationella farmakopén.

Beskrivningen av analysmetoderna far ersittas med en utforlig hén-
visning till farmakopén i fraga.

De rutinméssiga testerna som utfors pa varje sats av utgangsmaterial
ska goras pa det sitt som har angetts i ansdkan om godkénnande for
forséljning. Om andra tester 4n de som ndmns i farmakopén anvénds,
ska det styrkas att utgdngsmaterialen uppfyller kvalitetskraven i
denna farmakopé.

Om specifikationen eller dvriga bestimmelser i en monografi i Euro-
peiska farmakopén eller i en medlemsstats farmakopé kanske inte ar
tillrackliga for att sikerstdlla substansens kvalitet, far de behoriga
myndigheterna kridva mer relevanta specifikationer fran innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning. De brister som anses foreligga ska
rapporteras till de myndigheter som ansvarar for den aktuella farma-
kopén.
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Utgangsmaterial som inte dr upptagna i nagon farmakopé
Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

Om ursprungsmaterial som mikroorganismer, vivnader av vegetabi-
liskt eller animaliskt ursprung, celler eller vétskor (dven blod) av
manskligt eller animaliskt ursprung eller biotekniskt modifierade cel-
ler anvénds vid tillverkningen av veterindrmedicinska likemedel ska
utgangsmaterialens ursprung, inklusive geografisk region, och bak-
grundshistoria beskrivas och dokumenteras. Ursprunget, den all-
manna hilsan och immunologiska statusen for de djur som anvénds
for tillverkning ska anges och faststillda pooler av ursprungsmaterial
ska anvéndas.

Franvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och
virus) ska styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén for fro-
material, inklusive cellfron och pooler av serum och, nér sd dr moj-
ligt, de ursprungsmaterial frdn vilka de héarror.

Information ska ldmnas om samtliga substanser av biologiskt ur-
sprung som anvénds i varje steg i tillverkningsprocessen. Informatio-
nen ska omfatta tillverkningsstrategi, renings- och inaktiveringsfor-
faranden med deras validering och alla forfaranden for processkont-
roll som &r utformade for att sikerstilla slutproduktens kvalitet, sé-
kerhet och enhetligheten mellan satser samt uppgifter om eventuella
tester for kontaminering som utforts pa varje sats av substansen.
Eventuella sirskilda forsiktighetsatgdrder som kan vara nddvandiga
vid forvaring av utgangsmaterialet och vid behov ldngsta forvarings-
tid ska meddelas.

Om utgangsmaterial av animaliskt eller ménskligt ursprung anvéinds
ska de atgérder som vidtas for att sikerstilla franvaro av frimmande
agens beskrivas. Om forekomst av frimmande agens upptécks eller
misstinks ska motsvarande material kasseras eller bearbetas for att
minska risken for forekomst med en validerad behandling. Om det
efter behandling upptécks eller misstinks att frimmande agens fore-
kommer fir motsvarande material endast anvdndas om vidare be-
arbetning av ldkemedlet sikerstiller att dessa agens elimineras och/
eller inaktiveras. Det ska styrkas att en sadan eliminering och/eller
inaktivering av dessa frimmande agens har skett.

Om ympceller anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har
forblivit ofordndrade fram till och med den hogsta passagenivan i
produktionen.

Nir det giller genetiskt modifierade utgangsmaterial ska informatio-
nen bl.a. omfatta en beskrivning av utgangsceller eller utgdngsstam-
mar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikon-
funktion, promotor och andra styrelement), kontroll av den DNA-
eller RNA-sekvens som inpassats, oligonukleotidsekvenser for plas-
midvektorn i cellerna, den plasmid som anvénts for kotransfektion,
tillagda eller borttagna gener, slutkonstruktionens biologiska egen-
skaper och uttryckta gener, antal kopior och genetisk stabilitet.

Nir det giller veterindrmedicinska likemedel som innehaller eller
bestar av genetiskt modifierade organismer ska dven den kvalitativa
delen av ansokan atfoljas av de dokument som krdvs enligt direktiv
2001/18/EG.
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Om sé krdvs ska prover pa det biologiska utgangsmaterialet eller de
reagens som anvinds i testforfarandena tillhandahallas, sa att den
behoriga myndigheten ges majlighet att lata utfora kontrolltester.

Utgangsmaterial av icke-biologiskt ursprung

Beskrivningen ska lamnas i form av en monografi med foljande
rubriker:

a) Namnet pa utgdngsmaterialet enligt kraven i del Illa.2A1 punkt 4
ska kompletteras med eventuella handelsméssiga eller vetenskap-
liga synonymer.

b

~

Beskrivning av utgdngsmaterialet, i en form som liknar den som
tillampas i Europeiska farmakopén.

¢) Utgangsmaterialets funktion.

d

=

Identifieringsmetoder.

e) Eventuella sérskilda forsiktighetsatgérder som kan vara nddvén-
diga vid forvaring av utgangsmaterialet och vid behov lidngsta
forvaringstid ska meddelas.

Kontrolltester under tillverkningsprocessen

Dokumentationen ska innehélla uppgifter om de kontrolltester som
genomfors under mellanliggande steg i tillverkningen i syfte att sd-
kerstilla tillverkningsprocessens och slutproduktens enhetlighet. Spe-
cifikationer ska faststillas for varje kontrolltest och analysmetoderna
ska beskrivas. Validering av kontrolltesterna ska tillhandahallas, om
inte annat motiveras.

I specifikationen for satser av den aktiva substansen ska godkdnnan-
dekriterier anges tillsammans med de tester som anvénds for att ge
en tillrdcklig kontroll av den aktiva substansens kvalitet. Ett test for
biologisk aktivitet ska ingd, om inte annat motiveras. Ovre griinser
ska faststéllas for fororeningar, med beaktande av sdkerhetsaspekter.
Den aktiva substansens mikrobiologiska kvalitet ska specificeras.
Franvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar
och virus) ska styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén.

I enlighet med direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventio-
nen om skydd av ryggradsdjur som anvénds for forsoksandamal och
andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas pa ett sadant sitt att sa
fa djur som mgjligt anvidnds och minsta mojliga smaérta, lidande,
angest eller bestaende men orsakas. Om det finns tillgéngligt ska
ett alternativt in vitro-test anvindas om detta leder till att anvind-
ningen av djur ersitts eller minskas, eller minskat lidande.

Kontrolltester av slutprodukten
Specifikation av slutprodukten

For alla tester ska beskrivningen av teknikerna for analysen av slut-
produkten vara sa detaljerad att en kvalitetsbedomning kan goras.
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Om det finns tillimpliga monografier och om andra testforfaranden
och grinsvirden anvinds 4n dem som ndmns i monografierna i Euro-
peiska farmakopén eller, om sddana saknas dér, i en medlemsstats
farmakopé, ska beldgg ldmnas for att slutprodukten skulle ha uppfyllt
kvalitetskraven for den berdrda likemedelsformen i farmakopén i
fraga, om den hade testats enligt de monografier som éterfinns dér.
I ansokan om godkdnnande for forséljning ska det lamnas en for-
teckning Gver alla tester som utfors pa representativa prover av varje
sats av slutprodukten. I tillampliga fall ska frekvensen av de tester
som utfors pa det fardiga partiet i stdllet for pd den eller de satser
som beretts av det anges. Frekvensen for de tester som inte utfors
rutinméssigt ska motiveras. Kriterier for godkédnnande for frisléapp-
ning ska anges och motiveras. Validering av de kontrolltester som
utfors pa slutprodukten ska tillhandahéllas.

Ovre griinser ska faststiillas for fororeningar, med beaktande av si-
kerhetsaspekter.

Metodbeskrivningar och validering av frislippningstester

Allmén beskrivning

Testerna av allmédnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse slutpro-
duktens utseende och fysikaliska eller kemiska tester som pH och
osmolalitet. For var och en av dessa egenskaper ska sdkanden ange
specifikationer med lampliga konfidensgrinser som giller i varje
enskilt fall.

Identifiering och styrketest

Vid behov ska ett sdrskilt test for identifiering av den aktiva sub-
stansen utforas. Om sa ar lampligt far identifieringstestet kombineras
med styrketestet.

Ett aktivitetstest eller ett test for kvantifiering av den aktiva sub-
stansen eller ett test for att kvantitativt méta den funktionalitet (bio-
logisk aktivitet/funktionseffekt) som &ar kopplad till relevanta bio-
logiska egenskaper ska genomforas for att visa att varje sats kommer
att har lamplig styrka for att sdkerstdlla dess sdkerhet och effekt.

En biologisk haltbestimning ska vara obligatorisk om fysikalisk-ke-
miska metoder inte kan ge nédvandiga upplysningar om produktens
kvalitet. En sadan haltbestimning ska nér sa dr mojligt omfatta re-
ferensmaterial och en statistisk analys som mdjliggér en berdkning av
konfidensgranser. Om dessa tester inte kan utforas pa slutprodukten
far de genomforas under ett sa sent mellanliggande steg som mojligt
i tillverkningsprocessen.

Om en nedbrytning sker under tillverkning av slutprodukten ska den
hogsta godtagbara nivan for enskilda och totala mingden nedbryt-
ningsprodukter omedelbart efter tillverkningen ska anges.

Identifiering och haltbestdmning av hjélpamnen

I den utstrdckning som dr nddvéindig ska hjdlpamnen &tminstone
genomga identifieringstester. Ett test av hogsta och ldgsta tillatna
gransvirde ska vara obligatoriskt for konserveringsmedel. Ett test
av det hogsta tillatna grinsvirdet ska vara obligatorisk for varje annat
hjalpdmne som kan antas ge biverkningar. I tillimpliga fall ska ad-
juvansens och dess bestandsdelars art och méngd verifieras i slut-
produkten, om inte annat motiveras.
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Tester av sterilitet och renhet

Franvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och
bakteriella endotoxiner i tillimpliga fall) ska styrkas i enlighet med
Europeiska farmakopén. Lampliga tester for att styrka franvaro av
kontaminering genom andra substanser ska utforas enligt det bio-
logiska veterindrmedicinska likemedlets art, tillverkningsmetoden
och tillverkningsforhallanden. Om det rutinmassigt gors farre tester
for varje sats dn vad som krivs enligt Europeiska farmakopén ska de
genomforda testerna kunna ge avgorande besked om att kraven i
monografin uppfylls. Bevis ska lamnas for att det biologiska veteri-
ndrmedicinska likemedlet skulle uppfylla kraven om det genomgick
en fullstindig testning i enlighet med monografin.

Kvarvarande fuktighet

Varje sats av en frystorkad produkt eller tablett ska testas med av-
seende péd kvarvarande fuktighet.

Pafyllningsvolym

Lampliga tester for att styrka korrekt pafyllningsvolym ska utforas.

Referensstandarder och referensmaterial

Information om den tillverkningsprocess som anvénds for att fast-
stdlla referensmaterialet ska tillhandahallas. Om mer @n en referens-
standard har anvénts for ett visst test under produktutvecklingen ska
en kvalificeringshistorik tillhandahallas som beskriver hur forhallan-
det mellan de olika standarderna har uppratthallits.

Om andra referensberedningar och referensstandarder &n de i Euro-
peiska farmakopén anvénds ska de identifieras och beskrivas utfor-
ligt.

Satsernas enhetlighet
Aktiv substans

For att sdkerstélla att den aktiva substansens kvalitet dr enhetlig fran
sats till sats och for att styrka Gverensstimmelse med specifikatio-
nerna ska uppgifter fran representativa satser tillhandahallas.

Slutprodukt

For att sakerstélla att lakemedlets kvalitet dr enhetlig fran sats till sats
och for att styrka Overensstimmelse med specifikationerna ska ett
fullstédndigt protokoll for tre pa varandra foljande satser representa-
tiva for den rutinméssiga tillverkningen tillhandahallas.

Hillbarhetstester

Hallbarhetstesterna omfattar hallbarheten hos den aktiva substansen
och slutprodukten, inklusive losningsmedel, i forekommande fall.
Om aktiva substanser lagras ska de avsedda forhallandena och lag-
ringstiden faststdllas pa grundval av hallbarhetsuppgifter. Dessa far
erhédllas antingen genom testning av sjdlva de aktiva substanserna
eller genom lamplig testning av slutprodukten.
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En redogorelse ska lamnas for de tester som ligger till grund for den
héllbarhetstid, de rekommenderade forvaringsforhillanden och de
specifikationer vid utgédngen av héllbarhetstiden som sékanden fore-
slar. Dessa tester ska alltid vara realtidsstudier. De ska utféras pa
minst tre representativa satser som tillverkats enligt den beskrivna
tillverkningsprocessen och pa likemedel som forvaras i sina slutliga
behallare. Dessa tester inkluderar biologiska och fysikalisk-kemiska
hallbarhetstester som utfors med jaimna mellanrum for slutprodukten
fram till den angivna hallbarhetstidens utgang.

Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den fore-
slagna hallbarhetstiden under alla foreslagna forvaringsforhallanden.
De resultat som erhalls under hallbarhetsstudien ska beaktas nir
lampliga specifikationer for sammanséttning och frislappande fast-
stélls for att sékerstélla att ldkemedlet 6verensstimmer med den an-
givna héllbarhetstiden.

Nar det géller lakemedel som administreras uppblandade i foder ska
det ocksa limnas nddvéndig information om ldkemedlets hallbarhets-
tid i olika uppblandningsstadier, om blandningen sker enligt tillver-
karens anvisningar.

Om en slutprodukt behover fardigstdllas innan den administreras,
eller om den administreras i dricksvatten, ska upplysningar lamnas
om den foreslagna hallbarhetstiden for lakemedlet efter att det fardig-
stillts enligt anvisningarna. Uppgifter till stod for den foreslagna
hallbarhetstiden for det fardigstdllda likemedlet ska ldmnas.

I fraga om flerdosbehéllare ska i forekommande fall héllbarhetsupp-
gifter lamnas som stoder héllbarhetstiden for lakemedlet i bruten eller
Oppnad forpackning, och en specifikation for hallbarhetstid under
anvéindning ska faststéllas.

Om en slutprodukt kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska
s6kanden deklarera dessa produkter och ange de metoder for identi-
fiering och testforfaranden som anvénts.

Héllbarhetsuppgifter fran kombinationsprodukter far i vederbérligen
motiverade fall anvindas for derivat som innehaller en eller flera
likadana bestandsdelar.

Effekten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas. Information
om konserveringsmedlens effekt i andra liknande biologiska veteri-
niarmedicinska ldkemedel fran samma tillverkare kan vara tillrackligt.

Ovriga upplysningar

Information om det biologiska veterindrmedicinska likemedlets kva-
litet som inte omfattas av del Illa.2-1I1a.2G far inforas i dokumen-
tationen.

Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthal-
ter)

Varje studierapport ska innehalla

a) en kopia av studieplanen (protokoll),

b) i tilldimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god labo-
ratoriesed,



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 153

2)

Ila.3A
1)

¢) en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material
som anvants,

d) en beskrivning och motivering av testsystemet,

e) en tillrdckligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojlig-
gora en utvérdering av resultaten oberoende av forfattarens tolk-
ning av dem,

f) 1 tillimpliga fall en statistisk analys av resultaten,

g) en diskussion om resultaten, med kommentarer om effektniva
och icke-effektniva, och om eventuella ovanliga resultat,

h) laboratoriets namn,

i) namnet pa studiens ledare,

j) underskrift och datum,

k) plats och tidsperiod under vilken studien genomfordes,

1) en forklaring av forkortningar och koder, oavsett om de &r in-
ternationellt accepterade eller inte,

m) en beskrivning av matematiska och statistiska forfaranden.

Offentliggjorda studier far godtas om de innehaller tillrickligt manga
och tillrdckligt detaljerade uppgifter for att mojliggora en oberoende
bedomning. Forsoksmetoden ska beskrivas tillrdckligt ingdende sd att
forsoken kan upprepas och forsoksutforaren ska faststélla deras va-
liditet. Sammanfattningar av studier for vilka detaljerade rapporter
inte finns tillgédngliga far inte godtas som giltig dokumentation. For
att uppfylla vissa sékerhetskrav far hdnvisning goras till EPMAR om
substansen tidigare har utvérderats for att faststilla MRL-vdarden. Om
hanvisning gors till EPMAR behover inga studier lamnas in som
redan utvérderats som en del av MRL-utvérderingen. Endast nya
studier som inte fanns tillgéngliga for MRL-bedomningen ska till-
handahallas. Om exponeringsvdgen (t.ex. for anvindaren) inte ar
identisk med den vdg som anvénds i enlighet med forordning (EU)
2018/78 kan nya studier bli nédvandiga.

Sékerhetstester

Dokumentationen om sikerhet ska vara tillracklig for en bedomning
av

a) den potentiella toxiciteten hos det veterinirmedicinska ldkemedlet
och eventuella farliga eller oonskade effekter hos djurslag som
lakemedlet &r avsett for som kan upptriada nar det anvénds enligt
foreskrift,

b) de risker som kan uppstd da méanniskor exponeras for det veteri-
niarmedicinska lakemedlet, till exempel d& det administreras till
djur,

c) de risker for miljon som kan uppstd da det veterindrmedicinska
lakemedlet anvénds.
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I vissa fall kan det vara nddvindigt att testa den ursprungliga for-
eningens metaboliter om det &r detta slag av resthalter som ger
anledning till oro.

Ett hjilpdmne som anvinds for forsta gangen i ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel eller genom ett nytt administreringssétt ska behand-
las som en aktiv substans.

Alla avsnitt som fortecknas i del IIIa.3A ska behandlas. Beroende pa
lakemedlets art kan vissa avsnitt sakna relevans och studier far ute-
lamnas om det dr motiverat.

Detaljerad identifiering av liikemedlet och dess aktiva substanser

a) Internationellt generiskt namn (INN).

b) IUPAC-namn (International Union of Pure and Applied Chem-
istry).

¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service).

d) Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.

e) Synonymer och forkortningar.

f) Strukturformel.

g) Molekylformel.

h) Molekylvikt.

i) Grad av fororeningar.

j) Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammanséttning.

k) Beskrivning av fysikaliska egenskaper som

1) 16slighet i vatten och organiska 16sningsmedel, uttryckt i g/I, med
angivande av temperatur,

m) vi) refraktion av ljus, optisk rotation osv.

n) Produktformulering.

Farmakologi

Farmakologiska studier ar av grundldggande betydelse for att klar-
gora genom vilka mekanismer det veterindrmedicinska ldkemedlet
utovar sin effekt vid behandling och darfor ska farmakologiska stud-
ier som utforts pa det djurslag som ldkemedlet ar avsett for och i
tillampliga fall pa andra djurslag inga. I tillampliga fall far korshén-
visningar goras till studier som ldmnats in i del 4 av dokumentatio-
nen.

Farmakologiska studier kan dven bidra till forstdelsen av toxikolo-
giska fenomen. Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel ger farmako-
logiska effekter utan toxisk respons eller vid lagre doser dn vad som
kravs for att framkalla toxicitet ska dessa farmakologiska effekter
beaktas vid utvidrderingen av det veterindrmedicinska ldakemedlets
siakerhet.
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Dokumentationen om sidkerhet ska alltid foregds av en detaljerad
redogorelse for de farmakologiska undersdkningar som gjorts pa for-
sOksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska stud-
ierna pa det djur som likemedlet dr avsett for.

Farmakodynamik

Information ska lamnas om den eller de aktiva substansernas verk-
ningsmekanism, tillsammans med information om priméira och se-
kundédra farmakodynamiska effekter som bidrag till forstdelsen av
eventuella biverkningar vid djurférsok. Detaljerade uppgifter om far-
makodynamiska egenskaper avseende den terapeutiska effekten ska
rapporteras i del 4A i dokumentationen.

Farmakokinetik

Uppgifter ska ldmnas om de fordndringar den aktiva substansen och
dess metaboliter genomgar i forsoksdjur, omfattande absorption, dis-
tribution, metabolism och utsondring. Uppgifterna ska relatera till
resultaten av forhallandet dos/effekt fran farmakologiska och toxiko-
logiska studier, si att adekvat exponering kan faststillas.

Toxikologi

Dokumentationen om toxikologi ska folja den végledning som ldke-
medelsmyndigheten offentliggjort om allmédnna metoder for testning
och vigledning for sérskilda studier. Denna vigledning omfattar tox-
ikologiska uppgifter som krévs for faststdllande av anvéndarsdkerhet
och bedomning av skadliga effekter pa de djur som lidkemedlet &r
avsett for och miljon.

Toxikologiska studier ska goras med den eller de aktiva substanser-
na, inte med den formulerade produkten, om inte annat uttryckligen
krévs.

Djurforsok ska genomforas i etablerade stammar av forsoksdjur for
vilka det (helst) finns historiska data.

Toxicitet vid engangsdos

Studier av toxicitet vid engangsdos far anvédndas for att forutsdga

a) de mgjliga effekterna av akut dverdosering hos det djurslag som
lakemedlet ar avsett for,

b) de mdjliga effekterna av oavsiktlig administrering till ménniska,

c) lampliga doser vid studier av upprepad dosering.

Studier av toxicitet vid engéngsdos ska pavisa substansens akuta
toxiska effekter och efter vilka tidsintervall dessa effekter intrader
respektive avklingar.

Studierna ska viljas ut med hénsyn till att fa fram information om
anvindarsidkerhet, om det exempelvis kan forutses att den som an-
vander ldkemedlet kommer att exponeras i betydande utstrackning
genom inandning eller hudkontakt ska dessa exponeringsvéigar un-
dersokas.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 156

1la.3A3.2

1la.3A3.3

Ila.3A3.4
D

2)

1Ia.3A3.5

Toxicitet vid upprepad dosering

Tester av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pavisa
eventuella fysiologiska och/eller patologiska férdandringar som fram-
kallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen eller
den kombination av aktiva substanser som dr foremal for undersok-
ning och att faststilla sambandet mellan dessa forandringar och do-
seringen.

En studie av toxicitet vid upprepad dosering pa ett forsoksdjurslag
ska normalt vara tillracklig. En sadan studie far ersdttas med en
studie som utfors pa det djur som ldkemedlet ar avsett for. Dose-
ringsfrekvens, administreringsvdg och studiens varaktighet ska viljas
med beaktande av de foreslagna kliniska anvéndningsforhallandena
och/eller anvandarexponering. Sokanden ska ange skalen till studier-
nas omfattning och varaktighet samt den valda doseringen.

Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det ska lamnas en sammanfattning av de eventuella tecken pa into-
lerans som har iakttagits under de utforda studierna, normalt med den
slutliga formuleringen, hos det djurslag som lakemedlet &r avsett for i
enlighet med kraven i del I11a.4A4 (Sékerhet for det djur som lake-
medlet ar avsett for). Det ska anges vilka studier det géller, vid
vilken dosering intoleransen upptridde och hos vilka djurslag och
raser. Upplysningar ska ocksé ldmnas om ovéntade fysiologiska for-
andringar. De fullstdndiga rapporterna fran dessa studier ska ingé i
del 4 i dokumentationen.

Reproduktionstoxicitet inklusive utvecklingstoxicitet

Studie av reproduktionseffekter

For likemedel som dr avsedda att anvdndas pa avelsdjur ska studier
av reproduktiv sikerhet i linje med VICH GL43 tillhandahallas.
Studier av reproduktionstoxicitet pa forsoksdjur forvéntas inte anvin-
das for utvirdering av effekter pd anvéndaren.

Studie av utvecklingstoxicitet

For utvérdering av effekter pa det djurslag som lakemedlet &r avsett
for krévs inga studier av utvecklingstoxicitet for lakemedel som en-
dast dr avsedda for icke-avelsdjur. For andra ldkemedel ska en studie
av utvecklingstoxicitet utforas pa minst ett djurslag, som kan vara det
djurslag som ldkemedlet ar avsett for.

For utvérderingen av anvédndarsdkerhet ska standardtester av utveck-
lingstoxicitet i enlighet med standardtester baserade pa faststalld vég-
ledning (inklusive VICH GL32- och OECD-tester) utforas i samtliga
fall dir en betydande exponering av anvindarna kan forvéntas.

Genotoxicitet

Tester av genotoxisk potential ska utforas, om inte annat motiveras,
for att uppticka de fordndringar som en substans kan orsaka i det
genetiska materialet hos celler. Varje substans som &r avsedd att
anvindas for forsta gangen i ett veterindrmedicinskt ldkemedel ska
bedomas avseende gentoxiska egenskaper.
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En standarduppsittning av genotoxicitetstester i enlighet med stan-
dardtester baserade pa faststilld vdgledning (inklusive VICH GL23-
och OECD-tester) ska vanligtvis utforas pa den eller de aktiva sub-
stanserna.

Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nodvandigt att utfora carcinogenicitets-
tester ska fattas med hédnsyn till resultaten av genotoxicitetstester,
struktur-aktivitetssamband och resultaten fran tester av toxicitet vid
upprepad dosering som kan styrka potentialen for hyperfordndringar
eller neoplastiska forandringar.

Varje kind djurslagsspecificitet i toxicitetsmekanismen ska beaktas,
tillsammans med alla skillnader i metabolism mellan djurslagen i
testerna, de djurslag som likemedlet ar avsett for och maénniskor.

Carcinogenicitetstester ska utforas i enlighet med standardtester ba-
serade pa faststdlld vigledning (inklusive VICH GL28- och OECD-
tester).

Undantag

Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel &r avsett for utvértes bruk ska
den systemiska absorptionen undersdkas hos det djurslag som ldke-
medlet ar avsett for. Om det kan visas att den systemiska absorptio-
nen dr forsumbar kan testerna av toxicitet vid upprepad dosering,
utvecklingstoxicitet och carcinogenicitet utelamnas, savida inte

a) det kan forvéntas att djuret intar det veterindrmedicinska lake-
medlet oralt da detta anviands pa foreskrivet sitt, eller

b) det kan forvintas att anvandaren exponeras oralt for det veterinér-
medicinska ldkemedlet da detta anvdnds pa foreskrivet satt.

Ovriga krav
Sarskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna av
upprepad dosering hos djur har iakttagits fordndringar som visar pa
t.ex. immunogenicitet, immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin
dysfunktion, ska ytterligare tester krévas, t.ex. sensibiliseringsstudier
eller tester av fordrjd neurotoxicitet. Det kan behdvas ytterligare
studier for att bedoma mekanismen bakom den toxiska effekten eller
irritationspotentialen, beroende pa liakemedlets beskaffenhet.

For lakemedel for vilka det kan forekomma exponering for hud och
Ogon ska irritations- och sensibiliseringsstudier tillhandahallas. Dessa
studier ska vanligtvis goras med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvérderingen av resultaten ska goras
med beaktande av den senaste vetenskapliga kunskapen och faststélld
vigledning.
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Observationer pa minniska

Det ska ldmnas information om huruvida de farmakologiskt aktiva
substanserna i det veterindrmedicinska lakemedlet anvinds som hu-
manlidkemedel. Om sa ar fallet ska det goras en sammanstéllning fran
offentliggjorda studier av samtliga effekter (dven biverkningar) som
iakttagits pa manniskor och om orsakerna till dessa, i den utstrack-
ning som detta kan vara av betydelse for bedomningen av det vete-
rinarmedicinska lakemedlets sdkerhet, och om bestandsdelarna i det
veterindrmedicinska lakemedlet av sidkerhetsskil inte anvénds, eller
inte ldngre anvédnds, som humanldkemedel ska orsakerna till detta
anges, om de ar offentligt tillgangliga.

Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for
minniskor

De uppgiftskrav som anges i denna punkt avser antibakteriella sub-
stanser och ér eventuellt inte tillimpliga pa andra typer av antimik-
robiella medel (ndmligen antivirala medel, antimykotika och antipro-
tozoika). For andra substanser dn antibakteriella for vilka forekoms-
ten av antimikrobiell resistens dr véletablerad kan i tillimpliga fall
samma krav tillimpas.

Uppgifter om potentiell uppkomst av resistenta bakterier eller resi-
stensdeterminanter som ér relevanta for ménniskors hélsa och som &r
forknippade med anvéndningen av veterindrmedicinska likemedel &r
nodvindiga. Av sérskild vikt i detta avseende dr den mekanism som
styr utvecklingen och urvalet av en sédan resistens. Vid behov ska
atgérder foreslas for att begrinsa utvecklingen av resistens vid av-
sedd anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

Uppgifter om resistens som é&r relevanta for ldkemedlets kliniska
anvindning pa de djur som lakemedlet &r avsett for ska redovisas i
enlighet med del I1Ia.4A2. Nér det dr motiverat ska en korshdnvis-
ning goras till uppgifterna i del 11la.4A2.

For livsmedelsproducerande djur ska riskbedémningen omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter
som kan forknippas med sjukdomar hos ménniskor (zoonotiska
och/eller kommensala bakterier) och som viljs ut genom anvénd-
ning av det antimikrobiella veterindrmedicinska lakemedlet pa de
djur som ldkemedlet dr avsett for (faroidentifiering),

b) sannolikheten for att den eller de identifierade farorna frigors fran
det djurslag som ldkemedlet &r avsett for till f6ljd av anvind-

ningen av det veterindrmedicinska ldkemedlet i fraga,

=~

c¢) sannolikheten for efterfoljande exponering av ménniskor for den
eller de identifierade farorna via livsmedel eller genom direkt
kontakt, och de dédrav foljande konsekvenserna (negativa hélso-
effekter) for ménniskors hélsa. Vigledning finns i VICH GL27
och EU:s riktlinjer.

Nir det géller sdllskapsdjur ska bedémningen av risker for ménni-
skors hilsa eller folkhdlsan omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter
som kan forknippas med sjukdomar hos ménniskor och som viljs
ut genom anvindning av det antimikrobiella veterindrmedicinska
lakemedlet pa de djur som lakemedlet dr avsett for,
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b) en skattning av exponeringen for zoonotiska och kommensala
bakterier hos det djurslag som liakemedlet ar avsett f6r pa grund-
val av villkoren for anvidndning av det veterindrmedicinska like-
medlet i fraga,

¢) beddmning av efterféljande exponering av ménniskor for antimik-
robiell resistens och de dirav foljande konsekvenserna for méanni-
skors hilsa.

Resistens i miljon ska beaktas.

Anvindarséikerhet

Avsnittet om anvéndarsidkerhet ska inkludera en bedomning av de
effekter som konstaterats i del Illa.3A-IIa.3A4 och relatera denna
till typen och omfattningen av ménniskors exponering for ldkemed-
let, for att kunna formulera ldmpliga varningar till anvdndarna och
vidta andra riskhanteringsatgarder.

Anvindarsékerheten ska behandlas i1 enlighet med riktlinjerna fran
kommittén for veterindrmedicinska likemedel (CVMP).

Miljoriskbedéomning

Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska likemedel som inte
innehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer

En miljoriskbedomning ska utforas for att bedéma de potentiellt
skadliga effekter pd miljon som anvindningen av det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet kan medfora och for att identifiera risken for sd-
dana effekter. Bedomningen ska ocksd faststilla eventuella forsiktig-
hetsatgérder som kan vara nddvindiga for att minska denna risk.

Denna bedomning bestar av tva faser. Den forsta fasen av beddom-
ningen ska alltid utféras. Narmare upplysningar om bedémningen ska
lamnas i enlighet med den végledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for lake-
medlet och hur stor risk en sddan exponering utgér, sérskilt med
beaktande av

a) det djurslag som ldakemedlet &r avsett for, och det foreslagna
anvindningsmonstret,

b) administreringssittet, sdrskilt i vilken utstriackning det ar troligt att
lakemedlet direkt kommer att tillforas ekosystemen,

¢) den utsondring som kan komma att ske av ldkemedlet, dess aktiva
substanser eller relevanta metaboliter i miljon genom de djur som
behandlats, bestdndighet i sddana utsdndringar,

d) bortskaffningen av oanvdnda veterindrmedicinska ldkemedel eller
andra avfallsprodukter.

I den andra fasen ska ytterligare specifika undersokningar av liake-
medlets verkningar pa vissa ekosystem goras, i enlighet med vigled-
ning som ldkemedelsmyndigheten offentliggjort. Omfattningen av
lakemedlets exponering i miljén, och den tillgédngliga information
om den eller de berdrda substansernas fysikaliska/kemiska, farmako-
logiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i
hindelse av en identifierad risk, som framkommit under de 6vriga
tester och provningar som krévs enligt denna forordning ska beaktas.
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For lakemedel som ér avsedda for livsmedelsproducerande djurslag
ska langlivade, bioackumulerande och toxiska substanser (PBT) eller
mycket ldnglivade och mycket bioackumulerande substanser (vPvB)
klassificeras enligt kriterierna i bilaga XIII till Reach-foérordningen
och bedomas i enlighet med den védgledning for PBT- och vPvB-
bedémning av substanser i veterindrmedicinska likemedel som lake-
medelsmyndigheten offentliggjort.

Miljoriskbedomning av veterinirmedicinska likemedel som inne-
héller eller bestiar av genetiskt modifierade organismer

Om ett veterinarmedicinskt lakemedel innehéller eller bestar av ge-
netiskt modifierade organismer ska ansokan ocksa atfoljas av de
handlingar som krdvs enligt artikel 2 och del C i direktiv
2001/18/EG.

Potentiella negativa effekter pa ménniskors hélsa och pa miljon, som
kan uppsta vid gendverforing fran genetiskt modifierade organismer
till andra organismer eller till foljd av genetiska modifieringar, ska
bedomas noggrant fran fall till fall. Syftet med en sadan miljorisk-
bedomning ar att identifiera och utvédrdera potentiella direkta och
indirekta, omedelbara eller fordrojda negativa effekter av den gene-
tiskt modifierade organismen pd minniskors hélsa och pa miljon
(inklusive véxter och djur) och ska utforas i enlighet med principerna
i bilaga II till direktiv 2001/18/EG.

Tester av resthalter

I denna punkt ska definitionerna i férordning (EG) nr 470/2009 gilla.

Syftet med studierna av reduktion av resthalter fran dtlig vdvnad eller
fran dgg, mjolk och honung (vax i tillimpliga fall) fran behandlade
djur &r att faststdlla i vilken omfattning och under vilka forutsitt-
ningar resthalter kan finnas kvar i livsmedel som framstillts av dessa
djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att faststélla en karens-
tid.

Nir det giller veterindrmedicinska likemedel som &r avsedda att
anvéindas péa livsmedelsproducerande djur ska det av dokumentatio-
nen om resthalter framga

a) 1 vilken utstrickning och hur lidnge resthalter av det veterindr-
medicinska likemedlet eller dess metaboliter finns kvar i étlig
viavnad fran det behandlade djuret eller i mjolk, dgg eller honung
(vax i tillampliga fall) fran djuret,

b) att det & mojligt att faststdlla realistiska karenstider som kan
iakttas under de forhdllanden som rader inom husdjursproduktion,
sa att det gar att undanrdja eventuella hélsorisker vid konsumtion
av livsmedel fran behandlade djur,

c) att den eller de analysmetoder som anvénds i studien av reduk-
tionen av resthalter ar tillrackligt validerade for att uppgifter om
resthalter ska kunna tjina som underlag for faststdllande av ka-
renstiden.
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Identifiering av likemedlet

Det eller de veterindrmedicinska likemedel som anvinds i testerna
ska identifieras med angivande av

a) sammansittning,

b) resultat av fysikaliska och kemiska tester (styrka och renhet) for
den eller de berdrda satserna,

¢) identifieringsuppgifter for satserna.

Reduktion av resthalter

Syftet med dessa studier, som miter den hastighet med vilken rest-
halter reduceras i det djur som ldkemedlet ar avsett for efter den sista
administreringen av det veterindrmedicinska lakemedlet, ar att gora
det mojligt att faststdlla den karenstid som dr nddvéndig for att
sikerstélla att inga resthalter som kan utgora en fara for konsumen-
terna forekommer i livsmedel som hérror fran behandlade djur.

Den aktuella statusen for MRL-vérdet for bestdndsdelarna i det ve-
terindrmedicinska likemedlet hos det djurslag som ldkemedlet ar
avsett for ska rapporteras.

De resthalter som férekommer ska faststéllas vid ett tillrdckligt antal
tidpunkter efter det att forsoksdjuren har fatt den slutliga dosen av
det veterindrmedicinska ldkemedlet. Studierna pa diggdjur och faglar
ska utforas enligt VICH GL48 och andra relevanta riktlinjer. Studier
av resthalter i honung ska utféras enligt VICH GL56 och reduktions-
studier pa vattenlevande djurslag enligt VICH GL57.

Pa grundval av utvarderingen ska syftet med den foreslagna karens-
tiden redovisas.

Analysmetod for resthalter

Studier av reduktionen av resthalter, analysmetoder och validering av
dessa ska utforas i enlighet med VICH GL49.

Den foreslagna analysmetodens lamplighet ska utvirderas med beak-
tande av aktuell vetenskaplig och teknisk kunskap vid tiden for
ansokan.

Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

Prekliniska studier

Prekliniska studier syftar till att undersdka likemedlets sékerhet och
effekt for det djur som ldkemedlet dr avsett for och kriavs for att
faststélla farmakologisk aktivitet, farmakokinetiska egenskaper, dose-
ring och doseringsintervall, resistens (i forekommande fall) och tole-
ransen for ldkemedlet hos det djur som ldkemedlet ar avsett for.

Farmakologi
Farmakodynamik

De farmakodynamiska effekterna hos den eller de aktiva substanser
som ingér i det veterindrmedicinska lakemedlet ska beskrivas.
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Verkningssittet och de farmakologiska effekter som den rekommen-
derade tillimpningen bygger pé i praktiken ska beskrivas pa lampligt
sitt, inklusive eventuella sekundéra effekter. I allménhet ska effek-
terna pa de viktigaste kroppsfunktionerna undersokas. Resultaten ska
uttryckas kvantitativt (med anvéndning av t.ex. dos-effektkurvor eller
tid-effektkurvor) och om mojligt i jamforelse med en substans med
vilkdnd effekt. Om aktiviteten péastas vara hogre for en aktiv sub-
stans ska skillnaden styrkas och visas vara statistiskt signifikant

Alla effekter som lakemedlets andra egenskaper (t.ex. administre-
ringsvag eller formulering) har pa den aktiva substansens farmako-
logiska aktivitet ska undersokas.

Forsokstekniken ska, om det inte ar fraga om standardprocedurer,
beskrivas tillrickligt ingdende for att forsoken ska kunna upprepas
och deras validitet faststdllas. Forsoksresultaten ska anges tydligt och
resultaten av eventuella statistiska jamforelser ldggas fram.

Om inte tillrackliga skdl for motsatsen kan anforas, ska det ocksa
goras en undersokning for att faststélla om upprepad administrering
av substansen medfor ndgon kvantitativ férandring av effekterna.

Farmakokinetik

Grundldggande farmakokinetiska uppgifter om den aktiva substansen
krdvs 1 samband med bedomningen av det veterindrmedicinska lake-
medlets sdkerhet och effekt for det djurslag som lakemedlet dr avsett
for, sdrskilt om det rér sig om en ny substans eller formulering.

Malen for farmakokinetiska studier av det djurslag som lakemedlet &r
avsett for kan delas upp i fyra huvudomraden:

a) Beskriva den aktiva substansens grundldggande farmakokinetiska
egenskaper (dvs. absorption, distribution, metabolism och utsond-
ring) i formuleringen.

b

~

Undersoka forhillandena mellan doseringsregim, koncentration i
plasma och vdvnader over tiden och de farmakologiska, terapeu-
tiska eller toxiska effekterna.

c) I forekommande fall jamfora farmakokinetiska parametrar mellan
olika djurslag som lakemedlet dr avsett for och undersoka even-
tuella skillnader mellan djurslag som péaverkar det veterindrmedi-
cinska ldkemedlets sikerhet och effekt pa det djur som likemedlet
ar avsett for.

d) 1 forekommande fall, jamfora biotillganglighet for att underlitta
bryggning av information om sékerhet och effekt mellan olika
lakemedel, likemedelsformer, styrkor eller administreringsvégar,
eller for att jimfora effekterna av fordndringar i tillverkningen
eller sammansittningen, inklusive pilotformuleringar och slutfor-
muleringar.

Det behovs i regel farmakokinetiska studier av det djurslag som
lakemedlet 4r avsett for som ett komplement till de farmakodyna-
miska studierna for att faststélla sédkra och effektiva doseringsfore-
skrifter (t.ex. administreringsvdg och administreringsstille, dos, do-
seringsintervall, antal administreringar). Det kan krédvas ytterligare
farmakokinetiska studier for att anpassa doseringsregimen till vissa
populationsvariabler.
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4)

5)

[1a.4A2

D

2)

Ia.4A3
1)

2)

Ila.4A4
1)

2)

1I1a.4B
1IIa.4B1

D

Om farmakokinetiska studier har lamnats i del 3 av dokumentationen
far korshénvisningar till dessa studier goras.

For fasta kombinationer, se avsnitt IV.

Utveckling av resistens och dirmed sammanhiingande risker for
djur

For berérda biologiska veterinairmedicinska lakemedel (t.ex. substan-
ser med antimikrobiell och antiparasitira aktivitet) ska information
tillhandahallas om aktuell resistens (i tillimpliga fall) och om poten-
tiell utveckling av resistens av klinisk betydelse for den pastadda
indikationen hos det djurslag som lékemedlet &r avsett for. Om moj-
ligt ska information ldamnas om resistensmekanismerna, den moleky-
lara genetiska grunden for resistens och hur snabbt resistensdetermi-
nanterna overfors. Nér sd &r relevant ska information om co-resistens
och korsresistens ldmnas. Sokanden ska foresla atgarder for att be-
gransa utvecklingen av resistens i organismer av klinisk betydelse for
den avsedda anvédndningen av det veterindrmedicinska ldkemedlet.

Resistens som ér relevant for risker for méanniskor ska behandlas i
del 3 av dokumentationen. I forekommande fall ska en korshianvis-
ning goras till uppgifterna i del 3 av dokumentationen.

Dosbestiimning och bekriftelse

Lampliga uppgifter ska tillhandahéllas for att motivera den foreslagna
dosen, doseringsintervallet, behandlingstiden och eventuella ombe-
handlingsintervall.

For studier som utfors under faltforhallanden ska relevanta uppgifter
tillhandahallas i enlighet med kliniska studier.

Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det veterindrmedicinska likemedlets lokala och systemiska tolerans
ska undersokas hos det djurslag som lakemedlet &r avsett for. Syftet
med dessa sikerhetsstudier pa det djur som ldkemedlet ar avsett for
ar att beskriva tecken pé intolerans och faststdlla en adekvat siker-
hetsmarginal vid anvidndning av den eller de rekommenderade ad-
ministreringsvdgarna. Detta kan uppnas genom en 0kning av dosen
och/eller behandlingstiden.

Studierapporten ska innehalla detaljer om alla forvéntade farmakolo-
giska effekter och alla biverkningar. Sdkerhetsstudier av det djur som
lakemedlet dr avsett for ska genomforas i enlighet med VICH och
relevant vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. An-
dra prekliniska och kliniska studier, tillsammans med relevant infor-
mation fran offentliggjord litteratur, kan ocksd ge information om
sikerheten hos det djurslag som likemedlet &r avsett for.

Kliniska prévningar
Allménna principer

Kliniska prévningar ska utformas, genomforas och rapporteras med
beaktande av VICH och relevant vigledning som lakemedelsmyndig-
heten offentliggjort. Uppgifter fran kliniska prévningar som genom-
forts utanfor unionen fér beaktas vid bedomningen av en ansdkan om
godkénnande for forsdljning endast om uppgifterna &r tillrackligt
representativa for situationen i unionen.
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2)

3)

4)

5)

6)

IITa.4B2

111a.4B2.1

Experimentella uppgifter sdsom utforskande forsok/pilotforsok eller
resultat fran icke-experimentella metoder ska bekriftas genom upp-
gifter som erhalls under normala filtforhdllanden, om inte annat
motiveras.

Syftet med kliniska provningar dr att under féltforhallanden under-
soka ett veterindrmedicinskt likemedels sdkerhet och effekt for det
djur som likemedlet dr avsett for under normala djurhallningsforhél-
landen och/eller som en del av god veterindrpraxis. De ska styrka det
veterindrmedicinska ldkemedlets effekt efter administrering till det
djurslag som lakemedlet dr avsett for med anvédndning av den dose-
ring och de administreringsvdgar som foreslas. Provningens utform-
ning ska syfta till att stodja indikationerna och ta hénsyn till even-
tuella kontraindikationer beroende pa djurslag, alder, ras och kon,
anvisningar for anvéndning av det veterindrmedicinska ldkemedlet
samt eventuella biverkningar som det kan ha.

Alla veterindrmedicinska kliniska provningar ska utforas enligt ett
detaljerat provningsprotokoll. For formuleringar som ar avsedda att
anvindas 1 veterindrmedicinska kliniska provningar i unionen ska
orden ”Endast for anvindning i veterindrmedicinska kliniska prov-
ningar” anges pa framtridande plats och outplanligt i méarkningen.

Kliniska provningar ska utforas med en kontrollgrupp djur (kontrol-
lerade kliniska provningar), om inte annat motiveras. Resultaten av-
seende det nya lakemedlets effekt ska jamforas med resultaten for det
djurslag som lakemedlet &dr avsett for och som har fatt ett veterinér-
medicinskt ldkemedel som &r godkédnt i unionen och som har en
styrkt godtagbar effekt och som har godkénts for den eller de fore-
slagna indikationerna for anvindning pa samma djurslag eller med
resultaten avseende ett placebopreparat eller med resultaten utan be-
handling. Samtliga resultat, savél positiva som negativa, ska rappor-
teras.

Faststdllda statistiska principer i enlighet med den relevanta vigled-
ning som ldkemedelsmyndigheten offentliggjort ska anvéndas vid
utformning av protokoll, analys och utvérdering av kliniska prov-
ningar, om inte annat motiveras.

Dokumentation

Dokumentationen om effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk
dokumentation, sdvil gynnsam som ogynnsam for de veterindrmedi-
cinska ldkemedlen, i syfte att mojliggora en objektiv Overgripande
bedémning av nytta/riskforhallandet for likemedlet.

Resultat av prekliniska studier

Savitt mojligt ska uppgifter ldmnas om resultaten av

a) tester som visar farmakologisk aktivitet,

b) tester som visar de farmakodynamiska mekanismer som ligger till
grund for den terapeutiska effekten,

¢) tester som visar den huvudsakliga farmakokinetiska profilen,

d) tester som styrker sédkerheten for det djur som ldkemedlet ar avsett
for,
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e) tester for att faststélla och bekrifta dosen (inklusive dosintervall,
behandlingstid och eventuella ombehandlingsintervall).

f) tester och undersokningar av resistens, i forekommande fall.

Om ovintade resultat upptridder under testernas gang ska dessa re-
sultat beskrivas ingdende. Dessutom ska foljande uppgifter lamnas i
alla rapporter fran prekliniska studier:

a) En sammanfattning.

b) Ett studieprotokoll.

¢) En detaljerad beskrivning av mal, utformning och utférande som
inkluderar metoder, apparatur och material som anvénts, med
sadana uppgifter som djurslag, alder, vikt, kon, antal, djurens
ras eller stam, djurens identifiering, dosering, administreringsvig
och tidsplan for administreringen.

d) En statistisk analys av resultaten.

e) En objektiv diskussion om de erhallna resultaten som utmynnar i
slutsatser om det veterindrmedicinska lakemedlets effekt och sé-
kerhet for det djur som likemedlet dr avsett for.

Om nagon av dessa uppgifter uteldmnas ska detta motiveras.

Resultat av kliniska provningar

Samtliga uppgifter ska lamnas av varje forsoksutforare, vid individu-
ell behandling i individuella journaler och vid kollektiv behandling i
kollektiva journaler.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning for det veterindrmedi-
cinska lakemedlet ska vidta alla nodvéandiga éatgérder for att siker-
stilla att de originaldokument som ligger till grund for inlamnade
uppgifter bevaras under minst fem ar efter det att det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet inte lingre &r godkant.

De kliniska iakttagelserna vid varje klinisk provning ska redovisas
kortfattat i en sammanfattning av provningarna och deras resultat,
varvid foljande sarskilt ska anges:

a) Antalet kontrolldjur och forsoksdjur, individuellt eller kollektivt
behandlade, med uppdelning efter djurslag, ras eller stam, alder
och kon.

b) Antal djur som i fortid avskildes fran provningarna och skilen till
detta.

¢) I fraga om kontrolldjur, uppgift om de

i) inte fick nagon behandling,

ii) fick ett placebopreparat,
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iii) fick ett annat veterindrmedicinskt likemedel som &r godként i
unionen och som har en styrkt godtagbar effekt och godkiénts
for den eller de foreslagna indikationerna for anvéindning pa
samma djurslag, eller

iv) fick samma provade aktiva substans i en annan formulering
eller via en annan administreringsvag.

d) De iakttagna biverkningarnas frekvens.

e) 1 forekommande fall iakttagelser om effekter pa djurens produk-
tivitet.

f) Uppgifter om forsoksdjur som kan 16pa storre risker pa grund av
alder, uppfodnings- eller utfodringsmetod eller den anvandning de
ar avsedda for eller djur vars fysiologiska eller patologiska till-
stand kraver sarskild uppmarksamhet.

g) En statistisk utvdrdering av resultaten.

Forsoksledaren ska dra allmdnna slutsatser om det veterindrmedi-
cinska ldkemedlets effekt och sdkerhet for det djur som ldkemedlet
ar avsett for under de foreslagna anvindningsforhallandena och sér-
skilt ldmna eventuell information om indikationer och kontraindika-
tioner, dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i forekom-
mande fall om observerade interaktioner med andra veterindrmedi-
cinska likemedel eller med fodertillsatser samt om eventuella sér-
skilda forsiktighetsatgérder att vidta under behandlingen och om kli-
niska tecken pd Overdosering, om sddana konstaterats.

AVSNITT IllIb

KRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEME-
DEL

Foljande krav ska tillimpas pa immunologiska veterindrmedicinska lakemedel
enligt definitionen i artikel 4.5, om inte annat anges i avsnitt V.

Ib.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt 1.

1Ib.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk och
mikrobiologisk information)

IlIb.2.A Produktbeskrivning
IIb.2A1  Kovalitativ och kvantitativ sammansittning

1) Med kvalitativ sammanséttning av det immunologiska veterindrmedi-
cinska likemedlets samtliga bestdndsdelar ska avses beteckningen pd
eller beskrivning av

a) den eller de aktiva substanserna,

b) adjuvansernas bestandsdelar,

¢) Ovriga hjdlpamnens bestandsdelar, oavsett art eller anvind méngd,
déribland konserveringsmedel, stabilisatorer, fargdmnen, smakam-
nen, aromdmnen, markorer osv.,

d) atfoljande fardigstdllande 16sningsmedel.
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3)

4)

5)

6)

7

Ib.2A2
D

Uppgifterna i punkt 1 ska kompletteras med alla relevanta uppgifter
om ldkemedelsbehallaren och eventuellt yttre forpackning, och, i till-
lampliga fall, dess forslutning samt detaljer om de tillbehdr som
krdvs vid anvindningen eller administreringen av det immunologiska
veterindrmedicinska likemedlet och som levereras tillsammans med
lakemedlet. Om tillbehdret inte levereras tillsammans med det immu-
nologiska veterindrmedicinska likemedlet ska relevanta upplysningar
om tillbehoret ldmnas om det dr nddvéndigt for bedomningen av
lakemedlet.

Med géngse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av
bestdndsdelarna i immunologiska veterindrmedicinska likemedel av-
ses, utan att det péaverkar tillimpningen av Ovriga bestimmelser i
artikel 8,

a) for substanser som ar upptagna i Europeiska farmakopén eller, om
sé inte ar fallet, i en medlemsstats farmakopé: huvudtiteln i mono-
grafin i frdga, som ska vara obligatorisk for alla substanser av
detta slag, tillsammans med hénvisning till berérd farmakopé,

b) for andra substanser: det INN-namn som har rekommenderats av
WHO, eventuellt 4tfoljt av annat generiskt namn eller, om inga
sadana finns, den exakta vetenskapliga beteckningen, for substan-
ser som saknar INN-namn eller exakt vetenskaplig beteckning: en
beskrivning med utgéngspunkt fran hur och av vad de ér tillver-

kade, i tillimpliga fall kompletterat med andra relevanta detaljer,

~

c) for fargdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har
tilldelats 1 direktiv 2009/35/EG.

Vad giller den kvantitativa sammansittningen av de aktiva substan-
serna i ett immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel ar det ndd-
véandigt att i mojligaste man ange antalet organismer, specifikt pro-
teininnehéll, massa, antalet internationella enheter (IE) eller enheter
for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per volymenhet for
varje aktiv substans samt, for adjuvans och bestandsdelar i hjalpam-
nen, massa eller volym for vart och ett av dem med beaktande av
vad som foreskrivs i del 1Ib.2B.

Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats ska
denna anvindas.

Enheter for biologisk aktivitet for vilka offentliggjorda uppgifter
saknas ska uttryckas pa ett sadant sdtt att det ger otvetydiga upp-
lysningar om ingrediensernas aktivitet, t.ex. genom att ange méangden
som faststéllts genom titrering eller styrketestning av slutprodukten.

Sammansittningen ska anges i form av minimimédngder och, om si
ar lampligt, med maximiméngder.

Produktutveckling

En forklaring ska lamnas om atminstone, men behdver inte begrinsas
till, foljande:

a) Val av sammansittning och val av bestandsdelar, sérskilt i for-
hallande till deras avsedda funktioner och deras respektive kon-
centrationer.

b) Om ett konserveringsmedel ingar i sammanséttningen ska detta
motiveras.
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2)

111b.2B
1)

2)

¢) Likemedelsbehéllaren och behallarens och dess forslutnings
lamplighet for lagring och anvéndning av slutprodukten. En studie
av interaktionen mellan slutprodukten och likemedelsbehallaren
ska ldmnas in om en risk for en sadan interaktion anses mojlig,
sérskilt 1 fraga om injektionsberedningar.

d

=

Eventuell ytterligare forpackning eller yttre forpackning, i fore-
kommande fall.

e) De foreslagna forpackningsstorlekarna i forhallande till foreslagen
administreringsvig, dosering och det djurslag som ldakemedlet &r
avsett for.

f) En eller flera Oversatsningar i formuleringen for att garantera
minimal styrka/antigeninnehall vid hallbarhetstidens utgang, med
motivering.

~

Valet av tillverkningsprocess for den aktiva substansen och slut-
produkten.

g

h

=

Skillnader mellan den eller de tillverkningsprocesser som anvands
for att tillverka satser som anvénds i kliniska provningar och den
process som beskrivs i ansdkan om godkdnnande for forséljning
ska diskuteras.

i) Om det rekommenderas att ett atfoljande test anvénds tillsammans
med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt test) ska relevant infor-
mation om testet tillhandahéllas.

Forklaringen ska stddjas av vetenskapliga uppgifter frdn produkt-
utvecklingen.

Beskrivning av tillverkningsmetoden

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som atfoljer ansékan om
godkdnnande for forsdljning enligt artikel 8 ska utformas sd att den
ger en adekvat beskrivning av de tillvidgagangssatt som har anvénts,
inbegripet de viktigaste stadierna i tillverkningsprocessen.

Beskrivningen av tillverkningsprocessen ska atminstone inkludera
foljande:

a) De olika stegen i tillverkningsprocessen (inbegripet antigenfram-
stillning och reningsmetoder) atfoljt av ett processflodesdiagram
sa att tillverkningsprocessens reproducerbarhet och risken for
ogynnsamma effekter pa slutprodukterna, som t.ex. mikrobio-
logisk kontaminering, gér att bedéma.

b) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstdndiga uppgifter om de forsik-
tighetsmétt som har vidtagits for att sékerstélla att varje sats av
slutprodukten &r homogen och enhetlig. Information om hur en
sats definieras, och om den eller de foreslagna kommersiella sats-
storlekarna, ska tillhandahéllas.

¢) En upprikning av alla substanser i de olika steg dédr de anvinds,
inklusive de substanser som inte kan &tervinnas under tillverk-
ningsprocessen.

d

N

Fullstandiga uppgifter om blandningen med méangduppgifter for
alla anvénda substanser, inklusive ett exempel pa en representativ
tillverkningssats.
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3)

IIb.2C
1)

2)

3)

4

5)

6)

7

e) En forteckning 6ver kontroller under processen, inklusive det till-
verkningsstadium dar de utfor.

f) For sterila produkter, vid anvidndning av steriliseringsmetoder som
inte anges i nagon farmakopé, en detaljerad beskrivning av steri-
liseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som an-
vénds.

Valideringen av alla kontrollmetoder som anvénds i tillverkningspro-
cessen ska beskrivas och dokumenteras och resultaten ska tillhanda-
hallas, om inte annat motiveras. Valideringen av de viktigaste stadi-
erna 1 tillverkningsprocessen ska styrkas och valideringen av tillverk-
ningsprocessen som helhet ska styrkas genom tillhandahéllande av
resultaten av tre pa varandra foljande satser som tillverkats med den
beskrivna metoden.

Produktion och kontroll av utgingsmaterialet

I denna del avses med utgangsmaterial alla bestandsdelar som an-
viands vid produktionen av det immunologiska veterindrmedicinska
lakemedlet.

Kommersiellt tillgdngliga bruksfirdiga adjuvanssystem som beteck-
nas med ett miarkesnamn samt odlingssubstrat som anvands for fram-
stillning av den aktiva substansen och som bestar av flera kom-
ponenter ska betraktas som ett enda utgangsmaterial. Den kvalitativa
och kvantitativa sammanséttningen ska inte desto mindre redovisas, i
den mén myndigheterna anser att denna information &r relevant for
slutproduktens kvalitet och eventuella risker som kan uppsta.

Om material av animaliskt ursprung anvénds for beredning av dessa
odlingssubstrat eller adjuvanssystem maste djurslaget och den vdvnad
som anvinds ingd, och Overensstimmelse med relevanta monogra-
fier, inklusive allmédnna monografier och allménna kapitel i Euro-
peiska farmakopén, ska styrkas.

Sokanden ska ldmna dokumentation som styrker att utgangsmaterial,
inklusive ympmaterial, ympceller, serumsatser och andra material av
animaliskt ursprung som har betydelse for spridningen av TSE och
tillverkningen av det veterindirmedicinska ldkemedlet uppfyller kra-
ven i vigledningen om minimering av risken for Overforing via
humanldakemedel och veterindrmedicinska ldkemedel av agens for
spongiform encefalopati hos djur, samt kraven i motsvarande mono-
grafi i Europeiska farmakopén. Certifikat om lamplighet som utfar-
dats av EDQM, med héanvisning till relevant monografi i Europeiska
farmakopén, fir anvindas for att styrka dverensstimmelse.

Dokumentationen ska innehélla specifikationer, information om de
tester som gors for kvalitetskontrollen av varje sats av utgangsmate-
rial och resultaten for en sats avseende alla anvdnda bestandsdelar,
och ska lamnas i enlighet med kraven i denna del.

Analyscertifikat ska lamnas for utgangsmaterialen for att styrka dver-
ensstimmelse med den angivna specifikationen.

Fargdmnen ska alltid uppfylla kraven i direktiv 2009/35/EG.
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8)

9)

I1b.2C1
1)

2)

3)

4)

5)

1Ib.2C2
1Ib.2C2.1

D

2)

3)

4)

Anvindningen av antibiotika under tillverkningen och inkluderandet
av konserveringsmedel i det fardiga lakemedlets sammanséttning ska
motiveras och vara forenlig med Europeiska farmakopén.

For nya hjdlpdmnen, dvs. hjdlpdmnen som i unionen anvénds for
forsta gangen i ett veterindrmedicinskt lakemedel eller med en ny
administreringsvédg, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och
kontroller, med korshdnvisningar till stddjande kliniska och icke-kli-
niska sédkerhetsuppgifter, ldmnas. For fargdmnen ska forsdkringarna
om dverensstimmelse enligt del I11.2C2 punkterna 3 och 4 anses vara
tillrackliga.

Utgangsmaterial som #r upptagna i farmakopéer

Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla utgangs-
material som férekommer dir, om inte en ordentlig motivering till-
handahalls.

Betréffande ovriga substanser far varje medlemsstat i fraga om lake-
medel som framstélls inom dess territorium krava att de ska motsvara
kraven i den nationella farmakopén.

Beskrivningen av analysmetoderna far ersdttas med en utforlig hén-
visning till farmakopén i fraga.

De rutinméssiga testerna som utfors pa varje sats av utgangsmaterial
ska goras pa det sitt som har angetts i ansdkan om godkénnande for
forséljning. Om andra tester 4n de som ndmns i farmakopén anvénds,
ska det styrkas att utgdngsmaterialen uppfyller kvalitetskraven i
denna farmakopé.

I de fall specifikationen eller dvriga bestimmelser i en monografi i
Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats farmakopé kanske
inte dr tillrdckliga for att sékerstdlla substansens kvalitet, far de be-
horiga myndigheterna krava mer relevanta specifikationer fran inne-
havaren av godkdnnandet for forséljning. De brister som anses fore-
ligga ska rapporteras till de myndigheter som ansvarar for den aktu-
ella farmakopén.

Utgangsmaterial som inte dr upptagna i niagon farmakopé
Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

Beskrivningen ska ldmnas i form av en monografi.

Produktionen av vaccin ska i mdjligaste man baseras pa ett system
for ympmaterial och pa etablerade ympceller. Vid produktion av
immunologiska veterindrmedicinska likemedel som bestar av serum
ska de producerande djurens ursprung, allminna hédlsostatus och im-
munologiska status anges, och vil definierade pooler for utgangs-
materialet ska anvindas.

Utgangsmaterialens ursprung, dven geografiskt, och bakgrundshis-
toria ska beskrivas och dokumenteras.

Nir det géller genetiskt modifierade utgangsmaterial ska informatio-
nen bl.a. omfatta en beskrivning av utgéngsceller eller utgédngsstam-
mar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikon-
funktion, promotor och andra styrelement), kontroll av den DNA-
eller RNA-sekvens som inpassats, oligonukleotidsekvenser for plas-
midvektorn i cellerna, den plasmid som anvints for kotransfektion,
tillagda eller borttagna gener, slutkonstruktionens biologiska egen-
skaper och uttryckta gener, antal kopior och genetisk stabilitet.
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Niér det giller veterindrmedicinska likemedel som innehéller eller
bestdr av genetiskt modifierade organismer ska &ven den kvalitativa
delen av ansokan atfoljas av de dokument som krivs enligt direktiv
2001/18/EG.

Ympmaterial, inklusive ympceller och serum for antiserumproduktion
ska testas i friga om identitet och frénvaro av frimmande agens ska
styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén.

Information ska ldmnas om samtliga substanser av biologiskt ur-
sprung som anvéands i varje steg i tillverkningsprocessen. Informatio-
nen ska innehalla foljande:

a) uppgifter om materialets ursprung,

b) uppgifter om eventuell foradling, rening eller inaktivering med
uppgifter om valideringen av dessa processer och om kontroller
under tillverkningen,

¢) uppgifter om de eventuella fororeningstester som utfors pa varje
sats av substansen.

Om forekomst av frimmande agens uppticks eller misstinks ska
motsvarande material kasseras eller bearbetas for att minska risken
for forekomst med en validerad behandling. Om det efter behandling
uppticks eller misstinks att frimmande agens forekommer far mot-
svarande material endast anvindas om vidare bearbetning av ldke-
medlet sdkerstiller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras.
Det ska styrkas att en sadan eliminering och/eller inaktivering av
dessa frimmande agens har skett.

Om ympceller anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har
forblivit oforandrade fram till och med den hogsta passagenivan i
produktionen.

I fraga om levande attenuerade vacciner ska en bekréftelse av hall-
barheten for ympmaterialets attenuerade egenskaper tillhandahallas.
Sévida ingen sdrskild egenskap forknippas med forsvagningen (t.ex.
genetisk markor, termisk stabilitet) uppnas detta vanligen genom
franvaro av dtergang till virulens hos det djurslag som likemedlet
ar avsett for.

Om sa krivs ska prover pa det biologiska utgangsmaterialet eller de
reagens som anvands i testforfarandena tillhandahallas, s& att den
behoriga myndigheten ges mdjlighet att lata utfora kontrolltester.

Utgangsmaterial av icke-biologiskt ursprung

Beskrivningen ska ldmnas i form av en monografi med foljande
rubriker:

a) Utgangsmaterialets namn enligt kraven i del I1Ib.2A1 punkt 3 ska
kompletteras med eventuella handelsmaissiga eller vetenskapliga
synonymer.

b) Beskrivning av utgdngsmaterialet, i en form som liknar den som
tillimpas i Europeiska farmakopén.
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¢) Utgangsmaterialets funktion.

d) Identifieringsmetoder.

e) Eventuella sérskilda forsiktighetsatgérder som kan vara nddvén-
diga vid forvaring av utgangsmaterialet och vid behov lingsta
forvaringstid ska meddelas.

Kontrolltester under tillverkningsprocessen

Dokumentationen ska innehélla uppgifter om de kontrolltester som
genomfors under mellanliggande steg i tillverkningen i syfte att sé-
kerstilla tillverkningsprocessens och slutproduktens enhetlighet. Spe-
cifikationer ska faststdllas for varje kontrolltest och analysmetoderna
ska beskrivas. Valideringen av kontrolltester for parametrar som an-
ses kritiska for tillverkningsprocessen ska tillhandahallas om inte
annat motiveras.

Nar det giller inaktiverade eller detoxifierade vacciner ska inaktive-
ringen eller detoxifieringen testas vid varje tillverkningstillfille sa
snart som mdjligt efter inaktiverings- eller detoxifieringsprocessen,
och efter eventuell neutralisering men fore ndsta produktionssteg.

I enlighet med bestdimmelserna i direktiv 2010/63/EU och den euro-
peiska konventionen om skydd av ryggradsdjur som anvénds for
forsoksdndamal och andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas
pa ett sadant sitt att sa fa djur som mojligt anvdnds och minsta
mojliga smirta, lidande, angest eller bestaende men orsakas. Om
det finns tillgidngligt ska ett alternativt in vitro-test anviandas om detta
leder till att anvdndningen av djur ersétts eller minskas, eller minskat
lidande.

Kontrolltester av slutprodukten

For alla tester ska beskrivningen av teknikerna for analysen av slut-
produkten vara sa detaljerad att en kvalitetsbedomning kan goras.

Om det finns tillimpliga monografier och om andra testférfaranden
och grinsvirden anvinds d4n dem som ndmns i monografierna i Euro-
peiska farmakopén eller, om sddana saknas dér, i en medlemsstats
farmakopé, ska beldgg ldmnas for att slutprodukten skulle ha uppfyllt
kvalitetskraven for den berorda likemedelsformen i farmakopén i
fraga, om den hade testats enligt de monografier som &terfinns dar.
I ans6kan om godkdnnande for forséljning ska det ldmnas en for-
teckning 6ver alla tester som utfors pa representativa prover av varje
sats av slutprodukten. I tillimpliga fall ska frekvensen av de tester
som utfors pa det fardiga partiet i stdllet for pa den eller de satser
som beretts av det anges. Frisldppningsgrinser ska anges och moti-
veras. Validering av de kontrolltester som utfors pa slutprodukten ska
tillhandahéllas.

Information avseende faststéllandet och ersdttningen av referensmate-
rial ska tillhandahéllas. Om mer @n en referensstandard har anvénts
ska en kvalificeringshistorik tillhandahallas som beskriver hur forhal-
landet mellan de olika standarderna har uppritthéllits.

Kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén
ska anvdndas i forekommande fall. Om andra referensberedningar
och referensstandarder anvinds ska de identifieras och beskrivas ut-
forligt.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 173

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

I enlighet med bestdmmelserna i direktiv 2010/63/EU och den euro-
peiska konventionen om skydd av ryggradsdjur som anvinds for
forsoksédndamal och andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas
péa ett sadant sitt att sa fia djur som mojligt anvinds och minsta
mojliga smairta, lidande, angest eller bestdende men orsakas. Om
det finns tillgdngligt ska ett alternativt in vitro-test anvindas om detta
leder till att anvéndningen av djur ersitts eller minskas, eller minskat
lidande.

Allmédnna egenskaper hos slutprodukten

Testerna av allmdnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse utseende
och fysikaliska eller kemiska tester som konduktivitet, pH, viskositet
etc. For var och en av dessa egenskaper ska sokanden ange specifi-
kationer med lampliga grinser foér godkénnande.

Identifiering av aktiva substanser

Vid behov ska ett sarskilt identifieringstest utforas. Om sa &r lampligt
far identifieringstestet kombineras med satsens titer eller styrketest.

Satsens titer eller styrka

En kvantifiering av den aktiva substansen ska goras pa varje sats for
att visa att varje sats har den styrka eller titer som behdvs for att
sakerstilla satsens sdkerhet och effekt.

Identifiering och haltbestdmning av adjuvans

Adjuvansens och dess bestandsdelars art och mangd ska verifieras i
slutprodukten, om inte annat motiveras.

Identifiering och haltbestimning av hjidlpdmnen

I den utstrdckning som &r nddvindig ska hjilpdmnen atminstone
genomga identifieringstester.

Ett test av hogsta och ldgsta tillatna griansvarde ska vara obligatoriskt
for konserveringsmedel. Ett test av det hogsta tilldtna gransvérdet ska
vara obligatorisk for varje annat hjélpdmne som kan antas ge biverk-
ningar.

Test av sterilitet och renhet

Franvaro av fraimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och
bakteriella endotoxiner i tillampliga fall) ska styrkas for parenteralt
administrerade lakemedel i enlighet med Europeiska farmakopén. Néar
det giller icke-flytande, icke-parenteralt administrerade likemedel far
overensstimmelse med ett hogsta gransvidrde for kvarvarande mik-
roorganismer i stillet for sterilitetstest godtas, om detta ar vederbor-
ligen motiverat.

Lampliga tester for att styrka frénvaro av kontaminering genom
frimmande agens eller andra substanser ska utforas enligt det immu-
nologiska veterindrmedicinska ldkemedlets art, tillverkningsmetoden
och tillverkningsbetingelserna. En riskbaserad metod for att styrka
franvaro av frimmande agens enligt beskrivningen i Europeiska far-
makopén ska anvéndas.
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Kvarvarande fuktighet

Varje sats av en frystorkad produkt ska testas med avseende pa
kvarvarande fuktighet.

Pafyllningsvolym

Lampliga tester for att styrka korrekt pafyllningsvolym ska utforas.

Satsernas enhetlighet

For att sakerstilla att lakemedlets kvalitet dr enhetlig fran sats till sats
och for att styrka Overensstimmelse med specifikationerna ska ett
fullstdndigt protokoll for tre pa varandra foljande satser representa-
tiva for den rutinmassiga tillverkningen med resultaten for alla tester
som utforts under tillverkningen och pa slutprodukten tillhandahallas.
Uppgifter om enhetlighet som erhélls fran kombinationsprodukter far
anvindas for derivat som innehéller en eller flera likadana bestands-
delar.

Hallbarhetstester

Hallbarhetstesterna omfattar hallbarheten hos den aktiva substansen
och slutprodukten, inklusive 16sningsmedel, i forekommande fall.

En redogorelse ska lamnas for de tester som ligger till grund for den
héllbarhetstid, de rekommenderade forvaringsforhillanden och de
specifikationer som foreslas for den aktiva substansen och slutpro-
dukten. Dessa tester ska alltid vara realtidsstudier.

Om mellanprodukter som erhalls i olika steg i tillverkningsprocessen
lagras ska avsedda lagringsforhdllanden och lagringstid vederbérligen
motiveras pa grundval av tillgdngliga hallbarhetsuppgifter.

Hallbarhetstester for slutprodukten ska utfoéras pa minst tre represen-
tativa satser som tillverkats enligt den beskrivna tillverkningsproces-
sen och pa likemedel som forvaras i sina slutliga behallare. Dessa
tester inkluderar biologiska och fysikalisk-kemiska hallbarhetstester
som utfors med jimna mellanrum for slutprodukten till och med tre
méanader efter den angivna hallbarhetstidens utgang.

Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den fére-
slagna hallbarhetstiden under alla foreslagna forvaringsforhallanden.
De resultat som erhalls under hallbarhetsstudien ska beaktas nir
lampliga specifikationer fér sammansittning och frisldppande fast-
stills for att sdkerstilla att likemedlet dverensstimmer med den an-
givna hallbarhetstiden.

Nir det giller lakemedel som administreras uppblandade i foder ska
det ocksa lamnas nodvindig information om likemedlets hallbarhets-
tid i olika uppblandningsstadier, om blandningen sker enligt tillver-
karens anvisningar.

Om en slutprodukt behover fardigstillas innan den administreras,
eller om den administreras i dricksvatten, ska upplysningar lamnas
om den foreslagna hallbarhetstiden for lakemedlet efter att det fardig-
stillts enligt anvisningarna. Uppgifter till stod for den foreslagna
hallbarhetstiden for det fardigstdllda ldkemedlet ska ldmnas.
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Héllbarhetsuppgifter fran kombinationsprodukter far i vederborligen
motiverade fall anvidndas for derivat som innehéller en eller flera
likadana bestandsdelar.

I fraga om flerdosbehéllare ska i forekommande fall héallbarhetsupp-
gifter lamnas som stoder héllbarhetstiden for ldkemedlet i bruten eller
Ooppnad forpackning, och en specifikation for hallbarhetstid under
anvindning ska faststillas.

Effekten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas.

Information om konserveringsmedlens effekt i andra liknande immu-
nologiska veterinarmedicinska ldkemedel fran samma tillverkare kan
vara tillrdckligt.

Om aktiva substanser lagras ska de avsedda forhallandena och lag-
ringstiden faststéllas pa grundval av hallbarhetsuppgifter. Dessa upp-
gifter far erhallas antingen genom testning av sjidlva de aktiva sub-
stanserna eller genom ldmplig testning av slutprodukten.

Ovriga upplysningar

Information om det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlets
kvalitet som inte omfattas av detta avsnitt far inforas i dokumenta-
tionen.

Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och rest-
halter)

Allméanna Kkrav

Dokumentationen om sikerhet ska vara tillracklig for en bedomning
av foljande:

a) Det immunologiska veterindrmedicinska likemedlets sdkerhet nér
det administreras till det djurslag som ldkemedlet ar avsett for och
eventuella odnskade effekter som kan uppstd under de foreslagna
anvindningsbetingelserna. Dessa odnskade effekter ska utvirderas
i relation till ldkemedlets potentiella fordelar.

b

~

Potentiellt skadliga effekter pa ménniskor av resthalter fran det
veterindrmedicinska ldkemedlet eller substansen i livsmedel som
erhéllits fran behandlade djur.

c) De risker som kan uppstd da ménniskor exponeras for det vete-
rindrmedicinska ldkemedlet, till exempel da det administreras till
djur.

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

Prekliniska sdkerhetsstudier ska utforas i enlighet med kraven pa god
laboratoriesed.

Studier som inte foljer god laboratoriesed kan godtas for studier av
djurslag som lakemedlet inte &r avsett for samt for studier som ut-
virderar immunologiska, biologiska eller genetiska egenskaper hos
vaccinstammarna, under tillrdckligt kontrollerade forhallanden. Andra
avvikelser ska motiveras.

Alla sdkerhetsprovningar ska utforas i enlighet med ett grundligt
genomtinkt och detaljerat protokoll som ska redovisas skriftligt in-
nan provningen paborjas. Forsoksdjurens vélbefinnande ska over-
vakas av veterindr och beaktas fullt ut varje géng ett provningspro-
tokoll utarbetas och under hela den tid prévningen pagar.
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I forvdg upprittade, systematiska och skriftligt redovisade metoder
ska krdvas for organisation, genomférande, datainsamling, dokumen-
tation och kontroll av sikerhetsprovningarna.

Kliniska provningar (faltstudier) ska genomforas i verensstimmelse
med etablerade principer for god klinisk sed. Avvikelser ska moti-
veras.

Sakerhetsstudierna ska Overensstimma med relevanta krav i Euro-
peiska farmakopén. Avvikelser ska motiveras.

Sdkerhetsstudierna ska utforas pa det djurslag som ldkemedlet &r
avsett for. Den dosering som ska anvindas dr den méngd ldkemedlet
som foreslas som rekommenderad dos, och den sats som anvénds vid
sikerhetstester ska tas fran en eller flera tillverkningssatser som fram-
stéllts enligt den tillverkningsprocess som beskrivs i del 2 i ansokan.

For de laboratorietester som beskrivs i delarna B.1, B.2 och B.3 ska
dosen av det veterindrmedicinska ldkemedlet innehalla maximal titer,
antigenhalt eller styrka. Vid behov far antigenets koncentration ju-
steras sd att den erforderliga dosen erhalls.

Det immunologiska veterinirmedicinska ldakemedlets sdkerhet ska
styrkas for varje kategori av det djurslag som ldkemedlet dr avsett
och rekommenderas att anvindas for, via varje administreringsvig
och administreringsséitt som rekommenderas samt med anvindning
av den foreslagna tidsplanen for administreringen. Ett vérsta tdnkbara
scenario for administreringsvdg och administreringssitt far anviandas
om det ar vetenskapligt motiverat.

Nir det giller immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel som
bestdr av levande organismer anges sérskilda krav under B.6.

De uppgifter och den dokumentation som ska atfolja ansdkan om
godkédnnande for forsdljning ska ldmnas in i enlighet med kraven for
prekliniska studier och kliniska provningar i del I1Ib.4B punkt 4 och
del 111b.4C punkt 3.

Prekliniska studier

Sdkerhet vid administrering av en dos

Det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet ska administreras
i rekommenderad dos och via varje administreringsvdg och admini-
streringssétt som rekommenderas till djur av varje djurslag och varje
relevant kategori (beroende pd vad som ér tillampligt t.ex. minimi-
alder, draktiga djur) som det dr avsett att anvindas for.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen for tecken pa syste-
miska och lokala reaktioner tills reaktioner inte ldngre kan forvéntas,
men under alla omstdndigheter minst 14 dagar efter administreringen.
I tillampliga fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikrosko-
piska post mortem-undersokningar av injektionsstdllet ingd. Andra
objektiva kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och presta-
tionsmétningar.

Denna studie kan inga i den studie vid upprepad dosering som krivs
enligt punkt 3 eller utelimnas om resultaten av den studie av &ver-
dosering som krdvs enligt punkt 2 inte visar att det finns négra storre
tecken pa systemiska och lokala reaktioner. Om studien uteldmnas
ska de systemiska eller lokala reaktioner som observeras i studien av
overdosering ligga till grund for beskrivningen av likemedlets siker-
het i produktresumén.
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Sékerhet vid administrering av en dverdos

Bara levande immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel behdver
testas med avseende pa Overdosering.

En overdos av det immunologiska veterinirmedicinska likemedlet,
normalt bestdende av tio doser, ska administreras via varje admini-
streringsvdg och administreringssitt som rekommenderas till djur
som tillhor de kénsligaste kategorierna av det djurslag som likemed-
let dr avsett for, om inte administrering via den kénsligaste av flera
liknande administreringsvagar kan motiveras. For immunologiska ve-
terindrmedicinska ldkemedel som injiceras ska doser och administre-
ringsvdgar och administreringssitt vdljas med hénsyn till den storsta
mingd som kan administreras pa ett enda injektionsstille.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen under minst fjorton
dagar efter administreringen med avseende pa tecken pa systemiska
och lokala reaktioner. Andra kriterier ska registreras, t.ex. rektaltem-
peratur och prestationsmétningar.

I tillampliga fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikrosko-
piska post mortem-undersokningar av injektionsstillet inga, om detta
inte har gjorts enligt punkt 1.

Sékerhet vid upprepad administrering av en dos

For immunologiska veterindrmedicinska likemedel som ska admini-
streras mer dn en gang, som ett led i det allmidnna administrerings-
programmet, ska det krdvas en studie av upprepad administrering av
en dos for att uppticka eventuella biverkningar som orsakas av sadan
administrering.

Testet ska utforas pa de kinsligaste kategorierna av det djurslag som
lakemedlet &r avsett for (t.ex. vissa raser eller aldersgrupper) via
varje administreringsvdg och administreringssitt som rekommende-
ras.

Antalet administreringar far inte vara farre &n det hogsta antal som
rekommenderas. Nér det géller vacciner ska antalet administreringar
for grundvaccination och den forsta omvaccineringen beaktas.

Intervallet mellan administreringarna far vara kortare dn det som
anges i produktresumén. Det valda intervallet ska motiveras med
hénsyn till de foreslagna anvéndningsforhallandena.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen under minst fjorton
dagar efter den sista administreringen med avseende pa tecken pa
systemiska och lokala reaktioner. Andra objektiva kriterier ska regi-
streras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsmétningar.

Undersokning av fortplantningsformagan

En undersokning av fortplantningsformégan ska Overvdgas nir det
immunologiska veterindrmedicinska lakemedlet &r avsett att anvdndas
eller far anvindas pd drdktiga djur eller varpfaglar och nir uppgifter
tyder pa att det utgangsmaterial som liakemedlet harror fran kan vara
en potentiell riskfaktor.

Handjurs samt icke-driktiga och dréktiga hondjurs fortplantningsfor-
maga ska undersdkas vid rekommenderad dosering och via den ad-
ministreringsvdg och det administreringssitt som &dr kénsligast.
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For immunologiska veterindrmedicinska likemedel som rekommen-
deras for anvdndning pa driktiga djur ska undersokningen av fort-
plantningsformagan omfatta administreringens sdkerhet under hela
driktigheten eller under en viss period av driktigheten med beak-
tande av ldkemedlets avsedda anvindning.

Observationsperioden ska utstrdckas till att omfatta forlossningen for
att undersoka eventuella skadliga effekter pd avkomman, inbegripet
teratogena och abortframkallande effekter.

Dessa studier far ingd i de sdkerhetsstudier som beskrivs i punkterna
1, 2 och 3 eller i de filtstudier som foreskrivs i del IIIb.3C.

Undersokning av immunologiska funktioner

Om det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlet skulle kunna
paverka det vaccinerade djurets eller dess avkommas immunsvar
negativt, ska lampliga tester av immunologiska funktioner utforas.

Sarskilda krav for levande vaccin

Spridning av vaccinstammen

Spridning av vaccinstammen fran vaccinerade till ovaccinerade djur
som ldkemedlet dr avsett for ska undersokas med avseende pa den
rekommenderade administreringsvdg som mest sannolikt kan med-
fora spridning. Dessutom kan det vara nodvandigt att undersoka
spridning till djurslag som ldkemedlet inte &r avsett for men som
kan vara mycket mottagliga for en levande vaccinstam. En beddm-
ning ska tillhandahallas av antalet passager djur-till-djur som sanno-
likt sker under normala anvandningsforhallanden och potentiella kon-
sekvenser.

Spridning i det vaccinerade djuret

Avforing, urin, mjolk, d4gg samt orala, nasala och ovriga sekret ska i
tillimpliga fall testas i syfte att spara eventuell forekomst av orga-
nismen. Dessutom kan det krdvas studier av vaccinstammens sprid-
ning i kroppen, med sérskild uppmirksamhet pd de replikationsstél-
len som organismen foredrar. For levande vaccin mot zoonoser i den
mening som avses 1 Europaparlamentets och radets direktiv
2003/99/EG och som ska anvidndas pa livsmedelsproducerande djur
ska dessa studier sdrskilt beakta organismens bestidndighet pa injek-
tionsstéllet.

Okad virulens

Okad virulens eller reversion till virulens ska undersdkas pa ur-
sprungsmaterialet. Om ursprungsmaterialet inte ar tillgéngligt i den
mingd som krdvs ska det ympmaterial som genomgatt minst antal
passager och som anvénds vid tillverkning undersokas. Anvindning
av ett annat alternativ for antal passager ska motiveras. Den forsta
vaccineringen ska utforas genom den administreringsvdg och det
administreringssitt som mest sannolikt medfor en okad virulens
som tyder pa en reversion till virulens. Flera pa varandra foljande
passager ska goras pa fem djurgrupper av det djur som likemedlet ar
avsett for, savida inte fler passager ar motiverade eller organismen
forsvinner fran forsoksdjuren tidigare. Om organismen inte formar att
replikera i tillrdcklig utstrackning ska sa méanga passager som mojligt
foretas pa det djurslag som ldkemedlet ar avsett for.
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5)

7

8)

1Ib.3C

1Ib.3D

1)

2)

Vaccinstammens biologiska egenskaper

Andra tester kan vara nddvandiga for att s& noggrant som mojligt
faststélla vaccinstammens inneboende biologiska egenskaper (t.ex.
neurotropism).

For vacciner som innehaller levande genetiskt modifierade organis-
mer, dir produkten av en frimmande gen ingédr i stammen som ett
strukturellt protein, ska risken for att stammens tropism eller virulens
fordndras beaktas, och vid behov ska sirskilda tester utforas.

Rekombination eller genomreassortering av vaccinstammar

Sannolikheten for rekombination eller genomreassortering med falt-
stammar eller andra stammar ska utvdrderas och konsekvenserna av
sddana hédndelser redovisas.

Anvindarsédkerhet

Detta avsnitt ska inkludera en diskussion om de effekter som kon-
staterats 1 del I1Ib.3A-IIIb.3B och relatera dessa effekter till typen
och omfattningen av ménniskors exponering for likemedlet si att
lampliga varningar till anvdndarna kan formuleras och andra risk-
hanteringsétgérder vidtas.

Anvéndarsdkerheten ska behandlas i enlighet med relevant végled-
ning som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

Interaktioner

Om det i produktresumén anges att ldkemedlet &r forenligt med andra
veterindrmedicinska likemedel ska detta sambands sikerhet underso-
kas. Eventuella andra kdnda interaktioner med veterindrmedicinska
likemedel ska beskrivas.

Kliniska provningar

Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kom-
pletteras med uppgifter fran kliniska prévningar med anvindning av
satser som dr representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs
i ansdokan om godkdnnande for forsdljning. Bade sdkerhet och effekt
far undersokas i samma kliniska provningar.

Miljoriskbedomning

En miljoriskbedomning ska utforas for att bedoma de potentiellt
skadliga effekter pd miljon som anvdndningen av det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet kan medfora och for att identifiera risken for sé-
dana effekter. Bedomningen ska ocksé faststilla eventuella forsiktig-
hetsatgérder som kan vara nddvindiga for att minska denna risk.

Denna bedémning bestar av tva faser. Den forsta fasen av beddom-
ningen ska alltid utféras. Narmare upplysningar om bedémningen ska
lamnas i enlighet med den végledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for lake-
medlet och hur stor risk en sddan exponering utgér, sédrskilt med
beaktande av

a) det djurslag som ldakemedlet &r avsett for, och det foreslagna
anvandningsmonstret,

b) administreringsvdgen och administreringssittet, sdrskilt i vilken
utstrickning det &r troligt att ldkemedlet direkt kommer att till-
foras ekosystemet,
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3)

4

5)

1Ib.3E

D

2)

IIb.3F
1)

2)

¢) mojliga exkret eller sekret av likemedlet och dess aktiva sub-
stanser i miljén genom de djur som behandlats och likemedlets
bestandighet i sddana exkret eller sekret,

d) bortskaffande av oanvédnda ldkemedel eller avfallsprodukter.

Nir det géller levande vaccinstammar som kan orsaka zoonoser ska
det goras en bedémning av risken for méanniskor.

Om slutsatserna efter den forsta fasen visar att likemedlet medfor en
relevant risk for miljon ska sokanden fortsdtta med den andra fasen
och utvérdera den eller de risker for miljon som det veterindrmedi-
cinska ldkemedlet kan medfora. Vid behov ska ytterligare undersok-
ningar goras av ldkemedlets paverkan (mark, vatten, luft, vatten-
system och organismer som ldakemedlet inte dr avsett for).

Nir det géller DNA-vaccin dr en sérskild sékerhetsrisk den potenti-
ella risken for migration av DNA till konskortelvdvnader och poten-
tiell DNA-6verforing till konsceller hos vaccinerade han- och hon-
djur och dirmed potentiell 6verforing till avkomman. Sokanden ska
utvérdera och diskutera potentiella risker som sadana immunologiska
veterindrmedicinska likemedel kan utgora for méanniskors hélsa och
miljon (inklusive véxter och djur). Om potentiella risker faststills ska
undersokningar av vaccinets inverkan, beroende pa dess anvindning
pa séllskapsdjur eller livsmedelsproducerande djur, utforas for att ge
information om detta.

Erforderlig bedomning av veterinirmedicinska likemedel som
innehiller eller bestar av genetiskt modifierade organismer

Om ett veterinirmedicinskt likemedel innehéller eller bestar av ge-
netiskt modifierade organismer ska ansokan ocksa atfoljas av de
handlingar som krdvs enligt artikel 2 och del C i direktiv
2001/18/EG och den sirskilda végledningen om genetiskt modifie-
rade organismer.

Potentiella negativa effekter pd ménniskors hilsa och pa miljon, som
kan uppsté vid gendverforing fran genetiskt modifierade organismer
till andra organismer eller till foljd av genetiska modifieringar, ska
bedomas noggrant fran fall till fall. Syftet med en sadan miljorisk-
bedomning &r att identifiera och utvdrdera potentiella direkta och
indirekta, omedelbara eller fordréjda negativa effekter av den gene-
tiskt modifierade organismen pd minniskors hélsa och pa miljon
(inklusive véxter och djur), och den ska utforas i enlighet med prin-
ciperna i bilaga II till direktiv 2001/18/EG.

Tester av resthalter som ska inga i de prekliniska studierna

I frdga om immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel &r det
normalt inte nédvandigt att foreta studier med avseende pa resthalter.

Om antibiotika, adjuvans, konserveringsmedel eller andra hjalpdmnen
anvinds vid tillverkningen av immunologiska veterindrmedicinska
lakemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur och/eller ingar
i den slutliga formuleringen, ska hdnsyn tas till konsumenternas
eventuella exponering for resthalter i livsmedel som hérrér fran be-
handlade djur och efterlevnaden av MRL-vérden i lagstiftningen. De
konsekvenser for konsumentséikerheten som uppstar till f6ljd av deras
potentiella forekomst i slutprodukten ska redovisas.
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11Ib.4

IIb.4A
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2)
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4

Niér det giller levande vaccin mot viletablerade zoonotiska sjuk-
domar kan det, utéver spridningsstudier, kridvas att kvarvarande or-
ganismer fran vaccinet pa injektionsstillet bestims. Vid behov ska
sadana resthalters verkan undersokas.

Ett forslag till karenstid ska ldmnas och karenstidens ldmplighet ska
diskuteras mot bakgrund av de eventuella studier av resthalter som
har genomforts.

Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska
provningar)

Allméanna Kkrav

Foljande allmédnna krav ska uppfyllas:

a) Effektstudierna ska Overensstimma med de allménna kraven i
Europeiska farmakopén. Avvikelser ska motiveras.

b) Den primédra parameter som ligger till grund for faststéllandet av
effekt maste faststillas av forsoksutforaren ndr studien utformas
och far inte dndras efter det att den har slutforts.

c) Den planerade statistiska analysen ska beskrivas i detalj i studie-
protokollen.

d) Valet av antigen eller vaccinstammar ska vara motiverat med stod
av epizoologiska data.

e) Laboratorieundersokningar av likemedlets effekt ska vara kontrol-
lerade studier i vilka en kontrollgrupp med obehandlade djur
ingar, utom om detta av djurskyddsskél inte kan motiveras och
effekten kan styrkas pd annat sitt.

Prekliniska studier ska i allménhet stodjas av studier som utfors
under faltforhallanden.

Om prekliniska studier fullt ut stoder pastdendena i produktresumén
krdvs inga studier som utfors under faltforhéllanden.

Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kom-
pletteras med uppgifter fran kliniska prévningar med anvéndning av
satser som dr representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs
i ansdkan om godkdnnande for forsiljning. Bdde sdkerhet och effekt
far undersdkas i samma kliniska prévningar.

Alla provningar ska beskrivas tillrackligt detaljerat for att de behoriga
myndigheterna ska kunna gora en korrekt bedomning. Validiteten av
alla tekniker som anvénds i provningen ska styrkas.

Samtliga resultat, savdl gynnsamma som ogynnsamma, ska rappor-
teras.

a) Det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlets effekt ska
styrkas for varje kategori av det djurslag som likemedlet ér avsett
och rekommenderas att anvindas for, via varje administreringsvag
och administreringssitt som rekommenderas samt med anvéind-
ning av den foreslagna tidsplanen for administreringen. Om inte
annat motiveras ska etablering och varaktighet av immunitet fast-
stillas och styrkas med hjdlp av provningsdata.
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111b.4B
1)

2)

3)

4

b) En tillfredsstdllande utvérdering ska i forekommande fall goras av
den paverkan passivt forviarvade och fran moder till foster dver-
forda antikroppar kan utéva pa vaccinets effekt nir det admini-
streras till djur i en dlder d& maternell immunitet fortfarande
foreligger.

c) Effekten hos varje bestandsdel i multivalenta och kombinerade
immunologiska veterinairmedicinska ldkemedel ska styrkas. Om
det rekommenderas att ldkemedlet administreras i kombination
med eller samtidigt som ett annat veterindrmedicinskt ldkemedel
ska effekten vid denna anvindning styrkas genom ldmpliga stud-
ier. Eventuella kdnda interaktioner med andra veterindrmedicinska
lakemedel ska beskrivas.

d) Om ldkemedlet ingar i ett vaccinationsprogram som rekommen-
deras av sokanden ska det immunologiska veterindrmedicinska
lakemedlets initierande effekt eller boostereffekt eller dess bidrag
till det sammantagna vaccinationsprogrammets effekt styrkas.

e) Den dosering som ska anvindas dr den mingd av ldkemedlet som
foreslas som rekommenderad dos, och den sats som anvénds vid
effekttester ska tas fran en eller flera satser som framstillts enligt
den tillverkningsprocess som beskrivs i del 2 i ansdkan.

f) Nar det géller immunologiska veterindrmedicinska diagnostika
som administreras till djur ska sokanden ange hur reaktionerna
pa produkten ska tolkas.

g) Om det ror sig om vacciner som dr avsedda att mojliggora en
distinktion mellan vaccinerade och infekterade djur (markérvacci-
ner), och om pastdendena om effekt &r beroende av diagnostiska
in vitro-tester, ska tillrackliga uppgifter om dessa diagnostiska
tester ldmnas for att mojliggora en korrekt bedémning av pésta-
endena om markoregenskaper.

Prekliniska studier

Normalt ska effekten styrkas under vil kontrollerade laboratoriefor-
hallanden genom experimentell infektion efter att det immunologiska
veterindrmedicinska ldkemedlet administrerats till det djur som lake-
medlet dr avsett for under rekommenderade anvandningsbetingelser.
Forhallandena vid provokationstestet ska i mdjligaste man aterspegla
de naturliga infektionsbetingelserna. Stammen som anvénds vid pro-
vokationstestet och dess relevans ska beskrivas i detalj.

For levande vaccin ska den produkt som anvénds for effekttestning
tas fran en eller flera satser som innehéller minsta tillatna titer eller
styrka. For andra likemedel ska produkter fran satser som innehaller
den lagsta aktiva halt eller styrka som forvintas vid giltighetstidens
utgang anvindas, om inte annat motiveras.

Om mdjligt ska den immunmekanism (cellformedlad/humoral, lokal/
allmidnna immunglobulinklasser) som induceras efter att det immu-
nologiska veterindrmedicinska ldkemedlet administrerats till de djur
som lidkemedlet &r avsett for via den rekommenderade administre-
ringsvdgen specificeras och dokumenteras.

Foljande uppgifter ska tillhandahallas for alla prekliniska studier:

a) En sammanfattning.
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MTb.4C
D

2)

¢) Namnet pa det organ som utforde studierna.

d) Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den
apparatur och det material som anvénts, med siddana uppgifter
som djurslag eller ras, djurkategorier, varifran de anskaffats,
identifikationsuppgifter och antal, djurhédllnings- och utfodrings-
betingelser (bl.a. med uppgift om huruvida de var fria fran even-
tuellt angivna patogener och/eller antikroppar, art och méngd av
eventuella fodertillsatser), dos, administreringsvdg och tidsplan
med datum for administreringen samt en beskrivning och moti-
vering av de anvénda statistiska metoderna.

e) Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebop-
reparat eller inte fick nadgon behandling.

f) 1 frdga om behandlade djur i forekommande fall uppgifter om
huruvida de fick testprodukten eller ett annat lakemedel som ar
godként i unionen.

g) Samtliga allménna och enskilda observationer och resultat (med
medelvirden och standardavvikelser), savdl gynnsamma som
ogynnsamma. Uppgifterna ska vara tillrickligt detaljerade for
att mojliggora en utvérdering av resultaten oberoende av forfat-
tarens tolkning av dem. Enskilda data ska presenteras i tabell-
form. Till resultaten kan som forklaring eller illustration fogas
reproduktioner av registreringar och mikrofotografier osv.

h) De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

i) Antal djur som i fortid avskildes fran studierna och orsakerna till
detta.

j) En statistisk resultatanalys, nér testprogrammet motiverar detta,
samt datavarians.

k) Eventuell forekomst av tillsttande sjukdomar och deras forlopp.

1) Fullstindiga uppgifter om andra veterindrmedicinska likemedel
an det undersdkta som behdvde administreras under studiens

gang.

m

=

Eventuella andra observationer och avvikelser fran protokollet
och eventuell inverkan pé resultaten.

n) En objektiv diskussion om de erhéllna resultaten som utmynnar i
slutsatser om lakemedlets sdkerhet och effekt.

Kliniska provningar

Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kom-
pletteras med uppgifter frén féltstudier med anvindning av satser
som dr representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs i
ansdkan om godkdnnande for forsdljning. Bade sikerhet och effekt
far undersokas i samma faltstudie.

Om effekten inte kan styrkas genom prekliniska studier, far utforan-
det av enbart féltstudier godtas.
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3)

Uppgifterna om féltstudierna ska vara tillrdckligt detaljerade for att
mojliggéra en objektiv beddémning. Foljande ska inga:

a)

b)

d)

e)

2)

h)

)

i)

k)

D)

m)

n)

0)

En sammanfattning.

I tillimpliga fall ett intyg om 6verensstimmelse med god klinisk
sed.

Den ansvarige forsoksutforarens 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 anvints, med séddana uppgifter
som administreringsvdg och administreringssitt, tidsplan for ad-
ministreringen, dosering, djurkategorier, observationstidens
langd, serologisk respons och andra undersdkningar som utfordes
pa djuren efter avslutad administrering.

Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebop-
reparat, en konkurrerande produkt eller inte fick ndgon behand-
ling.

Identifikationsuppgifter for de behandlade djuren samt for djuren
i kontrollgruppen (kollektiva eller individuella, beroende pa vad
som ér tillimpligt), t.ex. djurslag, raser eller stammar, alder, vikt,
kon och fysiologisk status.

En kort beskrivning av uppfodnings- och utfodringsmetoderna
med uppgift om typ och mdngd av eventuella fodertillsatser.

Fullstédndiga upplysningar om observationer, prestationer och re-
sultat (med medeltal och standardavvikelse). Individuella uppgif-
ter ska anges om tester eller métningar har utforts pa enskilda
djur.

En statistisk resultatanalys, nér testprogrammet motiverar detta,
samt datavarians.

Samtliga observationer och resultat fran provningarna, savil
gynnsamma som ogynnsamma, med en fullstindig redogorelse
for observationerna och resultaten fran de objektiva aktivitetstest
som krévs for att utvdrdera likemedlet. De tekniker som anvénts
ska specificeras och signifikansen av eventuella resultatvariatio-
ner klargoras.

Paverkan pa djurens produktivitet.

Antal djur som i fortid avskildes fran provningarna och orsakerna
till detta.

De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

Eventuell forekomst av tillstotande sjukdomar och deras forlopp.
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p) Fullstindiga uppgifter om andra veterindrmedicinska likemedel
dn det undersokta som administrerades antingen fore eller sam-
tidigt med testprodukten eller under observationsperioden. Upp-
gifter om eventuella interaktioner.

q) Eventuella andra observationer och avvikelser fran protokollet
och eventuell inverkan pé resultaten.

r) En objektiv diskussion om de erhallna resultaten som utmynnar i
slutsatser om lidkemedlets sidkerhet och effekt.

AVSNITT IV

KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FORSALJNING I

v

V.11

Iv.1.2

SARSKILDA FALL

Ansokningar som giller generiska veterinirmedicinska likeme-
del

Ansokningar som grundar sig pa artikel 18 (generiska veterindrmedi-
cinska ldkemedel) ska innehélla de uppgifter som avses i avsnitt II
delarna 1 och 2 i denna bilaga. Om sé krévs ska en miljoriskbedom-
ning inga i enlighet med artikel 18.7. Dokumentationen ska dessutom
innehélla uppgifter som styrker att likemedlet har samma kvalitativa
och kvantitativa sammanséttning i den eller de aktiva substanserna
och samma liakemedelsform som referenslékemedlet, och uppgifter
som visar bioekvivalens med referensldkemedlet eller en motivering
till varfor sadana studier inte utférdes med hénvisning till faststélld
vigledning. Alla perorala lakemedelsformer med omedelbar frisitt-
ning ska anses vara samma ldkemedelsform.

For biologiska (inklusive immunologiska) veterindrmedicinska ldke-
medel anses den standardiserade generiska metoden i princip inte
lamplig, och en hybridmetod ska tillimpas (se del 1V.2).

Nar det giller generiska veterindrmedicinska ldkemedel ska expert-
rapporterna om sikerhet och effekt sérskilt inriktas pa foljande aspek-
ter:

a) Grunderna for att hdvda bioekvivalens.

b) En sammanfattning av de fororeningar som forekommer i satser
av de aktiva substanserna och i det fardiga ldkemedlet (samt i
forekommande fall av nedbrytningsprodukter som kan bildas un-
der forvaring) tillsammans med en utvérdering av dessa forore-
ningar.

¢) En utvirdering av bioekvivalensstudierna eller annan information
som kan ge stod for att hdvda bioekvivalens i enlighet med rele-
vant végledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

d

=

Eventuella ytterligare uppgifter for att styrka en jamforbar siker-
het och effekt hos olika salter, estrar och derivat av en godkénd
aktiv substans.

e) En granskning av bedomningen av riskerna for anvéndarnas sa-
kerhet med inriktning pa skillnader mellan generiska veterinér-
medicinska likemedel och veterinarmedicinska referenslakemedel
(t.ex. sammansittning i hjalpdmnen).

f) En granskning av miljoriskbedémningen, i férekommande fall.
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Iv.1.3

Iv.14

IV.1.5

v.2
Iv.2.l

v.22

v23

v24

vas

Iv.2.6

For en ansokan om generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel som
innehdller en antimikrobiell substans ska information om omfatt-
ningen av resistens, enligt bibliografiska uppgifter, tillhandahallas.

For ett generiskt veterindrmedicinskt likemedel som innehéller en
antiparasitédr substans ska information om omfattningen av resistens,
enligt bibliografiska uppgifter, tillhandahallas.

Nir det giller generiska veterindrmedicinska likemedel som ar av-
sedda att administreras intramuskuldrt, subkutant eller transdermalt,
ska foljande kompletterande uppgifter lamnas:

a) Beldgg for att styrka en likvdrdig eller avvikande reduktion av
resthalter fran administreringsstallet eventuellt med stod av lamp-
liga studier av reduktionen av resthalter.

b) Beldgg for att styrka toleransen vid administreringsstillet hos det
djur som lakemedlet ar avsett for, eventuellt med stod av lampliga
toleransstudier pa det djur som lakemedlet ar avsett for.

Ansokningar som giller veterinirmedicinska hybridlikemedel

Ansokningar som grundar sig pd artikel 19 (veterindrmedicinska
hybridlakemedel) géller veterindrmedicinska likemedel som liknar
ett veterindrmedicinskt referenslakemedel, men som inte uppfyller
villkoren i definitionen av generiskt veterindrmedicinskt lakemedel.

For sadana ansokningar ska foljande uppgifter lamnas:

a) Alla de uppgifter som avses i delarna 1 och 2 i avsnitt II eller III,
beroende pa vad som ér tillampligt, i denna bilaga.

b) For delarna 3 och 4 i dokumentationen far hybridansokningar
delvis bygga pé resultaten av lampliga sidkerhetsstudier, resthalts-
studier, prekliniska studier och kliniska provningar for ett redan
godkint veterindrmedicinskt referenslakemedel och delvis pa nya
uppgifter. Nya uppgifter ska omfatta en bedomning av siakerhets-
risker for anvindarna och en miljoriskbedomning i enlighet med
artikel 18.7, i tillimpliga fall. For relevanta ldkemedel (t.ex. an-
timikrobiella eller antiparasitira medel) ska dessutom risken for
resistensutveckling beaktas, i tillimpliga fall.

Nar det giller biologiska (inklusive immunologiska) veterindrmedi-
cinska lakemedel ska en omfattande granskning av jamforbarheten,
som inkluderar kvalitet, sikerhet och effekt, tillhandahallas.

Nir det hénvisas till uppgifter frn ett annat godként veterindrmedi-
cinskt likemedel ska en motivering ldmnas for anvidndningen och
relevansen av dessa uppgifter for det nya lakemedlet.

Omfattningen av de nya uppgifter som krivs for att styrka sakerhet
och effekt kommer att bero pa det enskilda nya likemedlets sdrskilda
egenskaper och pa dess skillnader i forhallande till det veterindrmedi-
cinska referensldkemedlet och ska faststillas fran fall till fall. Nya
prekliniska och kliniska uppgifter for det nya likemedlet ska liggas
fram for alla aspekter dér det veterinairmedicinska referensldkemedlet
inte ger relevant stod.

Om nya studier genomfors med satser av ett veterindrmedicinskt
referensldkemedel som godkénts i ett tredjeland ska sokanden styrka
att det veterindrmedicinska referensldkemedlet har godkénts i enlighet
med krav som é&r likviardiga med dem som faststéllts i unionen och i
sa hog grad lika att de kan ersitta varandra i prekliniska studier eller
kliniska prévningar.
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Iv.3

Iv.3.1

Iv.3.2

V33

Iv34

V3.5

IvV.3.6

Iv.3.7

Iv.4
Iv.4.1

V4.2

Iv.s
V.51

Ansokningar som giller veterinirmedicinska kombinationslike-
medel

En ansokan som giéller en fast kombinationsprodukt med enskilda
aktiva substanser som redan har varit foremal for ett godkdnnande for
forséljning for ett veterindrmedicinskt ldkemedel inom EES ska 1dm-
nas in enligt artikel 20.

En fast kombinationsprodukt som innehaller minst en ny aktiv sub-
stans som dnnu inte har godkénts for ett veterindrmedicinskt ldkeme-
del inom EES ska ldmnas in enligt artikel 8.

For ansokningar som ldmnas in enligt artikel 20 ska en fullstindig
dokumentation som innehéller delarna 1, 2, 3 och 4 tillhandahallas.

En vilgrundad vetenskaplig motivering baserad pa giltiga terapeu-
tiska principer for kombinationen av aktiva substanser, inklusive
kliniska uppgifter, som styrker behovet av och bidraget fran alla
aktiva substanser vid behandlingstillféllet ska tillhandahallas.

I allménhet ska alla uppgifter om sikerhet och effekt lamnas for den
fasta kombinationsprodukten och inga uppgifter om sédkerhet och
effekt for enbart de enskilda aktiva substanserna krdvs, utom for
att klargora deras individuella farmakologiska egenskaper.

Om tillrdckligt detaljerade uppgifter om sékerheten och effekten av
en enskild kind aktiv substans dr tillgéngliga for sékanden, kan dessa
uppgifter ldmnas for att undanrdja behovet av vissa studier med den
fasta kombinationen eller for att bidra med relevant information. I si
fall ska dven eventuell interaktion mellan aktiva substanser underso-
kas.

Anvéndarsiakerhetsbedomningar, miljoriskbedomningar, studier av re-
duktionen av resthalter och kliniska studier ska utforas med den fasta
kombinationsprodukten.

Om inte uteldmnandet motiveras ska en sdkerhetsstudie av det djur
som ldkemedlet ar avsett for med den slutliga formuleringen tillhan-
dahallas.

Ansokningar som bygger pa informerat samtycke

Ansokningar som grundar sig pa artikel 21 géller lakemedel med
identisk sammansittning, ldkemedelsform och tillverkningsprocess
(inklusive ravaror och utgangsmaterial, processparametrar och till-
verkningsanldggningar) som de redan godkdnda veterindrmedicinska
lakemedlen.

Dokumentationen for sadana ansokningar ska endast innehalla upp-
gifter for delarna 1A och 1B, enligt beskrivningen i bilaga I (punk-
terna 1-6.4), forutsatt att innehavaren av godkénnandet for forsilj-
ning av det redan godkénda veterindrmedicinska lakemedlet har gett
sokanden sitt skriftliga samtycke till att hdnvisa till innehallet i de-
larna 1C, 2, 3 och 4 i dokumentationen for det likemedlet. I sa fall
behover inte heller nagra expertrapporter om kvalitet, sdkerhet och
effekt ldmnas in. Sokanden ska styrka det skriftliga samtycket till-
sammans i sin ansokan.

Ansokningar som bygger pa bibliografiska data

For veterindrmedicinska likemedel vilkas aktiva substans eller sub-
stanser har en viletablerad veterindrmedicinsk anviandning enligt vad
som avses i artikel 22 med erkédnd effekt och godtagbar sikerhets-
niva, ska foljande sdrskilda regler gilla.
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Iv.5.2

Iv.s3

Iv.5.3.1

Iv.53.2

IV.533

V534

IV.53.5

IV.53.6

En fullstindig dokumentation som innehaller delarna 1, 2, 3 och 4
ska tillhandahéllas. Sokanden ska ldmna in delarna 1 och 2 enligt
beskrivningen i denna bilaga. For delarna 3 och 4 ska en detaljerad
vetenskaplig bibliografi, tillsammans med information som visar att
det finns en ldmplig brygga mellan den litteratur det hianvisas till och
det veterindrmedicinska likemedlet, limnas in for att behandla fragan
om sikerhet och effekt. De bibliografiska uppgifterna kan behdva
kompletteras med viss dokumentation som &r specifik for likemedlet,
t.ex. bedomningar av anvindarsékerhet och miljorisker, eller uppgif-
ter fran studier av resthalter for att motivera eventuella foreslagna
karenstider.

De sirskilda reglerna i del 1V.5.3.1-1V.5.3.12 ska tillimpas for att
styrka véletablerad veterindrmedicinsk anvéndning.

For att faststdlla en véletablerad veterindrmedicinsk anvéndning av
bestandsdelar i veterindrmedicinska likemedel ska foljande faktorer
beaktas:

a) Den tid under vilken en aktiv substans regelbundet har anvénts pa
det djurslag som ldkemedlet 4r avsett for med anviandning av den
administreringsvdg och dosering som foreslas.

b

~

Kvantitativa aspekter av anvindningen av den eller de aktiva
substanserna, med beaktande av i vilken utstrickning substansen
eller substanserna har anvénts i praktiken och i vilken geografisk
utstrickning.

¢) Nivan av vetenskapligt intresse for anvindningen av den eller de
aktiva substanserna (aterspeglat i den offentliggjorda vetenskap-
liga litteraturen).

d) Samstammigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

Olika tidsperioder kan krivas for att faststilla véletablerad anvand-
ning for olika aktiva substanser. Under alla omstidndigheter far den
tidsperiod som krdvs for att anvéndningen av en bestindsdel i ett
veterindrmedicinskt ldkemedel ska kunna faststillas vara viletablerad
inte vara kortare 4n tio ar fran och med den forsta systematiska och
dokumenterade anvéndningen av substansen som ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel inom unionen.

Med veterindrmedicinsk anvédndning avses inte enbart anvindning
som godként veterindrmedicinskt likemedel. Viletablerad veterinér-
medicinsk anvéndning avser anvindning for ett specifikt behand-
lingsdndamal pa det djurslag som likemedlet &r avsett for.

Om en substans med véletablerad anviandning foreslas for helt nya
terapeutiska indikationer kan det inte enbart hédnvisas till en véle-
tablerad veterindrmedicinsk anvéndning. Ytterligare uppgifter om
den nya terapeutiska indikationen, tillsammans med lampliga tester
av sdkerhet och resthalter samt prekliniska och kliniska uppgifter, ska
tillhandahéllas, och i sddana fall dr ansdkningar baserade pé artikel 21
inte mojliga.

Den offentliggjorda dokumentation som sokanden ldmnar in ska vara
fritt tillgdnglig for allmidnheten och offentliggjord av en ansedd kalla,
helst expertgranskad.

Dokumentationen ska innehalla tillrickliga uppgifter for att mojlig-
gora en oberoende bedomning.
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Iv.53.7

IV.53.8

IvVv.5.3.9

IV.5.3.10

IV.53.11

IV.5.3.12

Iv.6
1v.6.1

Iv.6.2

Iv.6.3

Dokumentationen ska ticka alla fradgor rérande sikerhets- och/eller
effektbeddomningen av likemedlet for den foreslagna indikationen
hos det djurslag som ldkemedlet &r avsett for, med anvéndning av
den administreringsvdg och dosering som foreslas. Den ska omfatta
eller hdnvisa till en granskning av den relevanta litteraturen, med
beaktande av studier som genomforts fore och efter utsldppandet
pa marknaden och offentliggjord vetenskaplig litteratur om de erfa-
renheter som gjorts i form av epidemiologiska studier, framfor allt
jamforande epidemiologiska studier.

All dokumentation, sévél gynnsam som ogynnsam, ska tillhandahal-
las. Betrdffande bestimmelserna om viletablerad veterindrmedicinsk
anvindning ar det sarskilt nodvandigt att klargora att en bibliografisk
hénvisning till andra styrkande kéllor (t.ex. studier efter utslappandet
pa marknaden, epidemiologiska studier), och inte bara uppgifter fran
tester och provningar, kan utgora tillrackligt bevis for lakemedlets
sikerhet och effekt, om sokanden pa ett godtagbart sitt forklarar och
motiverar varfor dessa killor har anvénts.

Offentliga bedomningsrapporter eller sammanfattningar i syfte att
sprida information kan inte anses ge tillricklig information, forutom
den bedomningsrapport som ldkemedelsmyndigheten offentliggjort
efter utvarderingen av en ansdkan for faststillande av MRL-vérden,
vilken kan anvindas pa lampligt sétt som litteratur, sarskilt for sa-
kerhetstester.

Uppgifter som saknas ska ges sdrskild uppmérksamhet och en moti-
vering ska ges till varfor en godtagbar niva av sidkerhet och/eller
effekt kan anses styrkt dven om vissa uppgifter saknas.

Expertrapporterna avseende sékerhet och effekt ska forklara relevan-
sen av alla uppgifter som ldmnas in och som ror ett annat lakemedel
an det som &r avsett att saluforas. En bedomning ska goras av om det
lakemedel som behandlas i bibliografin pé ett tillfredsstéllande eller
vetenskapligt sitt trots befintliga skillnader kan bryggas till det lake-
medel som ansdkan om godkénnande for forsiljning galler.

Erfarenheterna av sadana likemedel som redan sléppts ut pd mark-
naden och som innehéller samma bestandsdelar har stor betydelse,
varfor sokandena ska dgna detta sdrskild uppmirksamhet.

Ansokningar som giller en begrinsad marknad

Ett godkdnnande for forséljning far beviljas for en begrinsad mark-
nad i avsaknad av fullstdndiga uppgifter om sdkerhet och/eller effekt
om sokanden, i enlighet med artikel 23, styrker att likemedlet &r
avsedd att anvidndas pd en begrdnsad marknad och att fordelarna
med att det nya ldkemedlet dr tillgdngligt vdger tyngre dn risken
med att utelimna vissa av de uppgifter om sdkerhet eller effekt
som krdvs enligt denna bilaga.

For sadana ansdkningar ska s6kanden ldémna in delarna 1 och 2 enligt
beskrivningen i denna bilaga.

For delarna 3 och 4 far vissa av de uppgifter om sdkerhet eller effekt
som krdvs enligt denna bilaga uteldmnas. Nar det géller omfattningen
av de uppgifter om sdkerhet och effekt som far utelimnas ska den
relevanta vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort be-
aktas.
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v.7
Iv.7.1

Iv.7.2

Iv.7.3

Iv.7.4

Ansokningar i undantagsfall

I undantagsfall som ror djurs eller méanniskors hilsa far ett godkén-
nande for forsdljning beviljas enligt artikel 25 for ett veterindrmedi-
cinskt lakemedel, under forutséttning att vissa sdrskilda skyldigheter,
villkor och/eller begriansningar iakttas.

For sadana ansokningar ska sdkanden ldmna in del 1 enligt beskriv-
ningen i denna bilaga tillsammans med en motivering till varfor
fordelarna med omedelbar tillgdng till det berérda veterindrmedi-
cinska lakemedlet pa marknaden vidger tyngre &n risken med att
viss dokumentation om kvalitet, sdkerhet eller effekt inte har till-
handahallits.

For delarna 2, 3 och 4 far vissa uppgifter om kvalitet, sékerhet eller
effekt som krévs enligt denna bilaga uteldmnas, om sokanden moti-
verar att dessa uppgifter inte kan tillhandahallas nir ansokan ldimnas
in. For identifieringen av de grundliggande kraven for alla saddana
ansOkningar ska den relevanta vigledning som ldkemedelsmyndighe-
ten offentliggjort beaktas.

Studier efter det att produkten godkénts far begiras som en del av
villkoren for godkdnnande for forséljning och ska utformas, genom-
foras, analyseras och presenteras i enlighet med de allménna princi-
perna for kvalitets-, sékerhets- och effekttester i denna bilaga och
relevanta vigledande dokument, beroende pa vilken fraga som ska
behandlas i studien.

AVSNITT V

KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING AV SARSKILDA VETERINARMEDICINSKA

LAKEMEDEL

I detta avsnitt faststdlls sarskilda krav for vissa lakemedel beroende pa de aktiva
substanser som ingéar i dem.

V.1
V.1.1
V.1.1.1

V.1.1.2

Veterinirmedicinska likemedel for nya terapier
Allménna krav

Beroende pa den aktiva substansen och verkningssittet kan ett vete-
rindrmedicinskt ldkemedel for ny terapi inkluderas i ndgon av fol-
jande tre produktkategorier:

a) Andra veterinirmedicinska ldkemedel dn biologiska veterindr-
medicinska likemedel.

b) Andra biologiska veterinirmedicinska likemedel 4n immunolo-
giska veterinairmedicinska ldkemedel

¢) Immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel.

I allménhet ska ansdkningar om godkénnande for forséljning av
veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi, enligt definitionen i
artikel 4.43, folja det format och de uppgiftskrav som beskrivs i
avsnitt Il eller III i denna bilaga beroende pa hur den nya terapin
kategoriseras. En fullstdndig dokumentation som innehaller delarna 1,
2, 3 och 4 ska normalt tillhandahéllas i enlighet med kraven i avsnitt
1T eller III och eventuell relevant vigledning som ldkemedelsmyndig-
heten offentliggjort. Avvikelser fran kraven i denna bilaga dr mojliga
ndr det dr motiverat. Nar sa dr lampligt och med beaktande av de
sdrskilda egenskaperna hos likemedel for ny terapi kan ytterligare
krav vara relevanta for sérskilda typer av lakemedel.
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V.1.1.3

V.1.1.4

V.1.1.5

V.1.1.6

V.1.1.7

V.1.2
V.21

Tillverkningsprocesserna for veterindrmedicinska ldkemedel for ny
terapi ska folja principerna for god tillverkningssed som vid behov
anpassats for att aterspegla dessa likemedels sdrskilda egenskaper.
Sarskilda riktlinjer for veterindrlikemedel for ny terapi ska utarbetas
for att korrekt aterspegla tillverkningsprocessens sérskilda karaktar.

Beroende pé den sdrskilda karaktdren hos ett likemedel for ny terapi
kan anvédndningen av lakemedlet potentiellt vara forenad med sir-
skilda risker. Dessa risker ska identifieras med hjilp av en riskpro-
fileringsmetod for att identifiera de inneboende riskerna med det
specifika lakemedlet och de riskfaktorer som bidrar till dessa risker.
I detta sammanhang &r risker alla eventuella ogynnsamma effekter
som kan tillskrivas anviandningen av ldkemedlet for ny terapi och
som dr av betydelse for malgruppen och/eller anvandaren, konsumen-
ten och/eller miljon. Riskanalysen fir omfatta hela utvecklingspro-
cessen. De riskfaktorer som far beaktas &r utgdngsmaterialets ur-
sprung (t.ex. celler), verkningssitt hos djuret (t.ex. proliferation, ini-
tiering av immunsvar, varaktighet i kroppen), graden av cellmanipu-
lation (t.ex. under tillverkningsprocessen), den aktiva substansens
kombination med bioaktiva molekyler eller strukturella material, gra-
den av replikationsformaga hos de virus eller mikroorganismer som
anvinds in vivo, graden av nukleinsyresekvensers eller geners inte-
grering i genomet, funktionaliteten pa lang sikt, risken for onkoge-
nicitet, icke avsedda effekter samt administreringsséttet eller anvénd-
ningsséttet.

Pa grundval av utvdrderingen av informationen om identifierade ris-
ker och riskfaktorer ska en sdrskild profil for varje enskild risk som
ar forknippad med ett specifikt ldkemedel faststdllas, vilken far an-
véndas for att faststdlla och motivera hur de tillhandahallna uppgif-
terna ger de nddvéndiga garantierna for kvalitet, sdkerhet och effekt
och é&r tillrdckliga som stod for en ansdokan om godkdnnande for
forsédljning, sérskilt for de aspekter av lakemedel for ny terapi om
vilka det for nirvarande saknas kunskap.

For att atgdrda uppgiftsluckor eller osidkerheter vid tidpunkten for
godkénnandet av ldakemedlet far atgarder eller studier efter godkén-
nandet Overvdgas fran fall till fall. For att upptéicka tidiga eller for-
drojda signaler om biverkningar, forhindra kliniska konsekvenser av
sadana biverkningar och sdkerstélla att behandlingen sker i ratt tid
och for att samla information om den langsiktiga sdkerheten och
effekten av veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi ska en risk-
hanteringsplan innehélla detaljerade uppgifter om de atgérder som
planeras for att sdkerstélla en sadan uppfoljning.

For alla likemedel for ny terapi, sirskilt de som betraktas som ett
nytt félt inom veterindrmedicinen, rekommenderas att den sokande i
god tid radfragar likemedelsmyndigheten innan ansdkan om godkén-
nande for forsdljning lamnas in for att klassificera lakemedlet, fast-
stilla den tillimpliga dokumentationsstrukturen och fa relevant infor-
mation om de ytterligare uppgifter som kan behdvas for att styrka
kvalitet, sidkerhet och effekt.

Kvalitetskrav

I allménhet ska en beskrivning ldmnas av sammanséttningen, tillverk-
ningsmetoden, produktionens enhetlighet, kontroller av utgangsmate-
rial, kontroller under tillverkningsprocessen, testning av slutproduk-
ten inklusive genomforande av ett aktivitetstest eller en kvantifiering
av den aktiva substansen och hallbarhetsuppgifter.
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V.1.2.2

V.1.23

V.13
V.1.3.1

V.13.2

V.1.33

V.14
V.14.1

V.142

V.1.5

V.1.5.1
V.1.5.1.1

Uppgiftskraven for tillverkning och testning av ett veterindrmedi-
cinskt ldkemedel for ny terapi av biologiskt ursprung som klassifi-
ceras som ett biologiskt eller immunologiskt ldkemedel ska i allmén-
het Overensstimma med kraven for biologiska eller immunologiska
lakemedel (enligt beskrivningen i avsnitt III i denna bilaga), inbegri-
pet behovet av en relevant styrketest. Det kan finnas fall ddr ytter-
ligare krav &r tillimpliga, till exempel avseende celler och vektor-
konstrukt.

For veterindrmedicinska ldkemedel for ny terapi som konstruerats
genom kemisk syntes dr uppgiftskraven som for andra veterindrmedi-
cinska lakemedel @n biologiska ldkemedel (enligt beskrivningen i
avsnitt I i denna bilaga) allmént tillimpliga. Det kan finnas fall
déar ytterligare krav &r tillampliga, till exempel avseende relevant
styrketest.

Sédkerhetskrav

Beroende pa likemedlets art och avsedda anvindning kan ytterligare
uppgifter for att bedoma sdkerheten for det djur som lakemedlet ar
avsett for, anvdndaren, konsumenten eller miljon vara relevanta enligt
en riskanalys i varje enskilt fall.

Kraven i direktiv 2001/18/EG ska beaktas ndr det behandlade djuret
sjilv kan bli en genetiskt modifierad organism. Aven om direktiv
2001/18/EG dér tillimpligt pa slutprodukter som innehéller genetiskt
modifierade organismer, utgdér det fortfarande den bédsta tekniska
vigledning som for ndrvarande finns tillgdnglig for att forteckna
nodvindiga uppgifter. En viktig frdga dr i synnerhet graden av
DNA-integrering i konsceller (ddrmed &verforbara till avkomman)
eller den potentiella overforingen av de genetiskt modifierade cel-
lerna till avkomman. Det bor ocksa noteras att detta problem inte &r
exakt detsamma nar det géller sdllskapsdjur och livsmedelsproduce-
rande djur (ménniskors konsumtion av produkter som innehaller ge-
netiskt modifierade organismer).

For substanser som dr avsedda for integrering i eller redigering av
genomet ska ldmpliga tester utforas for att utvirdera risken for icke
avsedda modifieringar och/eller insertionsmutationer.

Krav pa effekt

Kraven pd uppgifter om effekt varierar frimst beroende pa de av-
sedda indikationerna for anvindning hos det djurslag som likemedlet
ar avsett for. Beroende pa kategoriseringen av ldkemedlet for ny
terapi och den avsedda anviandningen pa det djurslag som likemedlet
ar avsett for, kan de krav pa effekt som anges i avsnitt II eller III
tillampas pa ett veterindrmedicinskt likemedel for ny terapi.

De angivna indikationerna ska styrkas med ldmpliga uppgifter for det
djurslag som ldkemedlet ar avsett for.

Sarskilda uppgiftskrav for sirskilda typer av likemedel for ny
terapi

Principer

Med hénsyn till de sirskilda egenskaperna hos liakemedel for ny
terapi kan det vara ldmpligt med sdrskilda krav utéver standardkra-
ven for utviardering av kvalitet, sikerhet och effekt.
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V.1.5.1.2

V.1.5.13

V.152
V.1.52.1

V.1.522

Foljande avsnitt belyser sérskilda krav som ska dvervigas for en viss
typ av ldkemedel for ny terapi. De sérskilda krav som faststills for
en viss typ av likemedel for ny terapi utgdr en icke uttdmmande
forteckning 6ver krav som kan behdva anpassas till det specifika
lakemedlet i fraga fran fall till fall och pa grundval av en riskanalys.

I samtliga fall, och sérskilt nér det géller nya terapier som anses vara
nya inom veterindrmedicinen, maste de sokande ta héansyn till den
nuvarande veterinirmedicinska kunskapen och den vetenskapliga
vigledning som ldkemedelsmyndigheten och kommissionen offent-
liggjort, i enlighet med avsnitt I i denna bilaga.

Veterinirmedicinska likemedel for genterapi

Genterapiprodukter dr biologiska veterindrmedicinska ldkemedel som
innehéller en aktiv substans, som i sin tur innehéller eller bestar av
en rekombinant nukleinsyra som anvinds i eller administreras till
djur i syfte att reglera, reparera, ersitta, ligga till eller ta bort en
genetisk sekvens. Produkternas terapeutiska, profylaktiska eller dia-
gnostiska effekt dr direkt knuten till den rekombinanta nukleinsyre-
sekvens de innehéller eller till produkten av denna sekvens genetiska
uttryck.

Utover uppgiftskraven i avsnitt II eller III ska foljande krav gilla:

a) Information ska tillhandahéllas om alla utgdngsmaterial som an-
viands for tillverkning av den aktiva substansen, inklusive de
produkter som behdvs for genetisk modifiering av celler och i
forekommande fall for odling och konservering av de genetiskt
modifierade cellerna, med beaktande av att rening eventuellt inte
forekommer.

b

~

For lakemedel som innehaller en mikroorganism eller ett virus ska
uppgifter tillhandahallas om genetisk modifiering, sekvensanalys,
forsvagad virulens, tropism for sdrskilda cell- och vdvnadstyper,
mikroorganismens eller virusets avhingighet av cellcykeln, pato-
genitet och moderstammens egenskaper.

c) Processrelaterade fororeningar och produktrelaterade fororeningar
ska beskrivas i relevanta avsnitt i dokumentationen, sirskilt kon-
taminering med replikationskompetenta virus om vektorn &r ut-
formad for att vara replikationsinkompetent.

d) For plasmider ska det goéras en kvantifiering av de olika plas-
midformerna under likemedlets hela hallbarhetstid.

e) For genetiskt modifierade celler ska cellernas egenskaper fore och
efter den genetiska modifieringen, samt fore och efter eventuell
efterfoljande frysning/forvaring, testas. For genetiskt modifierade
celler giller, forutom de sérskilda kraven for ldkemedel for gen-
terapi, dven kvalitetskraven for likemedel for cellterapi och vév-
nadstekniska produkter.
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V.1.53

V.1.5.3.1

V.1.53.2

V.1.533

f) Icke malriktade insertioner (som exempelvis leder till tumorer/
cancer, metabol dysfunktion) och insertionsmutationer och geno-
toxicitet (insertion av genetiska bestandsdelar och uttryck av
DNA-modifierande proteiner som mediatorer av genotoxiska bi-
verkningar) hos det djurslag som ldakemedlet ar avsett for maste
beaktas.

g) Studier av overforing av konsceller ska tillhandahallas, om inte
annat motiveras.

Veterinirmedicinska likemedel for regenerativ medicin, viv-
nadsteknik och cellterapi

Regenerativ medicin anses omfatta ett brett spektrum av liakemedel
och behandlingar med ett allmént syfte att aterstdlla funktioner.
Dessa ldkemedel omfattar cellbaserade terapier dér vdvnadstekniska
produkter ingar.

Cellterapeutiska veterindrmedicinska lakemedel ar biologiska veteri-
ndrmedicinska likemedel som innehaller eller bestar av celler eller
vavnader som har utsatts for betydande manipulering till sin art eller
funktion, sé att biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller
strukturella egenskaper som ar relevanta for den avsedda kliniska
anvindningen har dndrats, eller av celler eller vdvnader som inte &r
avsedda att anvindas for samma vésentliga funktioner hos mottaga-
ren och givaren. De presenteras som att de har egenskaper for eller
anvénds till eller administreras till djur i syfte att behandla, forebygga
eller diagnostisera en sjukdom genom farmakologisk, immunologisk
eller metabol verkan hos dess celler eller vivnader eller for att re-
generera, reparera eller ersitta en vdvnad.

Utdver uppgiftskraven i avsnitt II eller III ska foljande krav gilla:

a) Sammanfattande information ska tillhandahéllas om anskaffning
och testning av djurvdvnader och djurceller som anvinds som
utgangsmaterial. Om icke-friska celler eller vdvnader anvénds
som utgdngsmaterial ska anvidndningen motiveras.

b) Den potentiella variabilitet som introduceras genom anvindning
av djurvdvnader och djurceller ska beaktas som en del av valide-
ringen av tillverkningsprocessen, beskrivningen av den aktiva
substansen och slutprodukten, utvecklingen av analyser samt fast-
stillandet av specifikationer och héllbarhet.

c) For den genetiska modifieringen av cellerna ska de tekniska krav
som anges for genterapiprodukter gilla.

d

=

Relevant information ska tillhandahéllas om cellpopulationens el-
ler cellblandningens egenskaper, avseende dess identitet, renhet
(t.ex. frimmande agens och cellkontaminanter), viabilitet, styrka,
karyologi, tumorigenicitet och dndamalsenlighet for den avsedda
anvindningen. Cellernas genetiska stabilitet ska styrkas.

e) Paverkan och interaktion fran alla bestandsdelar som sannolikt
kan interagera (direkt eller till f6ljd av nedbrytning eller metabo-
lism) med den aktiva substansen ska undersokas.
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V.1.5.4

V.1.54.1

V.1.54.2

V.1.543

V.1.544

V.1.54.5

V.1.54.6

V.1.5.5

V.1.55.1

V.1.552

V.1.553

V.1.554

f) Om en tredimensionell struktur ingar i den avsedda funktionen,
ska differentieringsnivan, cellernas strukturella och funktionella
organisation och i férekommande fall den genererade extracellu-
lara matrixen vara en del av karakteriseringen av dessa cellbase-
rade produkter.

Veterindrmedicinskt likemedel som ér sérskilt utformat for fag-
terapi

Bakteriofager dr virus som é&r beroende av bakteriella vardar for
spridning och som verkar mycket specifikt pa vissa bakteriestammar.
Fagterapi kan t.ex. anvindas som alternativ till antibiotika. I allmén-
het bestar bakteriofager av ett genom, bestaende av ett enkelstrangat
eller dubbelstringat DNA eller RNA, inkapslat i en proteinkapsid. P&
grund av méngfalden av de avsedda behandlingsmalen och bakterio-
fagernas specificitet dr det nodvandigt att fran fall till fall vilja
lamplig bakteriofagstam mot den sjukdomsframkallande bakterie-
stammen for det enskilda utbrottet av sjukdomen.

Kvaliteten och kvantiteten av de bakteriofager som ska anvindas i
slutprodukten varierar normalt. Dérfor kommer en fast kvalitativ och
kvantitativ sammansittning av bakteriofager inte att vara den normala
situationen eftersom fagerna mdste anpassas kontinuerligt. P4 grund-
val av detta maste en startkultur av bakteriofagstammar etableras och
uppratthallas (jamforbart med en metod med flera stammar [multi-
strain approachl]).

Bakteriofager samt virdbakterier/ursprungscellbanker for tillverkning
ska helst framstdllas med hjélp av ett system for ursprungsmaterial.
Det ska bekriftas att den bakteriofag som anvénds &r lytisk.

Franvaron av resistensgener och franvaro av gener som kodar for
virulensfaktorer ska visas pa alla ursprungsmaterial.

Indikationen ska avse profylaktisk, metafylaktisk och/eller terapeutisk
behandling av en eller flera specifika infektioner eller infektionssjuk-
domar. Behandlingseffekten ar kopplad till den lytiska aktiviteten hos
fager som ger bakteriedddande verkan hos dessa bakteriofager med
specificitet for den berérda bakteriestammen.

For genetiskt modifierade fager ska den genetiska modifieringen be-
skrivas.

Veterinirmedicinskt liikemedel som framstillts genom nanotek-
nik

Nanoteknik ses fraimst som en teknik for att generera bédrare av
kemiskt syntetiskt framstéllda substanser, men kan ockséa vara barare
av biologiska substanser. Anviandningen av nanopartiklar kan vara ett
sétt att kontrollera tillférseln av substanser med lag 16slighet eller
giftiga foreningar.

Nanoteknik motsvarar konstruktion, karakterisering och produktion
av nanomaterial genom kontroll av form och storlek pa nanoniva
(upp till cirka 100 nm).

Nanopartiklar anses ha tva eller flera dimensioner pa nanoniva.

Inom det veterinairmedicinska omradet dr nanopartiklar for tillforsel
av lakemedel relevanta som ”produkter som framstillts genom nano-
teknik”: Nanopartiklar konjugeras till substanser for att d4ndra farma-
kokinetiska och/eller farmakodynamiska egenskaper. mRNA-ldkeme-
del &r inkapslade i nanopartiklarnas bararsystem.



02019R0006 — SV — 28.01.2022 — 001.006 — 196

V.1.5.5.5

V.1.5.5.6

Utover kvalitetskraven for uppgifter i avsnitt II eller III ska foljande
krav gilla:

a) Partiklarnas storleksfordelning ska bestimmas.

b) Ett lampligt in vitro-test for deras funktion och mojliga tillforsel-
formaga (om de anvénds for tillforsel av lakemedel) ska anvin-
das.

Nir det giller sdkerhet kan den typ av faror som uppstir genom
anvindning av nanopartiklar for upptag av likemedel ga utover de
konventionella faror som kemikalier medfor i klassiska leveransmat-
riser. Darfor ska foljande aspekter beaktas ndr det géller sikerheten:

a) Nanopartiklar for upptag av likemedel kan péaverka likemedlets
toxicitet. Den aktiva substansens toxicitet dr avgorande for like-
medlet, men toxiciteten hos nanopartiklar for tillforsel av ldkeme-
del ska ocksa beaktas, eftersom de kan medfora sirskilda risker
(agglomerat, cytotoxicitet), kan medfora fororeningar genom ad-
sorption, kan generera giftiga material genom nedbrytning eller
l6slighet, eller kan dverfoéras genom en fysiologisk barridr (blod-
hjérn, foeto-placental, cell- och kdrnmembran osv.). I detta sam-
manhang géller foljande:

i) Nar fysiologiska barriéirer passeras ska nanopartiklarnas inver-
kan pé ldkemedelsupptaget undersokas pa motsvarande organ.

ii) Effekten av agglomerat ska undersokas i de olika malorganen,
med sérskild inriktning pa risken for embolism i de mindre
blodkérlen.

iii) Sikerhetsproblem med nanopartiklar for upptag av likemedel
kan kopplas till en kumulativ effekt, en nedbrytningsprofil
eller persistens i kroppen med negativa effekter pd malorga-
nens funktioner.

v

~

Sédkerhetsfragor kan ocksé uppfattas pa cellniva. Cellerna kan-
ske inte alltid kan eliminera nanopartiklar som o6verfors ge-
nom cellmembranet, vilket leder till cytotoxicitet, sérskilt ge-
nom induktion av oxidativ stress. De toxikologiska analyser
som ska genomforas ska gora det mojligt att bedoma denna
cytotoxicitet och relaterade aspekter, sdsom alstring av giftiga
fria radikaler och biopersistens.

b) De aktiva substansernas toxikologiska profil i nanopartiklar for
upptag av ldkemedel kan variera, eftersom de kan fordelas pa
olika inre organ (olika 16slighet i biologiska matriser) eller efter-
som de ovéntat kan trdnga igenom olika biologiska barridrer i
kroppen, t.ex. blod-hjérnbarridren.

¢) Biverkningar av de aktiva substanserna kan forvérras nir de upp-
tas genom nanopartiklar.
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V.1.5.6
V.1.5.6.1

V.1.5.6.2

V.1.5.6.3

V.1.5.6.4

d) Immunsikerhetsproblem sasom immunotoxicitet (direkt skada pa
immunceller), immunstimulering, immunsuppression och immun-
modulering (sdsom komplementaktivering, inflammation, aktive-
ring av naturlig eller férviarvad immunitet) har redan identifierats
for nanolakemedel.

e) Nanopartiklarnas forméga att skapa inflammatoriska eller all-
ergiska reaktioner ska beaktas. Formagan att trdnga in i blodflodet
och framkalla inflammatoriska reaktioner kan leda till spridd in-
travaskuldr koagulering eller fibrinolys med ytterligare kon-
sekvenser sdsom trombos. Nanopartiklarnas blodgruppskompati-
bilitet ska dérfor kontrolleras.

Produkter for RNA-antisenseterapi och RNA-interferensterapi

Produkter for antisenseterapi och interferensterapi kan genereras ge-
nom syntes eller genom rekombinant teknik.

Antisense-RNA dr enkelstringat RNA som &r komplementirt till
proteinkodande mRNA med vilket det hybridiserar, och ddrmed bloc-
kerar dess translation till protein.

RNA-interferens ar en biologisk process dir RNA-molekyler himmar
genuttryck eller translation genom neutralisering av riktade mRNA-
molekyler.

Utdver uppgiftskraven i avsnitt II eller III ska foljande krav gilla:

a) Den minsta midngden RNA-segment per volym maste faststillas
som en del av kontrolltesterna av slutprodukten, samt en bekraf-
telse pa att RNA-segmenten uppvisar ritt sekvens.

b) For vissa produkter for antisensterapi som omfattas av avsnitt II i
denna bilaga kan en styrkeanalys behdvas for frisldppningstest-
ning.

c) Hallbarhetsstudier ska omfatta ett test for att dvervaka RNA-seg-
mentens nedbrytningshastighet dver tid.

d) For terapeutiska RNA-antisensprodukter ska eventuella skadliga
effekter till foljd av mal- eller icke-malbindning beaktas liksom
eventuella skadliga icke-antisenseffekter till foljd av t.ex. acku-
mulering, proinflammatoriskt svar och aptamerisk bindning.

e) For terapeutiska RNAi-produkter ska eventuella skadliga effekter
av icke-maélstorningar (pd grund av den positiva RNAi-strdngen)
beaktas, liksom mdjligheten att korsa blod-hjdrnbarridren och or-
saka storningar i centrala nervsystemet.

f) For produkter for RNA-antisensterapi och RNA-interferensterapi
som #r avsedda for genterapi ska kraven pa veterindrmedicinska
lakemedel for genterapi beaktas.
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V.2

V.2l

V.21l

V212

V.2.13

V.22

V.22.1

V222

V.223

V.224

V2241

V.2242

Vaccine Antigen Master File

Begreppet Vaccine Antigen Master File (VAMF) infors for séarskilda
immunologiska veterinairmedicinska ldkemedel, genom undantag fran
avsnitt I1Ib del 2.

Principer

Med VAMEF avses i denna bilaga en fristdende del av dokumenta-
tionen for en ansdkan om godkénnande for forsdljning av ett vaccin,
som innehaller all relevant information om kvaliteten hos var och en
av de aktiva substanser som ingar i det veterindrmedicinska lake-
medlet. Den fristaende delen kan vara gemensam for ett eller flera
monovalenta vaccin och/eller kombinationsvaccin fran samma so-
kande eller innehavare av godkénnande.

Anvindningen av VAMF ér frivillig. For kombinationsvaccin ska det
eller de vaccinantigener som ska ingd i VAMF specificeras, och en
separat VAMF ska krévas for vart och ett av dem.

Inldmningen och godkénnandet av en VAMF ska ske enligt den
relevanta végledning som ldkemedelsmyndigheten offentliggjort.

Innehall

Dokumentationen for VAMF ska innehalla informationen i delarna
V.2.2.1-V.2.3.3, extraherade fran berorda avsnitt i del 1 (Samman-
fattning av dokumentationen) och del 2 (Dokumentation om kvalitet)
enligt avsnitt IIIb i denna bilaga.

Sammanfattning av dokumentationen (del 1)

Namn pa och adress till de tillverkare och anlidggningar som deltar i
de olika stegen i tillverkningen och kontrollen av den aktiva sub-
stansen ska anges och kopior av motsvarande tillverkningstillstdnd
bifogas.

Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om bestandsdelarna (del 2.A)

Det fullstindiga och exakta namnet pa den aktiva substansen (t.ex.
virus- eller bakteriestam, antigen) ska anges pa samma sétt som det
anges i alla slutprodukter. Information om produktutveckling som é&r
relevant for den aktiva substansen ska tillhandahallas.

Beskrivning av tillverkningsmetoden (del 2.B)

En beskrivning av tillverkningsmetoden for den aktiva substansen
ska tillhandahallas, inklusive validering av de viktigaste produktions-
stegen och, i forekommande fall, en motivering av eventuell mellan-
lagring som foreslas. For inaktiverade vacciner ska uppgifter som ar
relevanta for inaktiveringen av den aktiva substansen, inklusive va-
lideringen av inaktiveringsprocessen, tillhandahallas.

Produktion och kontroll av utgangsmaterialet (del 2.C)

De standardkrav som beskrivs i del I1Ib.2C och som ér relevanta for
den aktiva substansen ska gilla.

Information ska tillhandahéllas om den aktiva substansen (t.ex. virus-
/bakteriestam), substrat (celler, odlingsmedium) och alla ramaterial
(beskrivna i farmakopé eller inte, biologiska eller icke-biologiska)
som anvénds vid framstillningen av den aktiva substansen.
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V.2243

V.2244

V.22.45

V.225

V.22.6

V.227

V.23

V.23.1

V232

V.233

Dokumentationen ska innehélla specifikationer, information om de
processer som genomforts och om de tester som gors for kvalitets-
kontrollen av varje sats av utgangsmaterial och resultaten for en sats
avseende alla anvinda bestandsdelar.

I tillampliga fall ska en riskbedomning avseende TSE och frim-
mande agens tillhandahallas. Det bor noteras att det djurslag som
slutprodukterna &r avsedda for med hénvisning till VAMF ska beak-
tas vid riskbedomningen avseende TSE och frdmmande agens. Var-
ningar eller begrinsningar for anvédndningen far inféras pa VAMEF-
nivan, beroende pa den information som presenteras, och kan mildras
under riskanalysen pa slutproduktniva.

Om den aktiva substansen erhdlls med rekombinant teknik ska alla
relevanta uppgifter om det genetiskt modifierade viruset/bakterierna
tillhandahallas.

Kontrolltester under tillverkningsprocessen (del 2.D)

De standardkrav som beskrivs i del I1Ib.2D ska giélla for de kontroll-
tester under processen som utfors vid tillverkningen av den aktiva
substansen, inklusive validering av viktiga kontrolltester och, i fore-
kommande fall, eventuell mellanlagring som foreslas (fore bland-
ning).

Enhetlighet mellan satser (del 2.F)

De standardkrav som beskrivs i del I1Ib.2F ska gélla for pavisande av
enhetlighet vid tillverkningen av antigenet.

Hallbarhet (del 2.G)

De standardkrav som beskrivs i del 11Ib.2G for att styrka antigenets
héllbarhet och, i forekommande fall, eventuell mellanlagring ska till-
lampas.

Utvérdering och intyg

For vacciner som innehéller nya vaccinantigen och for vilka nagon
VAMF inte redan finns, ska sékanden till ldkemedelsmyndigheten
lamna in en fullstindig dokumentation for ansdkan om godkdnnande
for forsdljning, inklusive alla VAMF for varje enskild vaccinantigen
for vilken anvdndning av en VAMF é&r avsedd. Likemedelsmyndig-
heten ska gora en vetenskaplig och teknisk utvdrdering av varje
VAMF. En positiv bedomning ska leda till ett intyg om oOverens-
timmelse med unionsritten for varje VAMF, vilket ska atfoljas av
utvdrderingsrapporten. Intyget ska gélla i hela unionen.

Del V.2.3.1 ska ocksa tillimpas pé varje vaccin som bestar av en ny
kombination av vaccinantigener, oavsett om en eller flera av dessa
vaccinantigener ingdr i vacciner som redan dr godkdnda i unionen.

Andringar av innehéllet i en VAMF for ett vaccin som ir godként i
unionen ska utvirderas vetenskapligt och tekniskt av likemedelsmyn-
digheten. Vid en positiv bedomning ska likemedelsmyndigheten ut-
farda ett intyg om Overenstimmelse med unionsritten for VAMF.
Det utfirdade intyget ska gélla i hela unionen.
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V.3
V.3l

V.32

V.33

V.34

V.35

V4
V.l

V4.l.1

V412

V413

Dokumentation for flera stammar (multi-strain dossier)

Begreppet dokumentation for flera stammar (multi-strain dossier) in-
fors for vissa immunologiska veterindrmedicinska likemedel genom
undantag fran bestdimmelserna i avsnitt IIIb del 2.

Med dokumentation for flera stammar avses en enda dokumentation
som innehéller de relevanta uppgifterna for en enskild och grundlig
vetenskaplig bedomning av olika alternativ av stammar/kombinatio-
ner av stammar som mojliggdr godkdnnande av inaktiverat vaccin
mot antigent variabla virus eller bakterier for vilka det krdvs snabba
eller tita fordndringar i sammansdttningen av vaccinberedningar for
att sdkerstélla effekten med hénsyn till den epidemiologiska situatio-
nen i falt. Beroende pa den epidemiologiska situationen dér vaccinet
ar avsett att anvéndas kan ett antal stammar véljas ut bland dem som
ingar i dokumentationen for att formulera en slutprodukt.

Varje dokumentation for flera stammar géller endast en virusart, ett
bakteriesldkte eller en vektor for en viss sjukdom. Blandningar av
olika virus som tillhor olika familjer, sldkten, arter eller av bakterier
som tillhér olika familjer eller sldkten kan inte godkénnas inom
ramen for en dokumentation for flera stammar.

Nir det géller nya ansokningar om godkénnande for forséljning med
dokumentation for flera stammar dar det inte redan finns nagot god-
ként vaccin med flera stammar for ett visst virus/en viss bakterie/
sjukdom ska ldkemedelsmyndigheten innan ansdkan limnas in be-
krifta att dokumentation for flera stammar far anvéndas.

Inldmningen av dokumentation for flera stammar ska ske enligt re-
levant végledning som lakemedelsmyndigheten offentliggjort.

Plattformsteknik for vacciner

Principer

Plattformsteknik for vacciner dr olika typer av teknik dér en bérar-
stam eller vektor som modifieras med en annan antigen eller upp-
sdttning antigener anvinds for varje vaccin som kommer fran platt-
formen. Detta inkluderar, men behdver inte begrinsas till, proteinba-
serade plattformar (virusliknande partiklar), plattformar for DNA-
vaccin, mRNA-baserade plattformar, replikoner (sjdlvreplikerande
RNA) och virus- och bakterievektorvacciner.

For ansokningar om godkdnnande for forséljning av immunologiska
veterindrmedicinska ldkemedel som tillverkats pa grundval av vac-
cinplattformsteknik kan minskade uppgiftskrav vara mojliga. En full-
standig dokumentation krivs for den forsta produkten fran en till-
verkare baserat pd en viss plattformsteknik for ett visst djurslag som
produkten dr avsedd for. Nar den forsta (fullstindiga) dokumentatio-
nen baserad pé plattformstekniken ldmnas in kan sékanden samtidigt
limna in en master file for plattformstekniken som innehaller alla
uppgifter som ror plattformen och for vilka det finns rimlig veten-
skaplig sdkerhet att de forblir ofordandrade oavsett vilka antigen/gener
som ldggs till plattformen. Vilken typ av uppgifter som ska ingd i
master filen for plattformstekniken beror pa typen av plattform.

Nir en master file for plattformsteknik har certifierats kan certifikatet
anvindas for att uppfylla de berérda uppgiftskraven i efterfoljande
ansOkningar om godkdnnande for forsdljning baserade pa samma
plattform och avsedda for samma djurslag.
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V4.2
V421

V422

V423

V.5
Vsl

V.52

V.53

Utvirdering och intyg

Inlamningen av en master file for plattformsteknik ska ske enligt
relevant vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. La-
kemedelsmyndigheten ska gora en vetenskaplig och teknisk utvir-
dering av varje master file for plattformsteknik. En positiv bedom-
ning ska leda till ett intyg om Overenstimmelse med unionsritten for
varje master file for plattformsteknik, vilket ska &tfoljas av utvir-
deringsrapporten. Intyget ska gélla i hela unionen.

Andringar av innehéllet i en master file for plattformsteknik for ett
vaccin som dr godként i unionen ska utvdrderas vetenskapligt och
tekniskt av ldkemedelsmyndigheten.

Vid en positiv bedomning ska ldkemedelsmyndigheten utfarda ett
intyg om Overenstimmelse med unionsritten for master filen for
plattformsteknik.

Godkinda homeopatiska veterinirmedicinska likemedel

Kvalitet (del 2)

Bestdimmelserna i avsnitt 11.2 del 2 ska tillimpas pa de dokument for
godkdnnande av homeopatiska veterindrmedicinska likemedel som
avses 1 artikel 85.2 med foljande dndringar.

Terminologi

Den latinska bendmningen pd den homeopatiska stamprodukt som
beskrivs i dokumentationen for ansokan om godkénnande for forslj-
ning ska Overensstimma med den latinska beteckningen i Europeiska
farmakopén, eller om sadan saknas, i en officiell farmakopé i en
medlemsstat. 1 forekommande fall ska traditionella namn som an-
vinds i medlemsstaterna tillhandahallas.

Kontroll av utgingsmaterial

De uppgifter och den dokumentation om utgidngsmaterial, dvs. allt
anvint material inklusive ramaterial och intermediat fram till den
slutliga utspadningsprodukt som ska inga i firdiga godkidnda homeo-
patiska veterindrmedicinska ldkemedel, som atfoljer ansokan ska
kompletteras med ytterligare uppgifter om den homeopatiska stam-
produkten.

De allménna kvalitetskraven ska gilla alla utgangs- och ramaterial
samt mellanliggande tillverkningssteg fram till den slutliga utspéd-
ningsprodukt som ska ingd i den firdiga homeopatiska produkten.
Vid forekomst av toxiska komponenter ska detta om mojligt kontrol-
leras i den slutliga utspadningsprodukten. Om detta inte &r mojligt
p.g.a. den hoga utspadningen ska den toxiska komponenten normalt
kontrolleras pé ett tidigare stadium. Varje steg i tillverkningsproces-
sen, fran utgangsmaterialet till den slutliga utspddning som ska inga i
slutprodukten, ska beskrivas ingaende.

Om spadningsmoment ingar ska dessa moment utforas enligt de
homeopatiska tillverkningsmetoder som faststills i den relevanta mo-
nografin i Europeiska farmakopén eller, om sadan saknas, i en med-
lemsstats officiella farmakopé.
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V.5.4

V.55

V.5.6

Kontrolltester av det firdiga likemedlet

De allmidnna kvalitetskraven ska gdlla for det fardiga homeopatiska
veterindrmedicinska lakemedlet. Alla undantag ska vara vederborli-
gen motiverade av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta bestdndsdelar ska identifieras och halt-
bestimmas. Om det kan motiveras att identifieringen och/eller halt-
bestdmningen av alla de toxikologiskt relevanta bestandsdelarna inte
ar mojlig, t.ex. pa grund av deras utspadning i det fardiga lakemedlet,
ska kvaliteten styrkas genom en fullstindig validering av tillverk-
nings- och spadningsforfarandet.

Hallbarhetstester

Slutproduktens héllbarhet ska styrkas. Hallbarhetsdata om homeopa-
tiska stamprodukter géller som regel dven efter utspadning och po-
tensering. Om det inte gar att identifiera eller haltbestimma den
aktiva substansen pa grund av spadningsgraden far héllbarhetsupp-
gifter for lidkemedelsformen beaktas.

Dokumentation om séikerhet (del 3)

Del 3 ska tillimpas pa sddana homeopatiska veterindrmedicinska
lakemedel som avses i artikel 4.10 i denna forordning med foljande
specifikation, utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna
i kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 (7) om farmakologiskt
aktiva substanser och deras klassificering med avseende pa MRL-
virden 1 animaliska livsmedel.

Om vissa uppgifter saknas ska detta motiveras, exempelvis krdvs en
motivering nar sokanden anser sig ha styrkt en godtagbar sdkerhets-
niva trots att vissa studier saknas.

() Kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 av den 22 december 2009 om farmakolo-
giskt aktiva substanser och deras klassificering med avseende pa MRL-vérden i anima-
liska livsmedel (EUT L 15, 20.1.2010, s. 1).
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BILAGA I

FORTECKNING OVER DE SKYLDIGHETER SOM AVSES I
ARTIKEL 136.1

1. Skyldighet att, i egenskap av sdkande, tillhandahalla korrekt information och
dokumentation som avses i artikel 6.4.

2. Skyldighet att i en ansdkan som ldmnats in i enlighet med artikel 62 lamna
sadana uppgifter som avses i punkt 2 b i den artikeln.

3. Skyldighet att iaktta de villkor som avses i artiklarna 23 och 25.

4. Skyldighet att iaktta de villkor som ingér i godkdnnandet for forsdljning av
det veterindrmedicinska lakemedlet enligt artikel 36.1.

5. Skyldighet att infora sddana dndringar av villkoren i godkénnandet for for-
sdljning som &r nddvindiga med hénsyn till den tekniska och vetenskapliga
utvecklingen och for att det veterindrmedicinska liakemedlet ska kunna till-
verkas och kontrolleras genom allmént vedertagna vetenskapliga metoder, i
enlighet med artikel 58.3.

6. Skyldighet att se till att produktresumén, bipacksedeln och mérkningen ar
vetenskapligt uppdaterade, i enlighet med artikel 58.4.

7. Skyldighet att registrera datum i databasen for nir deras godkénda veterinér-
medicinska ldkemedel sldpps ut pa marknaden, och information om till-
gangen pa varje veterindrmedicinskt ldkemedel i varje berérd medlemsstat,
och beroende pa vad som ér tillampligt, datum for varje tillfalligt aterkal-
lande eller upphdvande av de berdrda godkdnnandena for forséljning, samt
uppgifter om forsdljningsvolymer av ldkemedlet, i enlighet med artikel 58.6
respektive 58.11.

8. Skyldighet att pa begdran av en behorig myndighet eller ldkemedelsmyndig-
heten, inom den tidsgrins som faststélls, ldimna uppgifter som visar att nytta/
riskforhallandet dven fortsattningsvis dr positivt, i enlighet med artikel 58.9.

9. Skyldighet att ldmna sddana nya uppgifter som kan medfora dndring i vill-
koren for godkdnnandet for forséljning, anméla forbud eller begransningar
som de behdriga myndigheterna har infort i nagot land dar lakemedlet salu-
fors eller 1dmna sddana uppgifter som kan paverka bedomningen av forhal-
landet mellan nytta och risker med ett likemedel, i enlighet med arti-
kel 58.10.

10. Skyldighet att sldppa ut det veterindrmedicinska ldkemedlet pd marknaden i
enlighet med innehallet i produktresumén, mérkningen och bipacksedeln
enligt godkénnandet for forsiljning.

11. Skyldighet att registrera och rapportera misstinkta biverkningar av deras
veterindrmedicinska ldkemedel, i enlighet med artikel 76.2.

12. Skyldighet att samla in specifika farmakovigilansdata som tilligg till dem
som fortecknas i artikel 73.2, och att utfora studier efter utslappandet pa
marknaden i enlighet med artikel 76.3.

13. Skyldighet att se till att offentliggéranden om eventuella risker som fram-
kommit i samband med farmakovigilansen presenteras objektivt och inte &r
vilseledande och att underritta likemedelsmyndigheten, i enlighet med ar-
tikel 77.11.

14. Skyldighet att ha ett system for farmakovigilans for att fullgéra farmakovi-
gilansen, inbegripet underhéll av en master file for systemet for farmakovi-
gilans i enlighet med artikel 77.
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15.

16.

17.

Skyldighet att pa likemedelsmyndighetens begéran lamna en kopia av mas-
ter file for systemet for farmakovigilans, i enlighet med artikel 79.6.

Skyldighet att genomfora signalhantering for veterindrmedicinska lakemedel
och att registrera resultaten av denna process i enlighet med artiklarna 81.1
och 81.2.

Skyldighet att informera likemedelsmyndigheten om alla tillgdngliga upp-
gifter om ett hianskjutande i unionens intresse som avses i artikel 82.3.
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BILAGA 1V
JAMFORELSETABELL
Direktiv 2001/82/EG Denna forordning
Artikel 1 Artikel 4
Artikel 2.1 Artikel 2.1
Artikel 2.2 Artikel 3
Artikel 2.3 Artikel 2.2, 2.3 och 2.4
Artikel 3 Artikel 2.4
Artikel 4.2 Artikel 5.6
Artikel 5 Artikel 5
Artikel 5.1 andra meningen Artikel 38.3
Artikel 5.2 Artikel 58.1
Artikel 6.1 och 6.2 Artikel 8.3
Artikel 6.3 Artikel 8.4
Artikel 7 Artikel 116
Artikel 8 Artikel 116
Artikel 8 tredje meningen
Artikel 9 Artikel 9
Artikel 10 Artikel 112
Artikel 11 Artiklarna 113, 114 och 115
Artikel 12 Artikel 8
Artikel 13.1 Artikel 18
Artikel 13.2 Artikel 4.8 och 4.9
Artikel 13.3 och 13.4 Artikel 19
Artikel 13.5 Artiklarna 38, 39 och 40
Artikel 13.6 Artikel 41
Artikel 13a Artikel 22
Artikel 13b Artikel 20
Artikel 13c Artikel 21
Artikel 14 Artikel 35
Artikel 16 Artikel 85
Artikel 17 Artikel 86
Artikel 18 Artikel 87
Artikel 19 Artikel 85
Artikel 20 Artikel 85
Artikel 21.1 Artikel 47
Artikel 21.2 Artikel 46
Artikel 22 Artikel 48
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Direktiv 2001/82/EG

Denna forordning

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

Artikel

23
24
25
26.3
27
27a
27b
28
30
31
32
33
35
36
37
38
39
40
44
45
46
47
48
49
50
50a
51
52
53
55
56
58
59
60
61
64
65

66

Artiklarna 28 och 29

Artikel

Artikel

30

33

Artiklarna 25 och 26

Artikel

Artikel 58.6

Artikel
Artikel

Artikel

58

60

5.2

37

Artiklarna 142 och 143

Artiklarna 49 och 52

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

Artikel

54
82
83
84
84
60
129
88
89
90
90
92

90

Artiklarna 93 och 96

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

95

89

97

97

97

97

Artiklarna 10 och 11

Artikel

Artikel 11.4

Artikel

Artikel

12

14

16

Artiklarna 99 och 100

Artikel

103
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Direktiv 2001/82/EG

Denna forordning

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

Artikel

67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
78.2
80
81
82
83
84
85.1 och 85.2
85.3
87
88
89
90
93
95
95a

Artikel 34

Artikel 103

Artikel 108

Artikel 111

Artikel 110

Artikel 73
Artiklarna 73 och 74
Artikel 78

Artikel 78

Artikel 75

Artikel 130

Artikel 123

Artikel 127

Artikel 128
Artiklarna 129 och 130
Artikel 134

Artikel 133
Artiklarna 119 och 120
Artikel 79.2

Artikel 146

Artikel 145

Artikel 137

Artikel 98

Artikel 9.2

Artikel 117
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