2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 1

Dette dokument er et dokumentationsredskab, og institutionerne patager sig intet ansvar herfor

»B EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2001/82/EF
af 6. november 2001

om oprettelse af en faellesskabskodeks for veterinzerlaegemidler

(EFT L 311 af 28.11.2001, s. 1)

Zndret ved:
Tidende

nr. side dato

» M1 Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/28/EF af 31. marts 2004 L 136 58 30.4.2004



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 2

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2001/82/
EF

af 6. november 2001
om oprettelse af en fzellesskabskodeks for veterinzerlegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION
HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Felles-
skab, serlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Okonomiske og Sociale
Udvalg ("),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (?), og
ud fra felgende betragtninger:

(1)  Radets direktiv 81/851/EQF af 28. september 1981 om indbyrdes
tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinerlaege-
midler (°), Radets direktiv 81/852/EQF af 28. september 1981
om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om
analytiske, toksiko-farmakologiske og kliniske normer og
forskrifter for afprevning af veterinerlegemidler (*), Radets
direktiv 90/677/EQF af 13. december 1990 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 81/851/EQF om indbyrdes
tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinerlaege-
midler og om fastsettelse af yderligere bestemmelser for
immunologiske veterinerlegemidler (°) og Rédets direktiv 92/
74/EQF af 22. september 1992 om udvidelse af anvendelses-
omradet for direktiv 81/851/EQF om indbyrdes tilnermelse af
lovgivning om veterinerlegemidler, og om fastsettelse af
supplerende bestemmelser for homgopatiske veterinerlege-
midler (°) har ved flere lejligheder vaeret underkastet omfattende
@ndringer. Direktiverne ber derfor kodificeres og samles i én
enkelt tekst, sdledes at deres bestemmelser kan fremtraede klart
og rationelt.

(2)  Alle bestemmelser angdende fremstilling og distribution af vete-
rinerlegemidler ber have som hovedformél at beskytte den
offentlige sundhed.

(3)  Dette mal ber dog nas med midler, som ikke kan haemme udvik-
lingen af industrien og handelen med laegemidler inden for
Fellesskabet.

4) 1 det omfang, hvor der i medlemsstaterne allerede findes visse
administrativt eller ved lov fastsatte bestemmelser om veteriner-
legemidler, afviger disse fra hinanden med hensyn til de
vaesentlige principper. De virker haemmende pa handelen med
leegemidler inden for Fallesskabet og har saledes en umiddelbar
indvirkning pa det indre markeds funktion.

(5)  Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes. Til dette
formdl er en indbyrdes tilnermelse af de pigaldende bestem-
melser ngdvendig.

(6)  Af hensyn til folkesundheden og den frie bevagelighed for vete-
rinerlegemidler er det nedvendigt, at de kompetente
myndigheder rdder over alle relevante oplysninger om tilladte

() EFT C 75 af 15.3.2000, s. 11.

(*) Europa-Parlamentets udtalelse af 3.7.2001 (endnu ikke offentliggjort i EFT)
og Rédets afgorelse af 27. september 2001.

(®) EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1. Direktivet er senest &ndret ved Kommission-
ens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25).

(*) EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16. Direktivet er senest &ndret ved Kommission-
ens direktiv 1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, s. 18).

(°) EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26.

(°) EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12.
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veterinerlegemidler i form af godkendte resuméer vedrerende
produkternes egenskaber.

Med undtagelse af legemidler, som henherer under Fellesska-
bets centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved
Radets forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fast-
leeggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinerlaegemidler og om oprettelse
af et europwisk agentur for legemiddelvurdering ('), ber en
markedsforingstilladelse udstedt af en kompetent myndighed i
en medlemsstat i princippet anerkendes af myndighederne i de
ovrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til
at formode, at godkendelse af det pageldende veterinaerlege-
middel kan indebare fare for menneskers eller dyrs sundhed
eller for miljeet. Hvis der opstar uenighed mellem medlemsstater
om et veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed eller effektivitet,
bor der foretages en videnskabelig vurdering af spergsmaélet pa
feellesskabsniveau for at nd frem til én enkelt afgerelse vedre-
rende stridsspergsmalet, som skal vare bindende for de berorte
medlemsstater. Afgerelsen ber vedtages ved en hurtig procedure,
der sikrer et snavert samarbejde mellem Kommissionen og
medlemsstaterne.

Med henblik herpa ber der nedsattes et udvalg for veterineerle-
gemidler, der er wunderlagt det ecuropaiske agentur for
leegemiddelvurdering oprettet ved forordning (EQF) nr. 2309/93.

Dette direktiv udger kun en etape af virkeliggorelsen af malsaet-
ningen vedrerende fri omsatning af veterinerlegemidler. Nye
foranstaltninger vil derfor under hensyn til den indvundne erfa-
ring, navnlig i Udvalget for Veterinerlegemidler, vise sig at
vere nedvendige for eliminationen af fortsat eksisterende
hindringer for fri omsatning.

Foderleegemidler falder ikke ind under dette direktivs anvendel-
sesomrade, men det er, siavel af gkonomiske grunde som af
hensyn til den offentlige sundhed, nedvendigt at forbyde anven-
delsen af ikke godkendte legemidler til fremstilling af
foderleegemidler.

Den skadelighed og terapeutiske virkning kan kun underseges i
sammenhang og har kun en relativ betydning, vurderet ud fra
videnskabens nuverende stade og under hensyntagen til lege-
midlets bestemmelse. De dokumenter og oplysninger, som skal
vedleegges ansegningen om tilladelse til markedsforing, skal
vise, at de fordele, der er forbundet med effektiviteten, opvejer
de potentielle risici. [ tilfeelde af et negativt udfald skal anseg-
ningen afslas.

Tilladelse til markedsforing ber negtes, hvis leegemidlets tera-
peutiske virkning mangler eller er utilstrekkelig godtgjort, og
begrebet terapeutisk virkning ma forstas som den af fremstilleren
lovede virkning.

Tilladelse til markedsforing ber ligeledes nagtes, hvis den
angivne ventetid er utilstraekkelig til at fjerne den sundhedsfare,
som restkoncentrationerne udger.

Inden der kan meddeles tilladelse til markedsfering af et immu-
nologisk  veterinerlegemiddel, skal fremstilleren kunne
godtgare, at han vil vaere i stand til at sikre ensartethed mellem
fabrikationspartierne.

De kompetente myndigheder ber have befojelse til at forbyde
brugen af et immunologisk veterinerlegemiddel, hvis den
immunologiske reaktion hos behandlede dyr vil virke forstyr-
rende for gennemforelsen af nationale eller EF-programmer til
diagnosticering, bekempelse eller udryddelse af sygdomme hos
dyr.

(') EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1. Forordningen er @ndret ved Kommissionens
forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 af 24.3.1998, s. 7).
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Forst og fremmest beor brugerne af homeopatiske legemidler
klart oplyses om, at der er tale om homeopatiske legemidler,
ligesom de ber have tilstrekkelig sikkerhed for disses kvalitet
og uskadelighed.

Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og tilsyn med
homeopatiske veterinerlegemidler ber harmoniseres for at
muliggere markedsforing i hele Fellesskabet af sikre legemidler
af god kvalitet.

I betragtning af de homeopatiske leegemidlers sarlige kendetegn,
sdsom deres svage koncentration af virksomme bestanddele, og
vanskeligheden ved at anvende den traditionelle statistiske meto-
dologi for kliniske afprevninger pd dem, ber der indferes en
serlig, forenklet registreringsordning for traditionelle homgopa-
tiske leegemidler, der markedsfores uden terapeutisk indikation
og i en dispenseringsform og en dosering, der ikke udger en
risiko for dyret.

For homgopatiske veterinerleegemidler, der markedsferes med
oplysninger om terapeutisk indikation eller i en form, der kan
indebaere risici 1 forbindelse med den forventede terapeutiske
virkning, ber de sadvanlige regler for tilladelse til markedsfo-
ring af veterinerlegemidler anvendes. Medlemsstaterne ber
dog, ndr disse legemidler er bestemt til at anvendes pa
selskabsdyr og eksotiske dyrearter, kunne anvende sarlige regler
til evaluering af afprovningsresultaterne med henblik pé at
fastsld disse legemidlers sikkerhed og effektivitet, under forud-
setning af, at Kommissionen underrettes om disse regler.

For at beskytte menneskers og dyrs sundhed bedre og undga
unedigt dobbeltarbejde i forbindelse med behandlingen af anseg-
ninger om markedsferingstilladelser for veterinerlegemidler ber
medlemsstaterne systematisk udarbejde evalueringsrapporter for
hvert veterinerlegemiddel, de godkender, og pa anmodning
udveksle disse rapporter. En medlemsstat ber endvidere kunne
indstille behandlingen af en ansegning om markedsforingstilla-
delse, som er til behandling i en anden medlemsstat, med
henblik pé at anerkende sidstnevnte medlemsstats afgerelse.

For at lette omsetningen af veterinerlegemidler og undga, at de
i en medlemsstat gennemforte kontrolforanstaltninger gentages i
en anden medlemsstat, ber der pa veterinerlegemidler anvendes
minimumskrav, hvad angédr fremstilling og indforsel fra tredje-
lande samt udstedelse af tilsvarende tilladelser.

Kvaliteten af veterinerleegemidler, der er fremstillet i Felles-
skabet, ber garanteres ved, at principperne for god
fremstillingspraksis for disse legemidler kreves overholdt,
uanset disses endelige anvendelsesformal.

Der bor traeffes foranstaltninger til, at forhandlere af veterineer-
legemidler autoriseres af medlemsstaterne og forer de
nedvendige optegnelser.

Normer og forskrifter for gennemforelsen af afprevninger af
veterinerlegemidler som et effektivt middel til kontrol med
disse og dermed til bevaring af folkesundheden vil kunne lette
den frie beveegelighed af veterinarleegemidler, hvis de fastsatter
felles regler for afprovningernes udferelse og journalernes
udformning, tillader de ansvarlige myndigheder at udtale sig pa
grundlag af ensartede forseg og efter falles kriterier, og bidrager
derfor til at hindre divergerende bedemmelser.

Det ber mere nejagtigt angives, i hvilke tilfelde det ikke er
negdvendigt at foreleegge resultaterne af farmakologiske og toksi-
kologiske undersogelser eller kliniske forsgg for at opna
tilladelse til markedsforing af et veterinerlaegemiddel, der i det
vasentlige svarer til et innovativt leegemiddel, samtidig med at
det sikres, at innovative virksomheder ikke stilles ringere. I den
almene interesse ber det imidlertid undgés, at afprevninger pé
dyr gentages, medmindre det er absolut nedvendigt.
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(26)  Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa
specifik kontrol med kvaliteten af veterinerleegemidler, der
importeres fra tredjelande, hvis Feellesskabet har truffet passende
foranstaltninger for at sikre, at den nedvendige kontrol udferes i
eksportlandet.

(27) For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende vete-
rinerlegemidler, er det nedvendigt at sikre, at
Legemiddelovervagningssystemerne 1 Fallesskabet lobende
tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling.

(28)  Af hensyn til beskyttelsen af folkesundheden ber relevante data
om bivirkninger hos mennesker i forbindelse med anvendelse af
veterinerlegemidler indsamles og evalueres.

(29) Leagemiddelovervagningssystemerne ber tage hensyn til de fore-
liggende data om manglende effekt.

(30) Desuden kan indsamling af oplysninger om bivirkninger, som
skyldes anden anvendelse end den foreskrevne, undersggelser
af, om tilbageholdelsestiden er tilstrekkelig, og af potentielle
miljeproblemer bidrage til at forbedre den normale kontrol med,
at veterinerleegemidlerne anvendes hensigtsmaessigt.

(31) Det er nadvendigt at tage hensyn til endringer, der er et resultat
af international harmonisering af definitioner, terminologi og
teknologisk udvikling inden for laegemiddelovervéigning.

(32) Den oggede brug af elektroniske kommunikationsmidler til oplys-
ning om bivirkninger ved veterinerlegemidler, der markedsfores
i Fellesskabet, har til formal at samle alle oplysninger om
bivirkninger pa et enkelt sted, samtidig med at det sikres, at
oplysningerne ogsd kommer ud til de kompetente myndigheder
i alle medlemsstater.

(33) Det er i Faellesskabets interesse at sikre, at der er sammenhaeng
mellem overvagningssystemerne for veterinarlaegemidler for
centralt godkendte legemidler og overvagningssystemerne for
leegemidler, der godkendes ved andre procedurer.

(34) Indehavere af markedsferingstilladelser ber vare aktivt ansvar-
lige for den Ilgbende legemiddelovervigning af de
veterinerlegemidler, de markedsferer.

(35) De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af dette
direktiv ber vedtages i overensstemmelse med Radets afgerelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsattelse af de naermere
vilkdr for udevelsen af de gennemferelsesbestemmelser, der
tillegges Kommissionen (').

(36) For at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det nedvendigt
at fastsette, at levnedsmidler ikke ma hidrere fra dyr, der har
veret anvendt til kliniske forseg med veterinerlegemidler,
medmindre der er fastsat et maksimalt niveau for restkoncentra-
tioner af det bererte lagemiddel i henhold til Radets forordning
(EQF) nr. 2377/90 af 26. juni 1990 om en felles fremgangsméde
for fastsattelse af maksimalgrensevardier for restkoncentrati-
oner af veterinerleegemidler i animalske levnedsmidler ().

(37) Kommissionen ber have befojelse til at vedtage de nedvendige
@ndringer i bilag I for at tilpasse det til den videnskabelige og
tekniske udvikling.

(38) Dette direktiv ber ikke berore medlemsstaternes forpligtelser
med hensyn til fristerne for gennemforelse af de i bilag II, del
B, anforte direktiver —

(') EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.
(®) EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1. Forordningen er senest &ndret ved Kommis-
sionens forordning (EF) nr. 1274/2001 (EFT L 175 af 28.6.2001, s. 14).
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UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

AFSNIT 1
DEFINITIONER

Artikel 1

I dette direktiv forstas ved:

2) Veterincerlegemiddel

a) ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der prasenteres
som et egnet middel med egenskaber til behandling eller forebyg-
gelse af sygdomme hos dyr, eller

b) ethvert stof eller enhver sammensa®tning af stoffer, der kan
anvendes til eller gives til dyr med henblik pd enten at genoprette,
@ndre eller pavirke fysiologiske funktioner ved at udeve en farma-
kologisk, immunologisk eller metabolisk virkning, eller at stille en
medicinsk diagnose.

4) Stof
ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan vere:

— menneskeligt, som for eksempel:
menneskeblod og praparater af menneskeblod
— animalsk, som for eksempel:

mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske sekreter,
toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpraparater

— vegetabilsk, som for eksempel:

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

— kemisk, som for eksempel:

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

5) Forblandinger til foderlegemidler

ethvert veterinerlegemiddel, som er tilberedt pa forhand med henblik
pa senere fremstilling af foderlaegemidler.

6) Foderlegemidler

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

7) Immunologisk veterincerleegemiddel

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

8) Homoopatisk veterincerleegemiddel

Et legemiddel fremstillet af stoffer, kaldet homeopatiske stammer,
efter en homeopatisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den Europze-
iske Farmakopé eller i mangel heraf i de farmakopéer, der pa
nuverende tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne. Et homeopa-
tisk veterinerleegemiddel kan indeholde flere aktive stoffer.
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9) Tilbageholdelsestid

Neodvendig periode, der ved normal forskriftsmessig brug og i henhold
til dette direktivs bestemmelser skal iagttages fra den sidste behandling
af dyret med veterinerlegemidlet, til dette dyr md anvendes til frem-
stilling af fodevarer, for at beskytte folkesundheden ved at sikre, at
sddanne fodevarer ikke indeholder restkoncentrationer, der overstiger
maksimumsgraenseverdierne for restkoncentrationer af aktive stoffer
som fastsat i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/90.

10) Bivirkning

En skadelig og utilsigtet reaktion pa et veterinerlegemiddel, som
indtraeder ved doser, der normalt anvendes til dyr med henblik pé fore-
byggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller til genopbyggelse,
endring eller pavirkning af en fysiologisk funktion.

11) Bivirkning hos mennesker

en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtreeder hos mennesker efter
udsettelse for et veterinerleegemiddel.

12) Alvorlig bivirkning

en bivirkning, som er dedelig, livstruende eller medforer betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed, er en medfedt anormali eller
fodselsskade, eller som resulterer i vedvarende eller langvarige symp-
tomer hos det behandlede dyr.

13) Uventet bivirkning

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er naevnt i resuméet af
produktegenskaberne.

14) Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger

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

15) Overvagningsundersogelser efter markedsforing

farmako-epidemiologisk undersggelse eller et klinisk forseg, der
udferes i overensstemmelse med betingelserne i markedsferingstilla-
delsen, og som gennemferes med henblik p& at identificere og
undersoge en sikkerhedsrisiko i1 forbindelse med et godkendt veterinzr-
leegemiddel.

16) Ikke-foreskrevet anvendelse

anvendelse af et veterinerlegemiddel, som ikke er i overensstemmelse
med resuméet af produktegenskaberne, herunder forkert brug og
alvorlig misbrug af praparatet.

17) Engrosforhandling med veterincerlegemidler

enhver handling, der omfatter keb, salg, indfersel og udfersel eller
enhver anden handelstransaktion med veterinarleegemidler, hvad enten
det er med ekonomisk vinding for gje eller ej, undtagen

— en fremstillers levering af veterinerlegemidler, han selv har frem-
stillet

— detailsalg af veterinerlegemidler foretaget af personer, der har tilla-
delse hertil i overensstemmelse med artikel 66.

17a) Repreesentanten for indehaveren af markedsforingstilladelsen

Den person, almindeligvis benavnt lokale repraesentant, der er udpeget
af indehaveren af markedsforingstilladelsen til at representere denne i
den pégaldende medlemsstat.
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18) Agentur

Det Europaziske Lagemiddelagentur oprettet ved forordning (EF)
nr. 726/2004 ().

19) Risici ved leegemidlets anvendelse

— enhver risiko forbundet med veterinerlegemidlets kvalitet,
sikkerhed og virkning for dyrs eller menneskers sundhed

— enhver risiko for uenskede virkninger pd miljoet.

20) Forholdet mellem fordele og risici

En vurdering af veterinerleegemidlets positive terapeutiske virkninger i
forhold til risikoen for uenskede virkninger som beskrevet ovenfor.

21) Dyrleegerecept

Enhver recept pd veterinerlegemidler, der er udskrevet af en
sagkyndig med befojelse hertil i henhold til geldende national lovgiv-
ning.

22) Veterincerlegemidlets navn

Navnet, kan vare enten et saernavn, der ikke ma kunne forveksles med
faellesnavnet, et faellesnavn eller en videnskabelig betegnelse med tilfo-
jelse af et varemarke eller navnet pad indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

23) Feellesnavn

Det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fzlle-
snavn, eller safremt et sddant ikke findes det gangse fallesnavn.

24) Styrke

Indholdet af virksomme stoffer, udtrykt i mangde pr. doseringsenhed,

rumfangsenhed eller vaegtenhed alt efter doseringsformen.

25) Indre emballage

Den beholder eller enhver anden form for emballage, der er i direkte
kontakt med laegemidlet.

26) Ydre emballage

Den emballage, der omgiver den indre emballage.

27) Etikettering

De oplysninger, der er pafert den indre eller den ydre emballage.

28) Indlegsseddel

Den oplysningsseddel til brugeren, der indeholder information til
brugeren, og som folger med leegemidlet.

AFSNIT II
ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2

1. Nervaerende direktiv finder anvendelse pé veterinerlegemidler,
herunder forblandinger til foderleegemidler, som skal markedsfores i
medlemsstaterne, og som enten fremstilles industrielt, eller under
anvendelse af en industriel proces.

() EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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YM1
2. 1 tilfelde af tvivl om, hvorvidt et produkt ud fra en samlet
bedommelse af dets egenskaber kan vare omfattet af definitionen af
»veterinerlegemiddel« og definitionen af et produkt henherende under
anden faellesskabslovgivning, finder dette direktiv anvendelse.

3.  Uanset stk. 1 finder dette direktiv anvendelse pa aktive stoffer,
der anvendes som réavarer i det omfang, der er fastsat i artikel 50, 50a,
51 og 80, og derudover pé visse stoffer, der kan anvendes som veteri-
narlegemidler, og som  frembyder  stofskiftestimulerende,
antiinfektigse, antiparasitere, antiinflammatoriske, hormonale eller
psykotrope egenskaber i det omfang, der er fastsat i artikel 68.

Artikel 3
1. Dette direktiv finder ikke anvendelse pa:

a) foderlegemidler som defineret i Radets direktiv 90/167/EQF af
26. marts 1990 om fastsattelse af betingelserne for tilberedning,
markedsfering og anvendelse af foderleegemidler i Feellesskabet (')

b) inaktiverede immunologiske veterinerlegemidler, der fremstilles af
patogene organismer og antigener udvundet fra et dyr eller et
husdyrhold og anvendt til behandling af dette dyr eller dette husdyr-
hold p& samme sted

c¢) veterinerlagemidler, fremstillet pa basis af radioaktive isotoper

d) tilsetningsstoffer, som omhandlet i Radets direktiv 70/524/EQF af
23. november 1970 om tilsaetningsstoffer til foderstoffer (*), som er
iblandet foderstoffer, og tilskudsfoderblandinger pd de i navnte
direktiv fastsatte betingelser, og

e) med forbehold af artikel 95 leegemidler til veterinar brug bestemt til
forsknings- eller udviklingsforseg.

Foderleegemidler, som omhandlet under litra a), m& dog kun fremstilles
pd grundlag af forblandinger til foderlegemidler, der er blevet
godkendt i henhold til dette direktiv.

2. Med forbehold for bestemmelserne vedrerende besiddelse, ordina-
tion, udlevering og indgivelse af veterinerlegemidler finder dette
direktiv ikke anvendelse pa:

a) legemidler, der tilberedes pa et apotek efter dyrlegerecept til et
bestemt dyr eller en lille gruppe af dyr, almindeligvis benavnt
magistrelle legemidler

b) leegemidler, der tilberedes pa et apotek ifelge forskrifterne i en
farmakopé og er bestemt til direkte udlevering til den endelige
bruger, almindeligvis benaevnt officinelle leegemidler.

Artikel 4

1. Medlemsstaterne kan fastsatte, at dette direktiv ikke finder
anvendelse pa ikke-inaktiverede immunologiske veterinaerleegemidler
fremstillet af patogene organismer og antigener udvundet fra et dyr
eller et husdyrhold og anvendt til behandling af dette dyr eller dette
husdyrhold p& samme sted.

2. Medlemsstaterne kan pa deres eget omrade for si vidt angar vete-
rinerlegemidler, der udelukkende er beregnet til akvariefisk, prydfugle,
brevduer, terrariedyr, smagnavere, fritter og selskabskaniner, fravige
bestemmelserne i artikel 5-8, sédfremt de pagaldende laegemidler ikke
indeholder stoffer, hvis anvendelse kraver dyrlaegekontrol, og der
treeffes de nedvendige foranstaltninger til at undgd misbrug af de
pageldende leegemidler til andre dyrearter.

(') EFT L 92 af 7.4.1990, s. 42.
(® EFT L 270 af 14.12.1970, s. 1. Senest andret ved forordning (EF) nr. 1756/
2002 (EFT L 265 af 3.10.2002, s. 1).
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AFSNIT III
MARKEDSFORING

KAPITEL 1
Markedsferingstilladelse

Artikel 5

1. Intet veterin®rlegemiddel mé& markedsfores i en medlemsstat,
uden at den kompetente myndighed i denne medlemsstat har givet tilla-
delse til markedsforing i henhold til dette direktiv, eller der er givet
godkendelse dertil i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004.

Nér et legemiddel har faet en forste tilladelse i henhold til ferste afsnit,
skal eventuelle yderligere arter, styrker, lagemiddelformer, administra-
tionsveje, pakningssterrelser samt alle endringer og udvidelser ogséd
have en tilladelse i henhold til forste afsnit eller omfattes af den oprin-
delige markedsforingstilladelse. Alle disse markedsforingstilladelser
anses for at here ind under samme samlede markedsforingstilladelse,
iseer med henblik pa anvendelsen af artikel 13, stk. 1.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen er ansvarlig for
markedsforingen af legemidlet. Udpegningen af en reprasentant
fritager ikke indehaveren af markedsforingstilladelsen for dennes
retlige ansvar.

Artikel 6

1. Der ma ikke gives tilladelse til markedsforing af et veterinerlae-
gemiddel med henblik pd indgivelse til en eller flere
fodevareproducerende dyrearter, medmindre de farmakologisk aktive
stoffer, som legemidlet indeholder, er opfert i bilag I, II eller III til
forordning (EQF) nr. 2377/90.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen eller i givet fald de
kompetente myndigheder skal, safremt det er berettiget som folge af
en @ndring af bilagene til forordning (E@QF) nr. 2377/90, ivarksatte
alle de nedvendige foranstaltninger for at andre eller tilbagekalde
markedsferingstilladelsen senest 60 dage efter offentliggeorelsen af den
pageldende endring af bilagene til naevnte forordning i Den Europce-
iske Unions Tidende.

3. Uanset stk. 1 kan et veterinaerlegemiddel, der indeholder farma-
kologisk aktive stoffer, som ikke er opfert i bilag I, II eller III til
forordning (EQF) nr. 2377/90, godkendes til de specifikke dyr af heste-
slegten, som i henhold til Kommissionens beslutning 93/623/EQF af
20. oktober 1993 om et identifikationsdokument (pas), der skal ledsage
registrerede hovdyr () og Kommissionens beslutning 2000/68/EQF af
22. december 1999 om @ndring af beslutning 93/623/EQF og om iden-
tifikation af hovdyr til opdreet og som brugsdyr (*) er blevet erklaret
for uegnet til slagtning til konsum. Sddanne veterinerlegemidler ma
ikke indeholde aktive stoffer, der er opfert i bilag IV til forordning
(EQF) nr. 2377/90, eller vere beregnet til behandling af tilstande, jf.
det godkendte resumé af produktegenskaber, for hvilke der findes et
veterinerlegemiddel, der er tilladt for dyr af hesteslagten.

Artikel 7

Nar sundhedssituationen krever det, kan en medlemsstat tillade
markedsfering af eller behandling af dyr med veterinerlegemidler,
der er tilladt af en anden medlemsstat i overensstemmelse med bestem-
melserne i dette direktiv.

(") EFT L 298 af 3.12.1993, s. 45. Andret ved Kommissionens beslutning
2000/68/EF (EFT L 23 af 28.1.2000, s. 72).
(®» EFT L 23 af 28.1.2000, s. 72.
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Artikel 8

I tilfelde af alvorlige epizootiske sygdomme kan medlemsstaterne
midlertidigt tillade anvendelse af immunologiske veterinaerlaegemidler
uden markedsferingstilladelse, hvis der ikke findes noget egnet laege-
middel, og efter at de har underrettet Kommissionen om de
detaljerede anvendelsesbetingelser.

Kommissionen kan anvende den i ferste afsnit omhandlede mulighed,
nér den udtrykkeligt folger af fellesskabsbestemmelser om visse alvor-
lige epizootiske sygdomme.

En medlemsstat kan, nér et dyr er genstand for import fra eller eksport
til et tredjeland og er underlagt specifikke obligatoriske sundhedsbe-
stemmelser, tillade anvendelse af et immunologisk
veterinerlegemiddel for det pigaldende dyr, selv om der i denne
medlemsstat ikke er udstedt nogen tilladelse til markedsfering af dette
leegemiddel, men det er godkendt i henhold til lovgivningen i det
pageldende tredjeland. Medlemsstaterne traeffer alle nedvendige foran-
staltninger med henblik pa kontrol af importen og anvendelsen af et
sddant immunologisk laegemiddel.

Artikel 9

Intet veterinerleegemiddel ma gives til dyr, uden at markedsferingstil-
ladelse dertil er givet, medmindre det drejer sig om afprevning af
veterinerlegemidler som omhandlet i artikel 12, stk. 3, litra j), der er
godkendt af de kompetente nationale myndigheder, efter at der er givet
meddelelse herom eller tilladelse hertil i overensstemmelse med
geldende national lovgivning.

Artikel 10

1. Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at
sikre, at nir der i en medlemsstat ikke findes noget veterinerlaege-
middel, som er godkendt til behandling af en tilstand hos en ikke-
fedevareproducerende dyreart, kan den ansvarlige dyrlege undtagel-
sesvis under sit direkte, personlige ansvar til behandling af det
pageldende dyr, herunder iser for at undgd uacceptable lidelser,
anvende:

a) et veterinerlegemiddel, som i den pégaeldende medlemsstat er
godkendt i kraft af narvaerende direktiv eller i kraft af forordning
(EF) nr. 726/2004 for en anden dyreart eller for samme dyreart,
men for en anden tilstand, eller

b) hvis det laegemiddel, der er naevnt i litra a), ikke findes, enten

i) et humanmedicinsk legemiddel, som i den péagaeldende
medlemsstat er godkendt i kraft af Europa-Parlamentets og
Radets direktiv 2001/83/EF eller i kraft af forordning (EF)
nr. 726/2004, cller

ii) i overensstemmelse med specifikke nationale foranstaltninger et
veteringrlagemiddel, som i en anden medlemsstat er godkendt i
kraft af narveerende direktiv til samme dyreart eller til en anden
dyreart og for den pageldende tilstand eller mod en anden
tilstand, eller

c¢) hvis det legemiddel, der er nevnt i litra b) ikke findes og med de
begrensninger, der folger af den padgeldende medlemsstats lovgiv-
ning, et veterinzrlegemiddel, som tilberedes pd bestilling efter
dyrlegerecept af en person, der er bemyndiget hertil i henhold til
national lovgivning.

Dyrleegen kan indgive leegemidlet personligt eller lade en anden gere
det under sit ansvar.

2. Uanset artikel 11 finder bestemmelserne i stk. 1 ligeledes anven-
delse pa en dyrleeges behandling af et dyr af hestesleegten, safremt dette
dyr 1 overensstemmelse med Kommissionens beslutning 93/623/EQF
og 2000/68/EF er erklaeret for uegnet til slagtning til konsum.
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YM1
3.  Uanset artikel 11 og efter proceduren i artikel 89, stk. 2, fast-
leegger Kommissionen en liste over stoffer, som er uundverlige til
behandlingen af dyr af hesteslegten, og for hvilke tilbageholdelsestiden
er pa mindst seks maneder i henhold til kontrolproceduren i Kommis-
sionens beslutning 93/623/EQF og 2000/68/EF.

Artikel 11

1.  Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger til at
sikre, at nir der i en medlemsstat ikke findes noget veterinerlaege-
middel, som er godkendt til behandling af en tilstand hos en
fodevareproducerende dyreart, kan den ansvarlige dyrlege undtagel-
sesvis under sit direkte personlige ansvar, iser for at undgd
uacceptable lidelser, behandle de pagaeldende dyr pa en bestemt bedrift
med:

a) et veterinzerlegemiddel, som i den pageldende medlemsstat er
godkendt i kraft af narvaerende direktiv eller i kraft af forordning
(EF) nr. 726/2004 til en anden dyreart eller til samme dyreart, men
mod en anden tilstand, eller

b) hvis det leegemiddel, der er n®vnt i litra a) ikke findes, med:

i) et humanmedicinsk legemiddel, som i den pégeldende
medlemsstat er godkendt i kraft af direktiv 2001/83/EF eller
forordning (EF) nr. 726/2004, eller

ii) et veterinerlegemiddel, som i en anden medlemsstat er godkendt
i kraft af nervarende direktiv til samme dyreart eller til en
anden fodevareproducerende dyreart og for den pageldende
tilstand eller mod en anden tilstand, eller

c) hvis der ikke findes noget veterinerleegemiddel som omhandlet i
litra b), med et veterinerlegemiddel, som tilberedes i overensstem-
melse med en dyrleegerecept af en person, der er bemyndiget hertil i
henhold til national lovgivning og med de begrensninger, der folger
af den pageldende medlemsstats lovgivning.

Dyrlegen kan indgive leegemidlet personligt eller lade en anden gore
det under sit ansvar.

2. Stk. 1 finder anvendelse, séfremt legemidlets farmakologisk
aktive stoffer er opfert i bilag I, II eller III til forordning (EQF)
nr. 2377/90, og safremt dyrleegen fastsatter en passende tilbageholdel-
sestid.

Hvis der ikke pé det anvendte leegemiddel er angivet nogen tilbagehol-
delsestid for de pageldende dyrearter, ma den specificerede
tilbageholdelsestid ikke vere kortere end:

— 7 dage for &g
— 7 dage for meelk

— 28 dage for kad af fjerkree og pattedyr, herunder fedt og slagteaf-
fald

— 500 graddage for fiskekad.

Disse specifikke tilbageholdelsestider kan dog @ndres efter proceduren
i artikel 89, stk. 2.

3.  For s& vidt angér den ventetid, der er omhandlet i stk. 2, andet
afsnit, settes denne til nul, nér der er tale om et homeopatisk veteri-
nerlegemiddel, hvis virksomme stof er optaget i bilag II til
forordning (EQF) nr. 2377/90.

4. 1 forbindelse med dyrlegens behandling i henhold til stk. 1 og 2
skal denne fore fortegnelser over alle relevante oplysninger, herunder
datoen for undersegelsen af dyrene, angivelse af ejeren, antallet af
behandlede dyr, diagnosen, de ordinerede leegemidler, de givne doser,
behandlingens varighed samt de anbefalede tilbageholdelsestider.
Dyrlaegen skal i kontrolgjemed opbevare disse fortegnelser til radighed
for de kompetente myndigheder i mindst fem 4r.

5. Medlemsstaterne treeffer, uden at det bererer nerverende direk-
tivs ovrige bestemmelser, alle nedvendige foranstaltninger med
henblik pa import, forhandling, udlevering og information om de lege-
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midler, som de tillader anvendt til indgivelse til fodevareproducerende
dyr i overensstemmelse med stk. 1, litra b), nr. ii).

Artikel 12

1. For at opnd en markedsforingstilladelse til et veterinerlege-
middel, der ikke henherer under den procedure, der er omfattet af
forordning (EF) nr. 726/2004, skal en ansegning indgives til den
kompetente myndighed i den pageldende medlemsstat.

For sa vidt angar veterinerleegemidler beregnet til en eller flere dyre-
arter bestemt til fadevareproduktion, hvis farmakologisk aktive stoffer,
for den eller de pagaldende dyrearter, endnu ikke er blevet optaget pa
bilag I, II eller III til forordning (EQF) nr. 2377/90, kan der forst
ansgges om markedsforingstilladelse, nir der er indgivet en gyldig
anseggning om fastsettelse af maksimumsgranseverdier for restkoncen-
trationer i henhold til ovennavnte forordning. Ansegningen om
markedsferingstilladelse m4 tidligst indgives seks maneder efter anseg-
ningen om  fasts®ttelse af  maksimumsgrenseverdier  for
restkoncentrationer.

For de i artikel 6, stk. 3, omhandlede veterinerlegemidler kan der dog
indgives ansegning om markedsforingstilladelse, uden at der er
indgivet en gyldig ansegning i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/
90. Der fremlegges den videnskabelige dokumentation, der er
nedvendig for at pévise veterinerlegemidlets kvalitet, sikkerhed og
virkning, jf. stk. 3.

2. En markedsforingstilladelse kan kun udstedes til en anseger, der
er etableret i Faellesskabet.

3. Dokumentationen, der vedlegges ansegningen om markedsfo-
ringstilladelse, skal omfatte samtlige administrative oplysninger samt
al videnskabelig og teknisk materiale, der kan pévise veterinerlege-
midlets kvalitet, sikkerhed og virkning. Denne dokumentation skal
fremlaegges i overensstemmelse med bilag I og iser indeholde folgende
oplysninger:

a) navn eller firmanavn og bopzl eller hjemsted for den for markeds-
foringen ansvarlige person, og i givet fald for den eller de
pageldende fremstillere samt angivelse af de steder, hvor fremstil-
lingen finder sted

b) veterinzerlaegemidlets navn

c) den kvalitative og kvantitative sammensetning af alle veterinrle-
gemidlets bestanddele, herunder det internationale fzllesnavn, der
anbefales af Verdenssundhedsorganisationen, safremt et sadan
feellesnavn for leegemidlet findes, eller det kemiske navn

d) beskrivelse af fremstillingsmetoden
e) terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger

f) doseringen for de forskellige dyrearter, som veterinerlegemidlet er
bestemt for, legemiddelform, administrationsvej og -metode samt
foresléet holdbarhed

g) angivelse af eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger,
som skal treffes ved oplagring af veterineerleegemidlet, ved behand-
ling af dyr dermed og ved bortskaffelse af affaldsprodukter, samt
angivelse af eventuelle risici, som veterinerleegemidlet kan frem-
byde for miljoet samt menneskers, dyrs og planters sundhed

h) angivelse af tilbageholdelsestiden for leegemidler, der er beregnet til
fodevareproducerende dyrearter

i) beskrivelse af de kontrolmetoder, som fremstilleren har anvendt
j) resultaterne af:

— (fysiskkemiske, biologiske eller mikrobiologiske) farmaceutiske
prover

— sikkerhedsundersogelser og undersogelserne for restkoncentrati-
oner

— praekliniske og kliniske forseg
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— undersogelser, der vurderer de risici, som legemidlet kan inde-
baere for miljeet. Indvirkningen underseges, og det overvejes i
konkrete tilfelde at indfere serlige bestemmelser med henblik
pa at begraense den

k) en detaljeret beskrivelse af det leegemiddelovervagningssystem og i
givet fald det risikostyringssystem, som ansegeren agter at indfere

1) et produktresumé i overensstemmelse med artikel 14, en model af
veterinerlegemidlets indre emballage og ydre emballage samt
indleegsseddel i overensstemmelse med artikel 58-61

m) et dokument, hvoraf det fremgar, at fremstilleren har tilladelse til
fremstilling af veterinaerlagemidler i sit hjemland

n) genparter af en enhver tilladelse til markedsforing af det pagel-
dende veterinerlegemiddel i en anden medlemsstat eller i et
tredjeland sammen med en liste over de medlemsstater, hvor en
ansegning om tilladelse, der er indgivet i overensstemmelse med
dette direktiv, er til behandling, genparter af produktresuméet, som
foresldet af ansegeren i henhold til artikel 14 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 25, og
genparter af den foresldede indlaegsseddel samt narmere oplys-
ninger om alle afgeorelser om nagtelse af tilladelse, det vere sig i
Fellesskabet eller i et tredjeland, og begrundelserne for disse. Alle
disse oplysninger ajourfores regelmaessigt

o) dokumentation for, at ansegeren rader over en sagkyndig person,
der er ansvarlig for legemiddelovervagningen, samt det nedvendige
udstyr til at rapportere om enhver formodet bivirkning i Felles-
skabet eller et tredjeland

p) i tilfelde af veterinerlegemidler, der er beregnet til en eller flere
fodevareproducerende dyrearter, og hvis farmakologisk aktive
stoffer for den pigaeldende dyreart eller for de pagzldende dyre-
arter endnu ikke er blevet optaget pa bilag I, II eller III til
forordning (EQF) nr. 2377/90, en attest for indlevering af en gyldig
ansegning om fastsaettelse af maksimumsgraensevardier for rest-
koncentrationer til agenturet i henhold til ovenn@vnte forordning.

Dokumenter og oplysninger vedrerende resultaterne af prover, underse-
gelser og forseg, som omhandlet under litra j), skal ledsages af
udferlige og kritiske resuméer, der er udarbejdet i henhold til artikel
15.

Artikel 13

1. Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og med forbehold af
lovgivningen vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejen-
domsret er ansegeren ikke forpligtet til at forelegge resultaterne af
sikkerhedsforseg, undersogelser for restkoncentrationer eller af de
prekliniske eller kliniske forseg, hvis han kan godtgere, at legemidlet
er en generisk udgave af et referencelaegemiddel, der i henhold til
artikel 5 er eller har varet godkendt i mindst otte ar i en medlemsstat
eller i Feellesskabet.

Et generisk veterinerlegemiddel, som har opnéet godkendelse i medfer
af denne bestemmelse, mé ikke markedsfores for, den tidrige periode
efter den oprindelige markedsferingstilladelse for referencelegemidlet
er udlebet.

Stk. 1 geelder ligeledes, hvis referenceleegemidlet ikke har veeret
godkendt i den medlemsstat, hvor ansegningen for det generiske lage-
middel er indgivet. I s& fald skal ansegeren i ansggningsformularen
angive navnet pd den medlemsstat, hvor referencelegemidlet er eller
har varet godkendt. Efter anmodning fra den kompetente myndighed i
den medlemsstat, hvor ansggningen er indgivet, skal den kompetente
myndighed i den anden medlemsstat inden en maned videresende en
bekreftelse af, at referencelegemidlet er eller har veret godkendt,
samt referenceproduktets fulde sammens®tning og om nedvendigt
anden relevant dokumentation.
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For sa vidt angar veterinerleegemidler, der er beregnet til fisk og bier
eller andre arter, der udpeges efter fremgangsmaden i artikel 89, stk. 2,
forlenges den tidrige periode, jf. andet afsnit, dog til tretten &r.

2. I denne artikel forstas ved:

a) »referencelegemiddel«:

et legemiddel, der er godkendt i henhold til artikel 5 og i overensstem-
melse med artikel 12

b) »generisk legemiddel«:

et legemiddel, der har samme kvalitative og kvantitative sammensat-
ning af aktive stoffer og samme legemiddelform som
referenceleegemidlet, og hvis biozkvivalens med referencelegemidlet
er pavist ved relevante biotilgaengelighedsundersggelser. De forskellige
salte, estere, etere, isomerer, blandinger af isomerer, komplekser eller
derivater af et aktivt stof betragtes som samme aktive stof, medmindre
de afviger betydeligt i egenskaber med hensyn til sikkerhed og/eller
virkning. Er dette tilfeeldet, foreleegger ansegeren yderligere oplys-
ninger, der godtger, at de forskellige salte, estere eller derivater af et
godkendt aktivt stof er sikre og/eller virkningsfulde. Forskellige orale
leegemiddelformer med gjeblikkelig frigivelse betragtes som en og
samme legemiddelform. Ansegeren kan fritages for at gennemfore
biotilgeengelighedsunderseggelser, hvis han kan pévise, at det generiske
leegemiddel opfylder de relevante kriterier som defineret i de relevante
detaljerede retningslinjer.

3.  Hvis veterinerlegemidlet ikke er omfattet af definitionen af et
generisk legemiddel i stk. 2, litra b), eller biozkvivalensen ikke kan
pavises ved biotilgengelighedsundersagelser, eller i tilfelde af
e@ndringer, set i forhold til referenceleegemidlet, af de aktive stoffer,
de terapeutiske indikationer, styrken, leegemiddelformen eller admini-
strationsvejen, skal resultaterne af de relevante
sikkerhedsundersogelser, undersegelser for restkoncentrationer og
prekliniske eller kliniske forseg fremlagges.

4.  Hoyvis et biologisk veterinerleegemiddel, der svarer til et biologisk
referenceveterinerleegemiddel, ikke opfylder betingelserne i definiti-
onen af et generisk legemiddel, navnlig pd grund af forskelle som
folge af ravaren eller fordi fremstillingsprocesserne for det biologiske
leegemiddel og det biologiske referenceprodukt er forskellige, skal der
foreleegges resultater af hensigtsmassige prekliniske eller kliniske
forseg med relation til disse betingelser. De supplerende data, der skal
foreleegges, skal med hensyn til art og mengde opfylde de relevante
kriterier i bilag I og de relevante detaljerede retningslinjer. Resultaterne
af andre prover og forseg fra referencelegemidlets sag skal ikke fore-
leegges.

5. For veterinerlaegemidler, der er beregnet til en eller flere fodeva-
reproducerende dyrearter, og som indeholder et nyt aktivt stof, der den
30. april 2004 endnu ikke var godkendt i Fellesskabet, forlenges
perioden pa 10 ar i stk. 1, andet afsnit, med et ar for enhver udvidelse
af markedsferingstilladelsen til at omfatte en anden fedevareproduce-
rende dyreart, hvis det godkendes senest fem ar efter udstedelsen af
den oprindelige markedsferingstilladelse.

Denne periode kan dog ikke overstige tretten ar i alt for en markedsfe-
ringstilladelse, som vedrerer mindst fire fedevareproducerende
dyrearter.

Den tidrige periode kan kun forlenges til elleve, tolv eller tretten ar for
et veterinzerlegemiddel beregnet til en fodevareproducerende dyreart,
hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen ligeledes oprindeligt har
ansegt om fastsettelse af maksimumsgraenseverdier for restkoncentra-
tioner for de dyrearter, der er omfattet af tilladelsen.

6. Gennemfprelsen af de nedvendige undersggelser og forseg med
henblik pa anvendelsen af stk. 1-5 og de deraf folgende praktiske krav
anses ikke for at veere i strid med rettighederne vedrerende patenter og
supplerende beskyttelsescertifikater for leegemidler.
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Artikel 13a

1. Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og med forbehold af
lovgivningen vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejen-
domsret er ansegeren ikke forpligtet til at forelegge resultaterne af
sikkerhedsforseg, undersegelser for restkoncentrationer eller af praekli-
niske eller kliniske forseg, hvis denne kan godtgere, at de aktive
stoffer, som indgar i veterinarlagemidlet, har fundet almindelig anven-
delse inden for veterinermedicin i Fallesskabet i mindst ti ar og er
anerkendt som effektive og tilstraekkeligt sikre i overensstemmelse
med kravene i bilag I. I sa fald skal ansegeren foreleegge relevant bibli-
ografisk videnskabelig dokumentation.

2. Evalueringsrapporten, der offentliggeres af agenturet efter en
evaluering af en ansegning om fastsettelse af maksimumsgraensever-
dier for restkoncentrationer i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/
90, kan pa passende vis anvendes som videnskabelig dokumentation,
iseer hvad angér sikkerhedsundersegelserne.

3. Hvis en anseger gor brug af videnskabelig dokumentation med
henblik pa at opnd en tilladelse vedrerende en fodevareproducerende
dyreart og for sd vidt angér samme laegemiddel fremlaegger nye under-
sogelser for restkoncentrationer i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/
90 og nye kliniske forseg med henblik pa at opna en tilladelse vedre-
rende en anden fodevareproducerende dyreart, kan tredjemand ikke
henvise til sddanne undersegelser og forseg indenfor rammerne af
artikel 13 1 en periode pé tre ar efter datoen for udstedelse af den tilla-
delse, som underseggelserne har givet grundlag for.

Artikel 13b

For veterinerleegemidler, der indeholder aktive stoffer, der indgéar i
godkendte veterinerlegemidlers sammensatning, som hidtil ikke har
vaeret kombineret til terapeutiske formal, skal der i henhold til bestem-
melserne i artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), om nedvendigt
foreleegges resultater af sikkerhedsundersegelser, af undersegelser for
restkoncentrationer og nye prakliniske eller kliniske forseg vedrerende
den nye kombination, uden at det dog er nedvendigt at fremlaegge
dokumentation vedrerende hvert enkelt aktivt stof.

Artikel 13c

Indehaveren af en markedsforingstilladelse kan efter udstedelsen af
denne tilladelse give tilladelse til anvendelse af den farmaceutiske
dokumentation, sikkerhedsundersegelser, undersogelserne for restkon-
centrationer, de prekliniske og kliniske forseg, der fremgéir af
sagsakterne vedrorende det pageldende veterinerlegemiddel, med
henblik pd behandling af en senere ansggning for et veterinarlege-
middel med samme kvalitative og kvantitative sammensatning af
aktive stoffer og samme dispenseringsform.

Artikel 13d

Uanset artikel 12, stk. 3, forste afsnit, litra j), og under sarlige omstaen-
digheder med hensyn til immunologiske veterinerlegemidler, er
ansggeren ikke forpligtet til at fremlaeegge resultaterne af visse feltun-
dersogelser af den dyreart, leegemidlet er beregnet til, hvis disse
undersegelser af velbegrundede arsager ikke kan gennemfores, navnlig
pa grund af andre fallesskabsbestemmelser.

Artikel 14

Produktresuméet skal indeholde folgende oplysninger i denne rakke-
folge:

1) veterinerlegemidlets navn efterfulgt af styrke og lagemiddelform

2) den kvalitative og kvantitative sammensztning af de aktive stoffer
og hjelpestoffer, som skal vere bekendt med henblik pa forsvarlig
brug af veterinerlegemidlet, idet det almindelige fellesnavn eller
den kemiske betegnelse finder anvendelse
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3) leegemiddelform
4) kliniske oplysninger:
4.1. arter, praeparatet er beregnet for

4.2. anvendelsesindikationer for de arter, preeparatet er beregnet
for

4.3. kontraindikationer

4.4. szrlige advarsler for de enkelte dyrearter, legemidlet er
beregnet til

4.5. serlige forsigtighedsregler, herunder serlige forsigtigheds-
regler, som den person, der behandler dyr med leegemidlet,
skal folge

4.6. bivirkninger (hyppighed og grad)

4.7. anvendelse under dragtighed, malkeydelse eller agproduk-
tion

4.8. medikamentelle interaktioner og andre interaktioner
4.9. dosering og administrationsvej

4.10. overdosering  (evt. symptomer, nedhjelpsbehandling,
modgift)

4.11. tilbageholdelsestid for de forskellige fodevarer, herunder
fodevarer uden tilbageholdelsestid.

5) farmakologiske egenskaber

5.1. farmakodynamiske egenskaber
5.2. farmakokinetiske egenskaber

6) farmaceutiske oplysninger:

6.1. liste over hjalpestoffer
6.2. vesentlige uforligeligheder

6.3. holdbarhed, i givet fald efter legemidlets rekonstitution, eller
efter at den indre emballage er abnet for forste gang

6.4. srlige forsigtighedsregler ved opbevaring
6.5. den indre emballages art og sammensatning

6.6. 1 givet fald sarlige forholdsregler, der skal treffes ved bort-
skaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller affald, der
stammer fra anvendelsen af disse

7) indehaveren af markedsforingstilladelsen

8) markedsferingstilladelsesnummer/-numre

9) dato for ferste tilladelse eller fornyelse af tilladelsen
10) dato for tekstaendring.

Hvad angar godkendelser i henhold til artikel 13, er det ikke nedven-
digt at indbefatte de dele af produktresuméet for referenceleegemidlet,
der henviser til terapeutiske indikationer eller doseringsanvisninger,
som stadig er omfattet af patentlovgivningen pa det tidspunkt, hvor
det generiske leegemiddel markedsfortes.

Artikel 15

1.  Ansegeren skal serge for, at de udferlige og kritiske resuméer,
der er omhandlet i artikel 12, stk. 3, andet afsnit, udferdiges og under-
skrives af personer med de nedvendige tekniske eller faglige
kvalifikationer, som anferes i en kortfattet levnedsbeskrivelse, inden
de foreleegges de kompetente myndigheder.

2. Personer med de i stk. 1 anferte tekniske eller faglige kvalifikati-
oner skal begrunde en eventuel anvendelse af den i artikel 13a, stk. 1,
navnte bibliografiske videnskabelige dokumentation i henhold til bilag
1.

3.  En kortfattet levnedsbeskrivelse for de i stk. 1 navnte personer
skal vedlegges som bilag til det eller de udferlige og kritiske resuméer.
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KAPITEL 2

Seerlige bestemmelser for homoopatiske veterinzerlaegemidler

Artikel 16

1. Medlemsstaterne paser, at de homgopatiske veterinaerleegemidler,
der fremstilles og markedsfores i1 Fallesskabet, registreres eller
godkendes i overensstemmelse med artikel 17, 18 og 19, bortset fra
veterinerlegemidler, som er registreret eller godkendt i overensstem-
melse med national lovgivning senest den 31. december 1993. Artikel
32 og artikel 33, stk. 1-3, finder anvendelse for s& vidt angar homeaopa-
tiske leegemidler, der registreres i overensstemmelse med artikel 17.

2. Medlemsstaterne indforer en serlig forenklet registreringspro-
cedure for de homgopatiske veterinerlegemidler, naevnt i artikel 17.

3. Uanset artikel 10 kan homgopatiske veterinerlegemidler under en
dyrleges ansvar indgives til ikke-fedevareproducerende dyr.

4. Uanset artikel 11, stk. 1 og 2, tillader medlemsstaterne, at der
under en dyrlaeges ansvar anvendes homeopatiske veterinaerlegemidler,
der er beregnet til fodevareproducerende dyrearter, og hvis aktive
stoffer er optaget pd bilag II til forordning (EQF) nr. 2377/90.
Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltninger til at kontrollere
anvendelsen af homeopatiske veterinerlegemidler, som i en anden
medlemsstat er registreret eller godkendt i kraft af nervaerende direktiv
for samme dyreart.

Artikel 17

1. Der kan med forbehold for bestemmelserne i forordning (EQF)
nr. 2377/90 om fastsattelsen af maksimumsgraenseverdier for restkon-
centrationer med hensyn til farmakologisk aktive stoffer, der er
beregnet til fodevareproducerende dyr, kun anvendes en serlig
forenklet registreringsprocedure for homeopatiske veterinerlegemidler,
som opfylder alle nedenstdende betingelser:

a) administrationsvejen er som beskrevet i den europaiske farmakopé
eller de farmakopéer, der pd nuvarende tidspunkt har officiel status
1 medlemsstaterne

b) der findes ingen sarlige terapeutiske indikationer pa etiketten eller i
informationen om veterinerleegemidlet

c) fortyndingsgraden skal sikre, at leegemidlet er uskadeligt. Iseer méa
det ikke indeholde mere end en del pr. 10 000 af grundtinkturen.

Séfremt der foreligger nye videnskabelige oplysninger, kan bestemmel-
serne 1 forste afsnit, litra b) og c), tilpasses efter proceduren i artikel
89, stk. 2.

Ved registreringen fastlegger medlemsstaterne en klassifikation for
udleveringen af lagemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der er fastsat i kapitel 3,
undtagen artikel 25, finder tilsvarende anvendelse pd den sarlige,
forenklede registreringsprocedure for homaopatiske veterinaerlege-
midler, som omhandlet i stk. 1, dog ikke pé beviset for terapeutisk
virkning.

M1

vB
Artikel 18

Den sarlige, forenklede ansggning om registrering kan omfatte en
rekke legemidler fremstillet af samme homeopatiske stamme(r).
Ansegningen vedlegges folgende dokumenter for iser at pavise disse
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leegemidlers farmaceutiske kvalitet og de fremstillede partiers ensar-
tethed:

— de(n) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benavnelse eller en
anden benzvnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige
indgiftsmader, dispenseringsformer og fortyndingsgrader, der skal
registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen
med stammen (stammerne), som beviser midlets homgopatiske
karakter ved hjelp af en fyldestgerende bibliografi; for homeopa-
tiske veterinerleegemidler, der indeholder biologiske stoffer, tillige
en beskrivelse af de nedvendige forholdsregler til forebyggelse af
enhver patogen agens

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispenserings-
form og beskrivelse af fortyndings- og potenseringsmetoder

— tilladelsen til fremstilling af de pagaeldende leegemidler

— kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme lege-
midler i andre medlemsstater

— en eller flere modeller af den ydre og den indre emballage af de
leegemidler, der skal registreres

— oplysninger vedrerende laegemidlets holdbarhed

— anbefalet tilbageholdelsestid ledsaget af alle nedvendige oplys-
ninger.

Artikel 19

1.  Andre homeopatiske veterinerlegemidler end dem, der er
omhandlet i artikel 17, stk. 1, godkendes i overensstemmelse med
artikel 12, 13a, 13b, 13c, 13d og 14.

2. En medlemsstat kan pé sit omrade indfere eller bibeholde serlige
bestemmelser vedrerende sikkerhedsundersegelser, prekliniske og
kliniske forseg af homeopatiske veterinerlegemidler, som er beregnet
til selskabsdyr eller ikke-fodevareproducerende eksotiske dyrearter, og
som ikke er omfattet af artikel 17, stk. 1, i overensstemmelse med de
principper og den sarlige praksis, der galder for homgopati i denne
medlemsstat. I sd fald underretter medlemsstaten Kommissionen om
de geldende serregler.

Artikel 20
Dette kapitel galder ikke for immunologiske veterinaerleegemidler.

Bestemmelserne i afsnit VI og VII finder ogséd anvendelse pd homgo-
patiske veterineerleegemidler.

KAPITEL 3

Sagsbehandling vedrorende udstedelse af markedsferingstilladelse

Artikel 21

1.  Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmassige foranstaltninger for
at sikre, at sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsfo-
ringstilladelse ikke varer lengere end hejst 210 dage regnet fra
indgivelsen af en gyldig ansegning.

Hvis der enskes udstedt markedsferingstilladelser af samme veteriner-
leegemiddel 1 mere end én medlemsstat skal ansegningerne indgives i
overensstemmelse med artikel 31-43.

2. Hvis en medlemsstat konstaterer, at en ansggning om tilladelse til
markedsfering af samme leegemiddel allerede er under behandling i en
anden medlemsstat, afviser den at behandle ansggningen og underretter
ansggeren om, at artikel 31-43 finder anvendelse.
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Artikel 22

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 12, stk. 3, litra n), underrettes
om, at en anden medlemsstat har godkendt et veterinaerleegemiddel,
som er genstand for en ansegning om markedsferingstilladelse i den
berorte medlemsstat, afviser den ansegningen, hvis den ikke er blevet
indgivet 1 overensstemmelse med artikel 31-43.

Artikel 23

Ved behandlingen af en i henhold til artikel 12-13d indgiven ansegning
skal medlemsstatens kompetente myndighed:

1) kontrollere, at det indgivne materiale er i overensstemmelse med
artikel 12-13d, og undersgge, om betingelserne for udstedelse af
markedsferingstilladelse er opfyldt

2) have mulighed for at lade veterinerleegemidlet, dets ravarer, samt
om nedvendigt dets mellemprodukter og andre bestanddele kontrol-
lere af et officielt legemiddelkontrollaboratorium eller et
laboratorium, der er udpeget af en medlemsstat til dette formal, og
sikre sig, at de kontrolmetoder, der er benyttet af fremstilleren og
beskrevet 1 ansegningsmaterialet i overensstemmelse med artikel
12, stk. 3, forste afsnit, litra 1), er tilfredsstillende

3) pa samme made kunne sikre sig, navnlig i samrad med det nationale
referencelaboratorium eller EF-referencelaboratoriet, at analyseme-
toden til pavisning af restkoncentrationer, som er foresldet af
anseggeren i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), andet
led, er tilfredsstillende

4) i givet fald kunne kraeve, at ansegeren supplerer materialet med
yderligere oplysninger om de i artikel 12-13d navnte punkter. Nar
den kompetente myndighed geor brug af denne mulighed, suspen-
deres de i artikel 21 angivne frister, indtil de kravede yderligere
oplysninger er givet. Disse frister suspenderes ligeledes i den tid,
der i pdkommende tilfelde gives anse@geren til at afgive mundtlig
eller skriftlig forklaring.

Artikel 24

Medlemsstaterne treffer alle de bestemmelser, der er nedvendige for,
at

a) de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne og de, der
indforer veterinerlegemidler fra tredjelande, er i stand til at
gennemfore fremstillingen under overholdelse af de i artikel 12,
stk. 3, litra d), indeholdte angivelser og/eller foretage kontrol efter
de metoder, der er beskrevet i materialet i henhold til artikel 12,
stk. 3, litra 1)

b) de kompetente myndigheder i begrundede tilfeelde kan give fremstil-
lerne og de, der indferer veterinerlegemidler fra tredjelande,
tilladelse til at lade visse dele af fremstillingen og/eller af den 1 litra
a) fastsatte kontrol udfere af tredjemand; i sd fald foretages de
kompetente myndigheders kontrol ogsa i disse virksomheder.

Artikel 25

1. Ved udstedelsen af markedsferingstilladelsen sender den kompe-
tente myndighed indehaveren meddelelse om det produktresumé, der
er godkendt.

2. Den kompetente myndighed treffer alle nedvendige foranstalt-
ninger til at sikre, at oplysningerne vedrerende veterinerlegemidlet,
herunder etikettering og indlaegsseddel, er i overensstemmelse med de
oplysninger, der blev godkendt i produktresuméet ved udstedelsen af
markedsferingstilladelsen eller senere.

3. Den kompetente myndighed gor straks markedsferingstilladelsen
sammen med produktresuméet for ethvert veterinzerlegemiddel, den
har godkendt, tilgeengelig for offentligheden.
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YM1

4.  Den kompetente myndighed udarbejder en evalueringsrapport og
bemerkninger til ansegningsmaterialet, for sa vidt angér resultaterne
af de farmaceutiske prover, sikkerhedsundersegelser, undersegelserne
for restkoncentrationer samt de prakliniske og kliniske forseg af det
pageldende veterinerlegemiddel. Evalueringsrapporten ajourferes, s&
snart der foreligger nye oplysninger af betydning for evalueringen af
det berarte veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Den kompetente myndighed geor straks evalueringsrapporten ledsaget af
begrundelsen for sin udtalelse direkte tilgeengelig for offentligheden
efter at have fjernet enhver oplysning af kommerciel fortrolig karakter.

Artikel 26

1.  Markedsferingstilladelse kan geres betinget af, at indehaveren af
markedsferingstilladelsen pd den indre og/eller den ydre emballage
samt pa indlaegssedlen, safremt den kreves, angiver andre vigtige
oplysninger til sikring eller beskyttelse af sundheden, herunder serlige
forsigtighedsregler, der skal iagttages under brugen, og andre advarsler,
som folger af de i artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13-13d omhand-
lede undersogelser og forsgg eller af den erfaring, der er opndet ved
brugen af veterinerlegemidlet, efter at det er markedsfert.

3. Under serlige omstendigheder og efter samrdd med ansegeren
kan udstedelsen af tilladelsen gores betinget af, at ansegeren indferer
serlige mekanismer, navnlig for si vidt angér veterinerlegemidlets
sikkerhed, orientering af de kompetente myndigheder om enhver
heendelse i tilknytning til anvendelsen og om de foranstaltninger, der
skal treeffes. En sddan tilladelse udstedes kun af objektive og bevislige
grunde. Fortsat tilladelse til markedsfering athenger af en fornyet arlig
vurdering af disse betingelser.

Artikel 27

1.  Indehaveren, skal efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen,
for sa vidt angar de i artikel 12, stk. 3, litra d) og i), omhandlede frem-
stillings- og kontrolmetoder, tage hensyn til den videnskabelige og
tekniske udvikling og indfere de endringer, der er nedvendige for, at
veterinerlegemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt aner-
kendte videnskabelige metoder.

Disse @ndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den
pageldende medlemsstat.

2. Den kompetente myndighed kan krave, at ansegeren eller indeha-
veren af markedsforingstilladelsen leverer stoffer i tilstreekkelige
mangder til, at der kan foretages kontrol med henblik pd pavisning af
restkoncentrationer af de pagaldende veterinaerlegemidler.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal efter anmodning fra den
kompetente myndighed bistd med sin tekniske sagkundskab for at gere
det lettere for det nationale referencelaboratorium, der er udpeget i
medfor af Radets direktiv 96/23/EF af 29. april 1996 om de kontrolfor-
anstaltninger, der skal ivarksattes for visse stoffer og
restkoncentrationer heraf i levende dyr og produkter heraf ('), at ivaerk-
sette analysemetoden til pavisning af restkoncentrationer af
veterinerlegemidler.

3.  Indehaveren af tilladelsen fremlagger straks nye oplysninger for
den kompetente myndighed, hvis de kan indebare @ndringer af de
oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 12, stk. 3, 13,
13a, 13b og 14 eller i bilag I.

(') EFT L 125 af 23.5.1996, s. 10. Endret ved forordning (EF) nr. 806/2003
(EUT L 122 af 16.5.2003, s. 1).
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Indehaveren af tilladelsen er navnlig forpligtet til straks at underrette
den kompetente myndighed om ethvert forbud eller enhver begrans-
ning, der palegges af de kompetente myndigheder i de lande, hvor
veterinerlegemidlet markedsfores, og om andre nye oplysninger, som
vil kunne péavirke bedemmelsen af forholdet mellem fordele og risici
ved det pagaldende veterinerlegemiddel.

For at forholdet mellem fordele og risici skal kunne vurderes kontinu-
erligt, kan de kompetente myndigheder til enhver tid anmode
indehaveren af markedsferingstilladelsen om at fremleegge oplysninger,
som godtgar, at forholdet mellem fordele og risici fortsat er gunstigt.

5. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal med henblik pa at
fa meddelt en tilladelse straks underrette de kompetente myndigheder
om enhver péitenkt endring i de i artikel 12-13d omhandlede oplys-
ninger eller dokumenter.

Artikel 27a

Nar en markedsforingstilladelse er udstedt, underretter indehaveren af
markedsforingstilladelsen den kompetente myndighed i den medlems-
stat, som har udstedt tilladelsen, om, hvornidr markedsferingen af
veterinerlegemidlet faktisk pabegyndes i denne medlemsstat, under
hensyntagen til de forskellige godkendte prasentationsméder.

Indehaveren underretter endvidere den kompetente myndighed, hvis
veterinerlegemidlet midlertidigt eller permanent ikke laengere
markedsferes 1 medlemsstaten. En sddan underretning skal, medmindre
der foreligger serlige omstendigheder, ske mindst to méneder for
afbrydelsen af markedsforingen.

Efter anmodning fra den kompetente myndighed, navnlig som led i
leegemiddelovervagning, forelegger indehaveren af markedsferingstilla-
delsen den kompetente myndighed alle oplysninger om salgsmangden
for veterinerlegemidlet, og alle oplysninger, som han er i besiddelse af
om ordinationsmangden.

Artikel 28
1.  Markedsferingstilladelsen er gyldig i fem 4&r, jf. dog stk. 4 og 5.

2. Tilladelsen kan fornyes efter fem ar pa grundlag af en fornyet
vurdering af forholdet mellem fordele og risici.

Med henblik herpé foreleegger indehaveren af markedsferingstilladelsen
en konsolideret liste over alle forelagte dokumenter med hensyn til
kvalitet, sikkerhed og effektivitet, herunder alle andringer, der er
indfort efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen, mindst seks
maéneder for gyldigheden af denne udleber i overensstemmelse med
stk. 1. Den kompetente myndighed kan til enhver tid kreve, at anse-
geren forelegger de anforte dokumenter.

3.  En markedsferingstilladelse, der er blevet fornyet, har ubegraenset
gyldighed, medmindre den kompetente myndighed af berettigede
grunde med relation til legemiddelovervagning beslutter at forny den
i endnu én feméarsperiode i overensstemmelse med stk. 2.

4. Hvis en tilladelse ikke ferer til faktisk markedsfering af det
godkendte veterinaerlegemiddel i den udstedende medlemsstat, bort-
falder tilladelsen senest tre ar efter udstedelsen.

5. Hvis et godkendt veterinerleegemiddel, der tidligere er blevet
markedsfort i den medlemsstat, der har udstedt tilladelsen, ikke leengere
markedsferes i denne medlemsstat i tre pd hinanden felgende ar, bort-
falder tilladelsen til dette leegemiddel.

6.  Under sarlige omstendigheder og af hensyn til menneskers eller
dyrs sundhed kan den kompetente myndighed fravige fra stk. 4 og 5.
Sédanne fravigelser skal begrundes behorigt.
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Artikel 29

Tilladelsen bergrer ikke det ansvar efter almindelige retsregler, der
pahviler fremstilleren og eventuelt indehaveren af markedsferingstilla-
delsen.

Artikel 30

Markedsferingstilladelse negtes, hvis den dokumentation, der fore-
leegges de kompetente myndigheder, ikke er i overensstemmelse med
artikel 12-13d og 15.

Markedsferingstilladelse nagtes ligeledes, hvis det efter kontrol af de i
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, anferte dokumenter og oplysninger er
Kklart,

a) at vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterinar-
leegemidlet ved forskriftsmaessig brug er negativ, idet der isar tages
hejde for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og velfeerd samt
forbrugersikkerheden, nar ansegningen vedrerer veterinerlege-
midler til zooteknisk brug, eller

b) at veterinerlegemidlet ikke har nogen terapeutisk virkning eller
leegemidlets terapeutiske virkning af ansegeren er utilstrekkelig
godtgjort for den dyreart, som skal vere genstand for behandlingen,
eller

c) at veterinerlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantita-
tive sammensatning, eller

d) at den tilbageholdelsestid, som er angivet af ansegeren er utilstraek-
kelig til, at fodevarer fremstillet af det behandlede dyr ikke
indeholder restkoncentrationer, som kan vare til fare for forbru-
gernes sundhed, eller er utilstraekkelig godtgjort, eller

e) at den etikettering eller indlegsseddel, der foreslas af ansegeren,
ikke er i overensstemmelse med narvarende direktiv, eller

f) at veterinerlegemidlet udbydes til salg til en anvendelse, som er
forbudt i henhold til andre fellesskabsbestemmelser.

De kompetente myndigheder kan dog, sd lange fzllesskabsretlige
forskrifter pd omradet fortsat er under udarbejdelse, negte at udstede
en tilladelse til markedsfering af et veterinerleegemiddel, hvis dette er
nedvendigt for at sikre beskyttelse af folkesundheden, forbrugerne eller
dyrs sundhed.

Anspgeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen har ansvaret
for, at de indsendte dokumenter og data er korrekte.

KAPITEL 4

Procedure for gensidig anerkendelse og decentraliseret godkendel-
sesprocedure

Artikel 31

1.  Der nedsettes en koordinationsgruppe med henblik pa underse-
gelse af alle sporgsmél vedrerende markedsferingstilladelser til et
veterinerlegemiddel i to eller flere medlemsstater efter de i dette
kapitel fastlagte procedurer. Agenturet varetager sekretariatsfunktionen
for koordinationsgruppen.

2. Koordineringsgruppen bestar af en representant for hver
medlemsstat, som udnavnes for en periode pa tre ar, der kan
forleenges. Medlemmerne af koordinationsgruppen kan lade sig ledsage
af sagkyndige.

3. Koordinationsgruppen fastsetter selv sin forretningsorden, der
treeder 1 kraft, efter at Kommissionen har afgivet positiv udtalelse.
Forretningsordenen offentliggores.
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Artikel 32

1. For at opnd en markedsforingstilladelse til et veterinaerleegemiddel
i mere end en medlemsstat skal ansegeren forelegge en ansegning
baseret pa en identisk dokumentation i de bererte medlemsstater. Doku-
mentationen, der vedleegges ansggningen om markedsferingstilladelse,
skal omfatte samtlige administrative oplysninger samt det videnskabe-
lige og tekniske materiale, der er omhandlet i artikel 12-14.
Dokumentationen, der fremlaegges, skal indeholde en liste over de
medlemsstater, der er omfattet af ansegningen.

Ansggeren anmoder en af disse medlemsstater om at fungere som refe-
rencemedlemsstat og om at udarbejde en evalueringsrapport vedrerende
veterinerlegemidlet i overensstemmelse med stk. 2 eller 3.

Evalueringsrapporten skal i givet fald indeholde en analyse i henhold
til artikel 13, stk. 5, eller artikel 13a, stk. 3.

2. Hvis der pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, allerede er
udstedt en markedsforingstilladelse til det pageldende veterinerlege-
middel, anerkender de bererte medlemsstater den tilladelse, der er
udstedt af referencemedlemsstaten. Til dette forméal anmoder indeha-
veren af markedsforingstilladelsen referencemedlemsstaten om at
udarbejde en evalueringsrapport eller i givet fald ajourfere den eksister-
ende evalueringsrapport. Referencemedlemsstaten udarbejder eller
ajourforer evalueringsrapporten senest 90 dage efter modtagelsen af
den gyldige anmodning herom. Den godkendte evalueringsrapport, det
godkendte produktresumé, den godkendte etikettering og den
godkendte indlegsseddel fremsendes til de bererte medlemsstater og
ansegeren.

3. Hvis der pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, ikke fore-
ligger en  markedsferingstilladelse til det  pégeldende
veterinerlegemiddel, anmoder ansegeren referencemedlemsstaten om
at udarbejde et udkast til evalueringsrapport, et udkast til produktre-
sumé og et udkast til etikettering og indlegsseddel.
Referencemedlemsstaten udarbejder disse udkast senest 120 dage efter
modtagelsen af den gyldige anmodning herom og fremsender dem til
de bererte medlemsstater og ansegeren.

4.  Senest 90 dage efter modtagelsen af dokumenterne omhandlet i
stk. 2 og 3 godkender de bererte medlemsstater evalueringsrapporten,
produktresuméet samt etiketteringen og indlegssedlen, og underretter
referencemedlemsstaten herom. Sidstnavnte registrerer, at der er
enighed, afslutter proceduren og underretter ansegeren herom.

5. Senest 30 dage efter, at der er fastsldet enighed, vedtager alle de
medlemsstater, i hvilke der er indgivet en ansegning i henhold til stk.
1, en afgerelse, som stemmer overens med evalueringsrapporten,
produktresuméet samt etiketteringen og indlaegssedlen, saledes som de
er blevet godkendt.

Artikel 33

1.  Hvis en medlemsstat pad grund af en potentiel alvorlig risiko for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet ikke kan godkende
evalueringsrapporten, produktresuméet, etiketteringen eller indlags-
sedlen inden for fristen fastsat i artikel 32, stk. 4, sender den en
detaljeret begrundelse herfor til referencemedlemsstaten, de ovrige
berorte medlemsstater og ansegeren. De omstridte punkter forelegges
straks koordinationsgruppen.

Hvis en medlemsstat, hvori en ansegning er blevet indgivet, henviser til
begrundelserne i artikel 71, stk. 1, skal denne medlemsstat med hensyn
til dette kapitel ikke laengere betragtes som en berert medlemsstat.

2. Kommissionen vedtager retningslinjer, hvori det defineres, hvad
der forstds ved en potentiel alvorlig risiko for menneskers og dyrs
sundhed eller for miljoet.

3. I koordinationsgruppen geor alle de i stk. 1 omhandlede medlems-
stater deres yderste for at nd til enighed om, hvilke foranstaltninger der
skal treeffes. De giver ansegeren mulighed for at fremsette sine syns-
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punkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlemsstaterne nar til enighed
inden for en frist pad 60 dage regnet fra tidspunktet for meddelelsen af
de omstridte punkter i koordinationsgruppen, registrerer referencemed-
lemsstaten, at der er opndet enighed, afslutter proceduren og underretter
anseggeren herom. Artikel 32, stk. 5, finder anvendelse.

4.  Hvis medlemsstaterne ikke nar til enighed inden for fristen pa 60
dage, underrettes agenturet straks med henblik pa anvendelse af proce-
duren fastsat i artikel 36, 37 og 38. Der fremsendes en detaljeret
beskrivelse af de omstridte spergsmél og af grundene til uenigheden
til agenturet. Ansegeren far udleveret en genpart af disse oplysninger.

5. Sa snart ansggeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt
agenturet, sender han straks dette en genpart af de i artikel 32, stk. 1,
forste afsnit, omhandlede oplysninger og dokumenter.

6. I det i stk. 4 omhandlede tilfelde kan de medlemsstater, der har
godkendt referencemedlemsstatens evalueringsrapport og produktresu-
méet, efter anmodning fra ansegeren tillade markedsforing af
veterinerlegemidlet uden at afvente resultatet af den i artikel 36 fast-
satte procedure. I sd fald foregriber tilladelsen ikke udfaldet af denne
procedure.

Artikel 34

1.  Er et veterinerlegemiddel genstand for flere ansegninger om
markedsferingstilladelse, der er indgivet i henhold til artikel 12-14, og
har medlemsstaterne vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om
godkendelse, suspension eller tilbagetrekning af denne, kan en
medlemsstat, Kommissionen eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen indbringe sagen for Udvalget for Veterinerlegemidler, i det
efterfolgende benzvnt »udvalget«, for at fA den behandlet efter proce-
duren i artikel 36, 37 og 38.

2. Med henblik pd at fremme harmoniseringen af veterinerlaege-
midler, som er godkendt i Feallesskabet, og at forbedre virkningen af
artikel 10 og 11, fremsender medlemsstaterne senest den 30. april
2005 en liste over leegemidler, for hvilke der skal udarbejdes harmoni-
serede produktresuméer til koordinationsgruppen.

Koordinationsgruppen udarbejder en liste over leegemidler pa baggrund
af medlemsstaternes forslag og fremsender denne til Kommissionen.

Lagemidlerne pa denne liste er omfattet af stk. 1 i overensstemmelse
med den tidsplan, der er fastsat i samarbejde med agenturet.

Kommissionen fastsatter den endelige liste og tidsplanen i samrad med
agenturet og efter hering af de berorte parter.

Artikel 35

1. Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansggeren eller inde-
haveren af en markedsferingstilladelse skal i sarlige tilfzelde, hvor
Fellesskabets interesser er berert, indbringe spergsmalet for udvalget
for at fa det behandlet efter proceduren i artikel 36, 37 og 38, inden
der treffes afgerelse om en ansegning, en suspension eller en tilbage-
kaldelse af en markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst
anden @ndring i betingelserne for en markedsforingstilladelse, der fore-
kommer pékrevet, navnlig under hensyntagen til oplysninger, der er
indsamlet i henhold til afsnit VII.

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

Medlemsstaterne og ansegeren eller indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen sender udvalget alle tilgaengelige oplysninger om den
pageldende sag.

2. Hvis indbringelsen for udvalget vedrerer en rekke legemidler
eller en terapeutisk gruppe, kan agenturet begrense proceduren til
bestemte dele af tilladelsen.
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I sa fald finder artikel 39 kun anvendelse pa disse laegemidler, hvis de
er omfattet af proceduren for markedsferingstilladelse omhandlet i
dette kapitel.

Artikel 36

1. Nar der henvises til proceduren i denne artikel, behandler
udvalget den forelagte sag og afgiver begrundet udtalelse senest 60
dage efter, at det har fiet sagen forelagt.

I de tilfaelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 34 og 35, kan
udvalget dog forlenge denne frist med i alt 90 dage under hensyntagen
til de synspunkter, som de bererte indehavere af markedsferingstilla-
delse maétte fremsatte.

I hastetilfelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsaette en
kortere frist.

2. Til behandling af sagen udpeger udvalget et af sine medlemmer
til rapporter. Udvalget kan ligeledes udpege uathangige eksperter,
som skal raddgive det om bestemte spergsmél. Nér udvalget udpeger
sddanne eksperter, definerer det deres opgaver og fastsatter en frist
for udferelsen heraf.

3. Inden udvalget afgiver sin udtalelse, giver det ansegeren eller
indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at fremsatte
skriftlige eller mundtlige bemarkninger inden for en frist, som denne
fastsetter.

Udvalgets udtalelse ledsages af udkastet til produktresumé og forsla-
gene til etikettering og indlagsseddel.

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

Udvalget kan suspendere fristen omhandlet i stk. 1 for at give anse-
geren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at
forberede sine bemarkninger.

4.  Agenturet underretter straks ansggeren eller indehaveren af
markedsferingstilladelsen herom, hvis udvalget i sin udtalelse fastslar:

— at ansggningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

— at produktresuméet som foreslaet af ansegeren eller indehaveren af
markedsferingstilladelsen i henhold til artikel 14 ber @ndres, eller

— at tilladelsen ber geres athangig af visse betingelser, dvs. betin-
gelser, der anses for at vare af afgerende betydning for en sikker
og virkningsfuld brug af veterinerleegemidlet, herunder leegemid-
delovervéagning, eller

— at en markedsferingstilladelse ber suspenderes, @ndres eller tilbage-
kaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan ansegeren eller
indehaveren af markedsforingstilladelsen skriftligt meddele agenturet,
at han ensker afgerelsen taget op til fornyet overvejelse. 1 sa fald
sender han agenturet en detaljeret begrundelse for sin anmodning
senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen.

Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for anmodningen
tager udvalget sin udtalelse op til fornyet overvejelse i overensstem-
melse med artikel 62, stk. 1, andet afsnit, i forordning (EF) nr. 726/
2004. Udvalgets konklusioner vedrerende anmodningen vedlegges den
evalueringsrapport, der er omhandlet i stk. 5 1 nervaerende artikel.

5. Senest 15 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige udta-
lelse, sender agenturet denne til medlemsstaterne, Kommissionen og
ansegeren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen sammen med
en rapport med en redegerelse for vurderingen af veterinerleegemidlet
og begrundelsen for dets konklusioner.
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Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller forlengelse af en markedsfe-
ringstilladelse, vedlegges udtalelsen folgende dokumenter:

a) et udkast til produktresumé som omhandlet i artikel 14; dette
afspejler om nedvendigt forskellene i de veterinere forhold i
medlemsstaterne

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

c) nermere angivelse af eventuelle anbefalede betingelser eller
begraensninger med hensyn til en sikker og virkningsfuld anvendelse
af veterinerlegemidlet, og

d) forslag til etikettering og indlaegsseddel.

Artikel 37

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommis-
sionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes vedrerende
ansegningen, under hensyn til feellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgorelse skal udstedes en markeds-
foringstilladelse, vedleegges dokumenterne omhandlet i artikel 36, stk.
5, andet afsnit, som bilag.

Hvis udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse
med agenturets udtalelse, vedleegger Kommissionen som bilag en neje
redegorelse for grundene til forskellene.

Udkastet til afgerelse fremsendes til medlemsstaterne og ansegeren
eller indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Artikel 38

1.  Kommissionen traffer endelig afgerelse i overensstemmelse med
og senest 15 dage efter afslutning af proceduren i artikel 89, stk. 3.

2. Forretningsordenen for det stdende udvalg, der nedsettes ved
artikel 89, stk. 1, tilpasses for at tage hensyn til de opgaver, der
pahviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebearer folgende:

— bortset fra de tilfeelde, der er omhandlet i artikel 37, tredje afsnit,
afgiver det stdende udvalg skriftlig udtalelse

— den enkelte medlemsstat har en frist pd 22 dage til at sende
Kommissionen sine skriftlige bemerkninger vedrerende udkastet
til afgerelse. Hvis afgerelsen er af hastende karakter, kan
formanden dog fastsette en kortere frist, afhengigt af hvor meget
sporgsmalet haster. Bortset fra helt ekstraordinaere omstendigheder
ma fristen ikke vaere kortere end fem dage

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at indgive
anmodning om, at udkastet til afgerelse tages op pé et plenarmede
i det stdende udvalg.

Nar de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kommission-
ens opfattelse rejser vigtige nye videnskabelige eller tekniske
sporgsmal, som ikke er berert i agenturets udtalelse, afbryder
formanden proceduren og sender ansegningen tilbage til agenturet til
yderligere overvejelse.

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

3. Den i stk. 1 omhandlede afgerelse fremsendes til samtlige
medlemsstater og meddeles ansegeren eller indehaveren af markedsfo-
ringstilladelsen til orientering. De bererte medlemsstater og
referencemedlemsstaten udsteder eller tilbagekalder markedsforingstil-
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ladelsen eller foretager de aendringer i markedsforingstilladelsen, der
matte vaere nedvendige med henblik pa at efterkomme afgorelsen,
senest 30 dage efter, at denne er meddelt, og henviser i den forbindelse
til afgerelsen. De underretter Kommissionen og agenturet herom.

Artikel 39

1.  Enhver ansegning fra indehaveren af markedsferingstilladelsen
om at @ndre en markedsferingstilladelse, som er udstedt i henhold til
bestemmelserne i dette kapitel, forelegges alle de medlemsstater, som
tidligere har godkendt det pageldende veterinaerlegemiddel.

Kommissionen vedtager i samrdd med agenturet de nedvendige foran-
staltninger for gennemgang af @ndringer i1 betingelserne i en
markedsferingstilladelse.

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

2. I tilfeelde hvor Kommissionen foreleegges en voldgifts sag, finder
proceduren i artikel 36, 37 og 38 tilsvarende anvendelse p& @ndringer i
markedsferingstilladelser.

Artikel 40

1. Finder en medlemsstat det nadvendigt at eendre betingelserne i en
markedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i
dette afsnit, eller at suspendere eller tilbagekalde den for at beskytte
menneskers eller dyrs sundhed eller miljeet, indbringer den straks
sagen for agenturet for at fi den behandlet efter procedurerne i artikel
36, 37 og 38.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 35 kan medlemsstaterne undta-
gelsesvis, nar det af hensyn til menneskers eller dyrs sundhed eller til
miljoet er pakravet, at der handles hurtigt, indtil en endelig afgorelse
er vedtaget, suspendere markedsferingen og anvendelsen af det pagel-
dende leegemiddel pa deres omrade. De underretter senest den folgende
arbejdsdag Kommissionen og de ovrige medlemsstater om begrun-
delsen herfor.

Artikel 41

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

Artikel 42

1.  Agenturet offentligger en &rsrapport om anvendelsen af procedu-
rerne i dette kapitel og sender Europa-Parlamentet og Radet denne
rapport til underretning.

2. Mindst hvert tiende ar offentligger Kommissionen en rapport om
erfaringerne med anvendelsen af de procedurer, der er beskrevet i dette
kapitel, og foreslér alle de @ndringer, som matte vaere nedvendige for
at forbedre disse procedurer. Kommissionen fremsender denne rapport
til Europa-Parlamentet og Radet.

Artikel 43

Artikel 33, stk. 4, 5 og 6, og artikel 34-38 finder ikke anvendelse pa de
homeopatiske veterinerlegemidler omhandlet i artikel 17.

Artikel 32-38 finder ikke anvendelse pd de homeopatiske veterineerlae-
gemidler omhandlet i artikel 19, stk. 2.
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AFSNIT 1V
FREMSTILLING OG INDFORSEL

Artikel 44

1.  Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til, at frem-
stillingen af veterinzerleegemidler pa deres omrdde geres betinget af en
tilladelse. Denne tilladelse til fremstilling kraeves, selv om de fremstil-
lede veterinerlegemidler er beregnet til udforsel.

2. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kreves bdde for den fuldsten-
dige og for den delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse
med opdeling, indpakning og prasentation.

Denne tilladelse kraeves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og
@ndringer af indpakning eller presentation, for s vidt disse processer
udelukkende udferes med henblik pa detailudlevering ved farmaceuter
pa et apotek eller ved andre personer, der i henhold til loven i
medlemsstaterne har tilladelse til at udfere de omtalte processer.

3.  Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves ogsa for indfersler fra
tredjelande til en medlemsstat, og med henblik herpa finder dette afsnit
og artikel 83 anvendelse pa sddanne indfersler pd samme made, som de
finder anvendelse pa fremstilling.

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

4. Medlemsstaterne sender en genpart af fremstillingstilladelsen
omhandlet 1 stk. 1 til agenturet. Agenturet indferer disse oplysninger i
den faellesskabsdatabase, der er omhandlet i artikel 80, stk. 6.

Artikel 45

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

a) nermere angive, hvilke veterinerlegemidler og dispenserings-
former, der skal fremstilles og/eller indferes, samt stedet for deres
fremstilling og/eller kontrol

b) til fremstilling eller indfersel af dem rade over lokaler, teknisk
udstyr og kontrolmuligheder, der er egnede og tilstraeekkelige, og
som opfylder de lovmassige krav, som den pagaldende medlems-
stat stiller, sdvel med hensyn til fremstilling og kontrol som med
hensyn til opbevaring af legemidlerne, alt under hensyntagen til
artikel 24

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

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

Artikel 46

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst fremstil-
lingstilladelsen efter at have sikret sig, ved en undersogelse foretaget
af dens repraesentanter, at de i henhold til artikel 45 givne oplysninger
er korrekte.

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 45 fastsatte betingelser
kan der til tilladelsen knyttes visse forpligtelser, der palaegges enten
ved dens udstedelse eller pa et senere tidspunkt.

3. Tilladelsen gzlder kun for de i ansggningen anferte lokaler samt
for de i samme ansegning anferte veterinzerlegemidler og dispense-
ringsformer.
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Artikel 47

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at
sikre, at sagsbehandlingen vedrerende fremstillingstilladelsen ikke
overskrider 90 dage regnet fra datoen for den kompetente myndigheds
modtagelse af ansegningen.

Artikel 48

Séfremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om @ndring af
en af de i artikel 45, stk. 1, litra a) og b), omhandlede oplysninger, mé
sagsbehandlingen vedrerende denne anmodning ikke vare lengere end
30 dage. Denne frist kan i saerlige tilfeelde forlenges til 90 dage.

Artikel 49

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren kraeve yderli-
gere oplysninger for s vidt angér de i henhold til artikel 45 indhentede
oplysninger samt for sa vidt angar den i artikel 52 omhandlede sagkyn-
dige person; nir den kompetente myndighed geor brug af denne
mulighed, suspenderes de i artikel 47 og 48 fastsatte frister, indtil de
kreevede yderligere oplysninger er tilvejebragt.

Artikel 50
Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a) at rade over personale, der opfylder de i den pagaldende medlems-
stat geeldende lovmaessige krav, bade med hensyn til fremstilling og
kontrol

b) kun at udlevere de tilladte veterinaerleegemidler i overensstemmelse
med de pagaeldende medlemsstaters lovgivning

c) pa forhdnd at underrette de kompetente myndigheder om enhver
@ndring, han métte onske at foretage i en af de i henhold til artikel
45 givne oplysninger; de kompetente myndigheder underrettes dog
omgaende i tilfeelde af uforudset udskiftning af den i artikel 52
omhandlede sagkyndige person

d) til enhver tid at give reprasentanter for den pageldende medlems-
stats kompetente myndigheder adgang til sine lokaler

e) at sette den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person i stand til at
udfere sin opgave, navnlig ved at stille alle nedvendige midler til
hans rédighed

f) at overholde principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis for legemidler og kun anvende aktive stoffer som ravarer,
der er fremstillet i overensstemmelse med de udferlige retningslinjer
for god fremstillingspraksis for rdvarer

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

— dato

— veterinzrlagemidlets benevnelse
— leveret mengde

— modtagerens navn og adresse

— partiets nummer.

Disse optegnelser skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i mindst tre &r.

Artikel 50a

1. I dette direktiv forstds ved fremstilling af aktive stoffer, der
anvendes som rdvarer, fuldstendig eller delvis fremstilling eller import
af et aktivt stof, der anvendes som ravare, som defineret i1 bilag I, 2.



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 31

del, afdeling C, samt de forskellige processer i forbindelse med opde-
ling, indpakning eller prasentation forud for dets anvendelse i et
veterinerlegemiddel, herunder ompakning og nyetikettering foretaget
bl.a. af en forhandler af réstoffer.

2.  Alle @ndringer, der matte vare nedvendige for at ajourfere
bestemmelserne i stk. 1 af hensyn til de videnskabelige fremskridt,
vedtages efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

Artikel 51

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

Detaljerede retningslinjer, som er i overensstemmelse med de navnte
principper, offentliggeres af Kommissionen og revideres efter behov
for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling.

De i artikel 50, litra f), omhandlede principper for god fremstillings-
praksis for aktive stoffer, der anvendes som ravarer, vedtages i form
af udferlige retningslinjer.

Kommissionen offentligger desuden retningslinjer om form og indhold
af tilladelsen omhandlet i artikel 44, stk. 1, af rapporterne omhandlet i
artikel 80, stk. 3, og af attesten for god fremstillingspraksis omhandlet i
artikel 80, stk. 5.

Artikel 52

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige forholdsregler for
at sikre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed rader
over mindst en sagkyndig person, der opfylder de i artikel 53 fastsatte
betingelser, og som isar er ansvarlig for udferelsen af de i artikel 55
definerede opgaver.

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

Artikel 53

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

2. Den sagkyndige skal vere i besiddelse af et eksamensbevis, certi-
fikat eller andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium — eller
et studium, som af den pageldende medlemsstat anerkendes som
svarende hertil — omfattende mindst fire ars teoretisk og praktisk
undervisning i en af folgende videnskabelige discipliner: farmaci, laeege-
videnskab, veterinervidenskab, kemi, farmaceutisk kemi og teknologi
samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet vere pa tre et
halvt ar, hvis det efterfolges af en teoretisk og praktisk uddannelse,
afsluttet med en eksamen pa universitetsniveau, af en varighed pa
mindst et ar og omfattende en praktikanttid pa mindst seks méneder i
et apotek, der er abent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddannelser
eller to studier, som af den pigeldende stat anerkendes som dakkende
hinanden, hvoraf den ene straekker sig over fire ar og den anden over
tre ar, anses eksamensbeviset, certifikatet eller andet kvalifikationsbevis
for den tredrige universitetsuddannelse — eller den uddannelse, der
anerkendes som svarende hertil — for at opfylde det i forste afsnit
omhandlede krav om varighed, for sa vidt eksamensbeviserne, certifi-
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katerne eller andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den pagel-
dende stat anerkendes som havende samme veaerdi.

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

— eksperimentalfysik

— almen og uorganisk kemi

— organisk kemi

— analytisk kemi

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

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toksikologi

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

Undervisningen i disse fag skal gives pa en sddan méde, at den pagel-
dende bliver i stand til at opfylde de i artikel 55 narmere angivne
forpligtelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifikati-
onsbeviser, som er nevnt i forste afsnit, ikke opfylder de i dette stykke
naevnte kriterier, sikrer medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at
den pageldende i disse fag afleegger bevis for fyldestgerende kund-
skaber for sa vidt angér fremstilling og kontrol af veterinarlaegemidler.

3. Den sagkyndige person skal have praktisk erfaring i mindst to ar i
en eller flere virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende
kvalitativ analyse af lagemidler, kvantitativ analyse af virksomme
stoffer samt den nedvendige afprevning og kontrol til sikring af lege-
midlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et ar, hvis
universitetsuddannelsen straekker sig over mindst fem &r, og med halv-
andet ar, hvis studiet straekker sig over mindst seks ar.

Artikel 54

1.  En person, der i en medlemsstat udever den i artikel 52, stk. 1,
omhandlede persons virksomhed pa tidspunktet for iveerksettelsen af
direktiv 81/851/EQF uden at opfylde de i artikel 53 omhandlede krav
til kvalifikationer, er kvalificeret til fortsat at udeve denne virksomhed
i Faellesskabet.

2. Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet kvalifikati-
onsbevis for fuldfert universitetsstudium — eller et studium, der af den
pageldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — inden for
en videnskabelig disciplin, som kvalificerer den pagaldende til at
udeve den i artikel 52 omhandlede persons virksomhed i overensstem-
melse med denne stats lovgivning, kan — nar han har begyndt sin
uddannelse for den 9. oktober 1981 — anses for kvalificeret til i denne
medlemsstat at pitage sig den i artikel 52 omhandlede persons hverv,
forudsat at han tidligere, for den 9. oktober 1991, i mindst to ar direkte
under den i artikel 52 omhandlede persons ledelse har udevet tilsyns-
virksomhed for fremstilling og/eller udfert kvalitativ og kvantitativ
analyse af de virksomme stoffer samt de prever og den kontrol, der er
nedvendig for at sikre kvaliteten af veterineerlegemidlerne, i en eller
flere virksomheder, der har opnéet fremstillingstilladelse.

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

Artikel 55

1.  Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for
at sikre, at den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person, uanset
hans forhold til indehaveren af fremstillingstilladelsen, inden for
rammerne af de i artikel 56 omhandlede procedurer er ansvarlig for
overvéagelsen af:

a) at ethvert parti veterinerlegemidler, der er fremstillet i den péagel-
dende medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i overensstemmelse
med den geldende lovgivning i denne medlemsstat og under iagtta-
gelse af de ved meddelelsen af markedsferingstilladelsen godkendte
betingelser

b) at ethvert serskilt parti af veterinerlegemidler, der er importeret fra
tredjelande, uanset om de er fremstillet i Fallesskabet, i en
medlemsstat har veret underkastet en fuldstendig kvalitativ analyse,
en kvantitativ analyse af i det mindste alle aktive stoffer og enhver
anden prove eller kontrol, der er nedvendig for at sikre kvaliteten af
veterinerlegemidlerne under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsferingstilladelsen fastsatte betingelser.

Partier af veterinerlegemidler, som séledes er kontrolleret i en
medlemsstat, fritages for ovennavnte kontrol, nar de markedsfores i
en anden medlemsstat ledsaget af kontrolbeviser, underskrevet af den
sagkyndige person.

2. 1 de tilfelde, hvor veterinerleegemidler importeres fra et tredje-
land, og Fellesskabet har truffet egnede foranstaltninger med
eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af veterinaerleegemidlet
anvender standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til
de af Feallesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den under
stk. 1, forste afsnit, litra b), omhandlede kontrol er foretaget i eksport-
landet, kan den sagkyndige person fritages for ansvar for at udeve
denne kontrol.

3. 1 alle tilfeelde, og navnlig nar veterinerlegemidlerne udbydes til
salg, skal den sagkyndige person i en dertil bestemt journal eller et
tilsvarende dokument attestere, at hvert serskilt fremstillet parti
opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne journal eller det tilsva-
rende dokument skal ajourferes, efterhdnden som arbejdsprocesserne
afsluttes, og stilles til rddighed for de kompetente myndigheders repree-
sentanter i en periode, der er i overensstemmelse med den pageldende
medlemsstats bestemmelser, dog i mindst fem ér.

Artikel 56

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltninger eller
ved bestemmelser for faglig adferd, at den i henhold til artikel 52
sagkyndige person overholder sine forpligtelser.

Medlemsstaterne kan bestemme, at denne person midlertidigt suspen-
deres, hvis der indledes en administrativ eller discipliner procedure
imod ham for pligtforsemmelse.

Artikel 57

Bestemmelserne i narvarende afsnit gelder for homeopatiske veteri-
naerlagemidler.
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AFSNIT V
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 58

1. M1 Veterinerlegemidlernes indre og ydre emballage skal,
medmindre de er omfattet af artikel 17, stk. 1, godkendes af de kompe-
tente myndigheder. Emballagen skal vare forsynet med foelgende
letleeselige oplysninger, som skal vare i overensstemmelse med de
oplysninger og dokumenter, der er forelagt i henhold til artikel 12-
13d, og produktresuméet: <«

a) legemidlets navn fulgt af styrke og dispenseringsform. Fallesnavnet
medtages, safremt leegemidlet kun indeholder et enkelt aktivt stof,
og safremt navnet er et sernavn

b) den kvalitative og kvantitative sammensatning af aktive stoffer
angivet pr. enhed eller alt efter indgivelsesform for en bestemt
mangde eller vaegt, under anvendelse af fallesnavne

c) fabrikationspartiets nummer

d) markedsforingstilladelsens nummer

e) navn eller firmanavn og bopel eller hjemsted for indehaveren af
markedsforingstilladelsen og for den representant, der matte vere
udpeget af indehaveren af markedsforingstilladelsen

f) de dyrearter, til hvilke veterinaerlaegemidlet er bestemt, samt anven-
delsesmade og om nedvendigt indgiftsmade. Der afsattes plads pa
emballagen til angivelse af den ordinerede dosering

g) tilbageholdelsestiden for veterinerlegemidler til behandling af fode-
vareproducerende dyrearter for alle de bererte dyrearter og for de
forskellige bererte fodevarer (ked og slagteaffald, g, malk og
honning), herunder for fodevarer uden tilbageholdelsestid

h) angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog

i) eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

j) eventuelle sarlige forholdsregler vedrarende bortskaffelse af ubrugte
leegemidler eller affald, der stammer fra veterinaerlegemidler, samt
en henvisning til eksisterende egnede indsamlingssystemer

k) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pdbudte oplysninger

1) paskriften »til veteriner brug, eller for s& vidt angar de leegemidler
omhandlet i artikel 67 paskriften »til veterineer brug — udlevering
krever dyrlegerecept«.

2. Dispenseringsformen og indholdsangivelsen efter veegt, rumfang
eller dosisenhed behgver kun at vaere angivet pd den ydre emballage.

3. For sé& vidt de vedrerer den kvalitative og kvantitative sammen-
setning af virksomme stoffer 1 veterinerlegemidler, finder
bestemmelserne i bilag I, 1. del, afdeling A, anvendelse pad de under
stk. 1, litra b), omhandlede oplysninger.

4. De i henhold til stk. 1, litra f) til 1), foreskrevne oplysninger skal
pa den ydre emballage og pa beholderen vare affattet pa det eller de
sprog, som anvendes i det land, hvor legemidlet bringes i handelen.

5. Medlemsstaterne kan for s& vidt angér legemidler, hvortil der er
udstedt en markedsforingstilladelse i1 henhold til forordning (EF)
nr. 726/2004, tillade eller kraeve, at den ydre emballage forsynes med
supplerende oplysninger med hensyn til forhandling, besiddelse, salg
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eller eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, safremt disse oplysninger
ikke er i strid med fallesskabsretten eller markedsferingstilladelsen og
ikke har karakter af reklame.

Disse supplerende oplysninger skal std i en bld ramme, saledes at de
klart adskilles fra oplysningerne omhandlet i stk. 1.

Artikel 59

1. For sa vidt angér ampuller skal oplysningerne anfert i artikel 58,
stk. 1, péferes den ydre emballage. Den indre emballage behever
derimod kun at vere forsynet med folgende oplysninger:

— veteringrleegemidlets benaevnelse
— mangden af virksomme stoffer
— indgiftsvejen

— fabrikationspartiets nummer

— seneste anvendelsesdato

— paskriften »til veterinaer brug«.

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

3.  De i henhold til stk. 1, tredje og sjette led, foreskrevne oplys-
ninger skal pd den ydre emballage og indre emballage vere affattet pa
det eller de sprog, som anvendes i det land, hvor laegemidlet markeds-
fores.

Artikel 60

Séfremt der ikke findes nogen ydre emballage, skal oplysningerne fore-
skrevet for den ydre emballage, jf. artikel 58 og 59, vaere anfert pd den
indre emballage.

Artikel 61

1. Et veterinerlegemiddels pakning skal indeholde en indlegs-
seddel, medmindre alle de i denne artikel kreevede oplysninger er
angivet pd den indre og den ydre emballage. Medlemsstaterne traeffer
de nedvendige forholdsregler til at sikre, at indlaegssedlen kun vedrerer
det veterinerleegemiddel, som den er vedfejet. Indlegssedlen skal
affattes pa et letforstaeligt sprog pé det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsfores.

Forste afsnit er ikke til hinder for, at indleegssedlen kan vere affattet pa
flere forskellige sprog, under forudsatning af at de samme oplysninger
anferes pd alle sprog.

De kompetente myndigheder kan fravige kravet om, at visse oplys-
ninger skal opferes pd etiketten og indlegssedlen for bestemte
veterinerlegemidler, og at indlaegssedlen skal affattes pa det eller de
officielle sprog i den medlemsstat, hvor veterinerlegemidlet markeds-
fores, nar det pagaeldende veterinerleegemiddel kun er tilteenkt indgivet
af en dyrlege.

2.  De kompetente myndigheder skal godkende indlegssedlen. Den
skal mindst, i denne raekkefolge, indeholde folgende oplysninger, som
skal veere i overensstemmelse med de oplysninger og dokumenter, der
er forelagt i henhold til artikel 12-13d, og med det godkendte produkt-
resumeé:

a) navn eller firmanavn og bopl eller hjemsted for indehaveren af
markedsferingstilladelsen og i givet fald for fremstilleren og i givet
fald for repreesentanten for indehaveren af markedsferingstilladelsen
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b) veterinerlegemidlets navn fulgt af styrke og dispenseringsform.
Fellesnavnet medtages, safremt leegemidlet kun indeholder et enkelt
aktivt stof, og sdfremt navnet er et s@rnavn. Er legemidlet godkendt
efter proceduren i artikel 31-43 under forskellige navne i de berorte
medlemsstater, anfores en liste over de godkendte navne for hver
enkelt medlemsstat

c) terapeutiske indikationer

d) kontraindikationer og bivirkninger, i det omfang sddanne oplys-
ninger er nodvendige for anvendelsen af veterinerlegemidlet

e) de dyrearter, for hvilke veterinerlegemidlet er bestemt, dosering i
forhold til disse arter, anvendelsesomride, herunder indgiftsvej og
eventuelt angivelser for korrekt anvendelse

f) ventetiden, ogsa selv om denne er lig nul, for veterinerlegemidler,
som gives til levnedsmiddelproducerende dyr

g) eventuelt serlige forsigtighedsregler ved opbevaring
h) eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pabudte oplysninger

i) i givet fald serlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte lege-
midler eller affald, der stammer fra laegemidler.

Artikel 62

Overholdes bestemmelserne i dette afsnit ikke, kan medlemsstaternes
kompetente myndigheder, safremt en opfordring til rette vedkommende
har veret uden resultat, suspendere eller tilbagekalde markedsferings-
tilladelsen.

Artikel 63

Medlemsstaternes forskrifter om betingelserne for udlevering til
publikum, om angivelse af priser pa veterinerlegemidler og om indu-
striel ejendomsret bereres ikke af bestemmelserne i dette afsnit.

Artikel 64

1.  Med forbehold af stk. 2, skal homeopatiske veterinzerlegemidler
etiketteres i overensstemmelse med bestemmelserne i dette afsnit og
pa etiketten med klar og leselig skrift baere péskriften »homeopatisk
leegemiddel til veteriner brug«.

2. M1 Etiketteringen og en eventuel indlegsseddel til de lege-
midler, der omhandles i artikel 17, stk. 1, skal pd meget synlig made
bare paskriften »homeopatisk veterinerlegemiddel uden godkendte
terapeutiske indikationer« og derudover kun indeholde folgende oplys-
ninger: <

— stammens/stammernes videnskabelige benavnelse fulgt af fortyn-
dingsgraden ved anvendelse af symbolerne i den anvendte
farmakopé som omhandlet i artikel 1, nr. 8); hvis det homeopatiske
veterinaerlegemiddel bestar af flere stammer, kan der ud over stam-
mernes videnskabelige benavnelse anfores et sarnavn pa
etiketteringen

— navn og adresse pa indehaveren af markedsferingstilladelsen og i
givet fald pa fabrikanten

— anvendelsesmade og, om nedvendigt, indgiftsméde

— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned/ar)
— dipenseringsform

— indholdet af salgsemballagen

— eventuelle serlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved opbe-
varingen
— malarter
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— en sarlig advarsel, hvis leegemidlet kraver det
— fabrikationspartiets nummer
— registreringsnummer.

AFSNIT VI

BESIDDELSE, FORHANDLING OG UDLEVERING AF VETE-
RINARLAGEMIDLER

Artikel 65

1.  Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger til, at
engrosforhandling af veterinerleegemidler gores betinget af en tilla-
delse, og til at sikre, at den tid, der medgar til behandling af en
anseggning om tilladelse, ikke overstiger 90 dage regnet fra den dag,
hvor den kompetente myndighed modtager ansegningen.

Medlemsstaterne kan undtage levering af sma mangder af veterineerlae-
gemidler fra én detailhandler til en anden fra definitionen af
engrosforhandling.

2. For at opnd forhandlingstilladelsen skal ansegeren rade over
personale med tekniske kvalifikationer, egnede og tilstrekkelige lokaler
og egnet og tilstraekkeligt udstyr, der opfylder de krav, der i den pagel-
dende medlemsstat stilles til oplagring og héndtering af
veterinerlegemidlerne.

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

a) dato

b) pracis angivelse af veterinarlagemidlet

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

e) navn og adresse pé leverander eller modtager.

Mindst én gang érligt skal der foretages en nejagtig gennemgang, hvor
fortegnelsen over ind- og udgaede laegemidler skal sammenholdes med
lagerbeholdningen og en rapport udarbejdes om eventuelle uoverens-
stemmelser.

Denne opgerelse skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i mindst tre ar.

3a.  Indehaveren af en forhandlingstilladelse skal vare i besiddelse af
en nedplan, der sikrer en effektiv gennemforelse af enhver foranstalt-
ning til tilbagekaldelse af et legemiddel fra markedet, der iverksattes
efter ordre fra de kompetente myndigheder eller i samarbejde med
fremstilleren af det pédgzldende legemiddel eller indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

4.  Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til at sikre,
at engrosforhandlere kun leverer veterinerleegemidler til personer, som
har tilladelse til detailforhandling i overensstemmelse med artikel 66,
eller til andre personer, der har beherig tilladelse til at modtage veteri-
narlagemidler fra engrosforhandlere.

5. En distributer, der ikke er indehaver af markedsferingstilladelsen,
og som importerer et leegemiddel fra en anden medlemsstat, underretter
indehaveren af markedsforingstilladelsen og den kompetente
myndighed i1 importmedlemsstaten om, at han agter at foretage denne
import. Med hensyn til produkter, for hvilke der ikke er udstedt en
tilladelse i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004, underrettes den
kompetente myndighed med forbehold af yderligere procedurer, der
matte veere fastsat i denne medlemsstats lovgivning.
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Artikel 66

1.  Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til at sikre,
at detailsalg af veterinerlegemidler kun foretages af personer, der
ifolge lovgivningen i den pigzldende medlemsstat har tilladelse til at
foretage et saddant salg.

2. M1 Enhver person, der i henhold til stk. 1 har tilladelse til at
forhandle veterinerleegemidler, skal for alle receptpligtige veterinaerlae-
gemidler fore nejagtige fortegnelser, og for alle ind- og udgiende
transaktioner skal folgende oplysninger noteres: <«

a) dato

b) pracis angivelse af veterinzrlegemidlet

c¢) fabrikationspartiets nummer

d) modtagne eller leverede mangder

e) navn og adresse pd leverander eller modtager

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

Mindst én gang arligt skal der foretages en nejagtig gennemgang, hvor
ind- og udgéede legemidler skal afstemmes med lagerbeholdningen og
en rapport udarbejdes om eventuelle uoverensstemmelser.

Disse fortegnelser skal i kontrolgjemed holdes til radighed for de
kompetente myndigheder i fem ar.

3.  Medlemsstaterne kan pa deres omrade tillade, at der udleveres
veterinerlegemidler, som er beregnet til fodevareproducerende dyr, og
som kraever dyrlegerecept, enten af eller under opsyn af en registreret
person, der i overensstemmelse med den nationale lovgivning har
passende kvalifikationer med hensyn til at kunne fore fortegnelser og
afgive indberetning. Medlemsstaterne underretter Kommissionen om
relevante bestemmelser i national lovgivning. Denne bestemmelse
finder ikke anvendelse pd udlevering af veterinerlegemidler til oral
eller parenteral behandling af bakterieinfektioner.

Artikel 67

Uden at det bererer strengere fzllesskabsregler eller nationale regler
for udlevering af veterinzerleegemidler og for at beskytte menneskers
og dyrs sundhed kreves der dyrlegerecept for, at folgende veterinerlae-
gemidler kan udleveres til offentligheden:

a) leegemidler, for hvilke der gelder officielle begransninger for leve-
ringen eller anvendelsen, f.eks.

— begraensninger pd grund af gennemforelsen af de relevante FN-
konventioner om ulovlig handel med euforiserende og psyko-
trope stoffer

— begransninger pa grund af EF-bestemmelser

aa

~

veterinerlegemidler, som er beregnet til fodevareproducerende
dyr. Medlemsstaterne kan dog fastsette undtagelser fra dette krav
i overensstemmelse med kriterier, der fastsattes efter proceduren i
artikel 89, stk. 2.

Medlemsstaterne kan fortsat anvende nationale bestemmelser enten

indtil:

i) anvendelsesdatoen for en afgerelse, der er vedtaget i henhold til
forste afsnit, eller

i) den 1. januar 2007, safremt der ikke er vedtaget en siddan afgo-
relse inden den 31. december 2006
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b) legemidler, med hensyn til hvilke dyrlegen skal treffe sarlige
forholdsregler for at undgd enhver unedig risiko for:

— de arter, praeparatet er beregnet for

— den person, som indgiver dyret legemidlet, og

— miljoet

¢) leegemidler, som er beregnet til behandling af sygdomsforleb, som
forudsetter en nejagtig forudgdende diagnose, eller hvis brug kan
give virkninger, som vanskeliggor eller griber ind i senere diag-
noser eller behandlinger

d) officinel tilberedning, som beskrevet i artikel 3, stk. 2, litra b), som
er beregnet til fodevareproducerende dyr.

Medlemsstaterne treffer alle de nedvendige foranstaltninger for, at det
for sa vidt angar de legemidler, der kun udleveres pé recept, sikres, at
den ordinerede og udleverede mangde begrenses til det, der er
nedvendigt for den pageldende behandling eller behandlingsform.

Desuden kraves der recept for nye veterinerlegemidler, der indeholder
et aktivt stof, hvis anvendelse 1 veterinerlegemidler har veret
godkendt i mindre end fem ar.

Artikel 68

1.  Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger til at
sikre, at kun personer, der er bemyndiget dertil i henhold til deres nati-
onale lovgivning, er 1 Dbesiddelse af eller rader over
veterinerlegemidler eller stoffer, der kan anvendes som veterinerlaege-
midler, og som frembyder stofskiftestimulerende, antiinfektiose,
antiparasiteere, antiinflammatoriske, hormonale eller psykotrope egen-
skaber.

2. Medlemsstaterne opretter et register over fremstillere og forhand-
lere, som har tilladelse til at ligge inde med virksomme stoffer, der kan
bruges i fremstillingen af veterinerleegemidler med de i stk. 1 omtalte
egenskaber. Sadanne personer skal fore nejagtige optegnelser over alle
transaktioner med stoffer, som kan anvendes i fremstillingen af veteri-
nerlegemidler, og i kontrolgjemed holde disse optegnelser til radighed
for de kompetente myndigheder i mindst tre &r.

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

Artikel 69

Medlemsstaterne serger for, at en person, der ejer eller er ansvarlig for
fodevareproducerende dyr, kan dokumentere at have kabt og opbevaret
veterinerlegemidler eller at have behandlet sidanne dyr hermed, i en
periode pa fem ar efter behandlingen, herunder tilfeelde, hvor dyret er
blevet slagtet i lobet af femarsperioden.

De kan bla. kraeve, at der feres optegnelser, der mindst indeholder
folgende oplysninger:

a) dato

b) veterinerlaegemidlets navn

¢) mengde

d) navn og adresse pé leveranderen af legemidlet

e) angivelse af de behandlede dyr.
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Artikel 70

Uanset artikel 9 og med forbehold for artikel 67 sikrer medlemssta-
terne, at dyrleger, der prasterer tjenesteydelser i en anden
medlemsstat, kan medbringe smd mangder, der ikke overskrider det
daglige behov af veterinaerlaegemidler, bortset fra immunologiske vete-
rinerlegemidler, nar disse legemidler ikke er godkendt i den
medlemsstat, hvor tjenesteydelsen presteres (herefter benavnt »verts-
medlemsstaten«), og behandle dyr hermed, forudsat at:

a) de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor dyrleegen er
etableret, har givet den i artikel 5, 7 og 8 omhandlede markedsfo-
ringstilladelse

b) veterinerlaegemidlerne transporteres af dyrlegen i den originale
emballage

c¢) veterinerlagemidlerne til behandling af levnedsmiddelproducerende
dyr, har samme kvalitative og kvantitative sammensatning af virk-
somme stoffer som leegemidler, der er tilladt i veertsmedlemsstaten i
henhold til artikel 5, 7 og 8

d) en dyrlaege, der presterer tjenesteydelser i en vertsmedlemsstat, gor
sig bekendt med god dyrlaegepraksis i den pageldende medlemsstat
og sikrer, at den ventetid, der er anfort i merkningen af det pagel-
dende veterinerlegemiddel, overholdes, medmindre han med
rimelighed kan forventes at vare klar over, at der ifelge god dyrla-
gepraksis i vertsmedlemsstaten skal foreskrives en leengere ventetid

e) dyrlegen ikke udleverer veterinerleegemidler til personer, som ejer
eller er ansvarlig for dyr, der behandles i vartsmedlemsstaten,
medmindre det er tilladt efter forskrifterne i denne stat; i s fald
udleverer dyrlaegen kun et veterinerleegemiddel for de dyr, han har
til opgave at behandle, og udelukkende s sma mangder af laege-
midlet, som er nedvendige for at afslutte behandlingen af de
pageldende dyr

f) dyrleegen forer nejagtige optegnelser over de behandlede dyr, diag-
nosen, de indgivne veterinerlegemidler, den givne dosis,
behandlingens varighed samt den praktiserede ventetid. Disse opteg-
nelser skal 1 kontrolgjemed holdes til radighed for
vaertsmedlemsstatens kompetente myndigheder i mindst tre ar

g) udvalget og mengden af veterinerlegemidler, som dyrlegen
medbringer, ikke overstiger det, der ved god dyrlagepraksis i almin-
delighed kraeves til opfyldelse af det daglige behov.

Artikel 71

1. Hvis der ikke findes specifikke fzllesskabsbestemmelser vedre-
rende anvendelsen af immunologiske veterinerlaegemidler til
bekempelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr, kan en medlems-
stat i henhold til national lovgivning forbyde fremstilling, indfersel,
besiddelse, salg, levering og/eller anvendelse af immunologiske veteri-
nerlegemidler pd hele eller en del af sit omrade, hvis det godtgeres

a) at behandling af dyr med legemidlet griber forstyrrende ind i
gennemforelsen af et nationalt program til diagnosticering, bekam-
pelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr eller gor det vanskeligt
at bekraefte, at levende dyr eller levnedsmidler eller andre produkter
hidrerende fra behandlede dyr ikke er kontamineret

b) at den sygdom, som legemidlet er beregnet til at fremkalde immu-
nitet mod, stort set ikke forekommer i det padgeldende omrade.

Medlemsstaten kan ligeledes under henvisning til forste afsnit naegte at
udstede en markedsforingstilladelse i overensstemmelse med en decen-
traliseret procedure som foreskrevet i artikel 31-43.
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2.  De kompetente myndigheder i medlemsstaterne underretter
Kommissionen, hver gang bestemmelserne i stk. 1 bringes i anven-
delse.

AFSNIT VII

LAGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 72

1. Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstaltninger for at
tilskynde til, at formodede bivirkninger ved veterinerleegemidler indbe-
rettes til den kompetente myndighed.

2. Medlemsstaterne kan fastsaette specifikke krav til dyrleger og
andre sundhedspersoner i forbindelse med indberetning af formodede
alvorlige eller uventede bivirkninger og bivirkninger hos mennesker.

Artikel 73

For at sikre, at der vedtages passende og harmoniserede afgerelser om
veterinerlegemidler, der er godkendt i Fellesskabet, under hensyn-
tagen til  oplysninger om  formodede  bivirkninger  ved
veterinerlegemidler ved normal forskriftsmassig brug, opretter
medlemsstaterne en veterinerlegemiddelovervigning. Dette system
skal indsamle oplysninger, der er nyttige for overvagningen af veteri-
nerlegemidler, navnlig om bivirkninger hos dyr og hos mennesker,
og at foretage en videnskabelig vurdering af sddanne oplysninger.

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

Medlemsstaterne drager omsorg for, at de relevante oplysninger, der
indsamles ved hjelp af dette system, fremsendes til de ovrige
medlemsstater og til agenturet. Oplysningerne indferes i1 databasen
omhandlet i artikel 57, stk. 1, andet afsnit, litra k), i forordning (EF)
nr. 726/2004 omhandlede database og kan til stadighed konsulteres af
alle medlemsstater og skal straks geres tilgengelige for offentligheden.

I systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om
manglende forventet effekt, ikke-foreskrevet anvendelse, undersagelse
af, hvorvidt tilbageholdelsestiden er tilstraekkelig lang, og af potentielle
miljeproblemer i forbindelse med brug af praparatet, fortolket i over-
ensstemmelse med Kommissionens vejledning som anfert i artikel 77,
stk. 1, som kunne have betydning for vurderingen af fordele og
ulemper ved legemidlerne.

Artikel 73a

Forvaltningen af midler afsat til aktiviteter i tilknytning til l&egemiddel-
overvagning, kommunikationsnettenes funktionsmade og
markedsovervagningen kontrolleres til stadighed af de kompetente
myndigheder for at sikre deres uathangighed.

Artikel 74

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal til stadighed have en
person, der er tilstreekkeligt sagkyndig inden for leegemiddelovervag-
ning, til sin radighed.



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 42

Denne sagkyndige person skal vare bosiddende i Fellesskabet og er
ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om
formodede bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte,
herunder salgspersonale og konsulenter, samles og registreres s& de
er tilgeengelige mindst ét sted 1 Faellesskabet

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

c) sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente myndig-
heder om tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af
fordele og risici ved et veterinerlegemiddel besvares hurtigt og
fuldsteendigt, herunder oplysninger om, hvor stor salget er, eller
hvor mange recepter der er udstedt for det pdgeldende veterinaerlae-
gemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning,
der er relevant for vurderingen af fordele og ulemper ved et veteri-
nerlegemiddel, herunder relevante oplysninger om
overvagningsundersegelser efter markedsferingen.

Artikel 75

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore detaljerede
fortegnelser over alle formodede bivirkninger, som viser sig i Felles-
skabet eller et tredjeland.

Medmindre der foreligger usedvanlige omstendigheder, meddeles
disse oplysninger om bivirkninger elektronisk i form af en rapport i
henhold til vejledningen naevnt i artikel 77, stk. 1.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal registrere alle
formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i
forbindelse med brug af veterinzerleegemidler, som meddeles ham, og
straks og under alle omstaendigheder senest 15 dage efter modtagelsen
af disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i
den medlemsstat, pd hvis omrade de har vist sig.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal ligeledes registrere alle
formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i
forbindelse med brug af veterinarlegemidler, som han med rimelighed
ma formodes at have kendskab til, og straks og senest 15 dage efter
modtagelsen af disse oplysninger indberette dem til den kompetente
myndighed i den medlemsstat, pa hvis omrade de har vist sig.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle formo-
dede alvorlige uventede bivirkninger, bivirkninger hos mennesker og
enhver formodning om overfersler via veterinerlegemidler af infekti-
oner, der har vist sig pa et tredjelands omréade, straks og senest 15
dage efter modtagelsen af oplysningerne indberettes i overensstem-
melse med den i artikel 77, stk. 1, navnte vejledning, s& de er
tilgengelige for agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstater, hvor veterinerlegemidlet er godkendt.

4. Uanset stk. 2 og 3 skal indehaveren af markedsforingstilladelsen i
forbindelse med veterinarlegemidler, der er omfattet af direktiv 87/22/
EQF, eller som har veret underkastet procedurerne vedrerende
markedsferingstilladelse i artikel 31 og 32 i nerverende direktiv, eller
leegemidler, som har vearet underkastet procedurerne i artikel 36, 37 og
38 i nerverende direktiv, yderligere sikre, at alle formodede alvorlige
bivirkninger og formodede bivirkninger hos mennesker, der viser sig i
Fellesskabet, indberettes, siledes at disse oplysninger er tilgaengelige
for referencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der er
udpeget som referencemedlemsstat. Referencemedlemsstaten patager
sig ansvaret for undersogelse og opfelgning af sddanne bivirkninger.

5. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for medde-
lelse af markedsforingstilladelsen, eller efterfolgende som anfert i den
vejledning, der er omhandlet i artikel 77, stk. 1, forelegges fortegnel-
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serne over alle bivirkninger for de kompetente myndigheder i form af
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, sd snart der anmodes
herom, eller mindst hver sjette maned efter udstedelsen af tilladelsen,
og indtil markedsferingen pabegyndes. Periodiske, opdaterede sikker-
hedsindberetninger foreleegges, sa snart der anmodes herom, eller
mindst hver sjette méned i de forste to ar efter den forste markedsfo-
ring og én gang om d&ret i de folgende to &r. Herefter forelegges
indberetningerne hvert tredje ér, eller s& snart der anmodes herom.

Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte en
videnskabelig vurdering af forholdet mellem fordele og risici ved vete-
rinzerleegemidlet.

6.  Andringer i stk. 5 kan vedtages efter proceduren i artikel 89, stk.
2, pa baggrund af erfaringerne med anvendelsen.

7.  Efter udstedelse af markedsforingstilladelsen kan indehaveren af
denne anmode om endring af de perioder, der er naevnt i denne artikels
stk. 5, efter den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning
(EF) nr. 1084/2003 (").

8. Indehaveren af markedsforingstilladelsen ma ikke uden forud-
gdende eller samtidig underretning af den kompetente myndighed
offentliggere oplysninger om forhold vedrerende veterinerlegemiddel-
overvagning i forbindelse med det godkendte veterinerlegemiddel.

Under alle omstendigheder skal indehaveren af en markedsferingstilla-
delse serge for, at sidanne oplysninger fremlegges pa en objektiv og
ikke vildledende méde.

Medlemsstaterne traeffer de nedvendige foranstaltninger for at sikre, at
en indehaver af en markedsferingstilladelse, der ikke overholder disse
betingelser, palaegges sanktioner, der er effektive, star i rimeligt forhold
til overtraedelsen og har afskreekkende virkning.

Artikel 76

1.  Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen et edb-netvaerk for at lette udveksling af legemiddel-
overvigningsoplysninger  vedrerende  veterinerlegemidler,  der
markedsfores 1 Fallesskabet, sdledes at de kompetente myndigheder
kan fa oplysningerne pa samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 naevnte netverk sikrer medlemssta-
terne, at indberetninger i overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1,
nevnte vejledning om formodede alvorlige bivirkninger og bivirk-
ninger hos mennesker, som har fundet sted pad deres omrade, straks og
under alle omstendigheder senest 15 dage efter meddelelsen stilles til
radighed for agenturet og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige
bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som har fundet sted pa
deres omrade, straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter
indberetningen, stilles til radighed for indehaveren af markedsforings-
tilladelsen.

Artikel 77

1.  For at fremme udvekslingen af oplysninger om lagemiddel-
overvigning i Fellesskabet opstiller Kommissionen i samrdd med
agenturet og medlemsstaterne og de berorte parter en detaljeret vejled-
ning i indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over
bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af oplys-
ninger om veterinerlegemiddelovervagning i overensstemmelse med
internationalt anerkendt terminologi.

() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 1.
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Indehaveren af markedsforingstilladelsen anvender i overensstemmelse
med vejledningen den veterinermedicinske terminologi, der er
godkendt pa internationalt niveau, ved fremsendelse af fortegnelser
over bivirkninger.

Kommissionen offentligger denne vejledning, hvori der tages hensyn til
det internationale harmoniseringsarbejde inden for laegemiddelovervag-
ning.

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1, nr. 10 til 16, og prin-
cipperne i dette afsnit henholder indehaveren af
markedsferingstilladelsen og de kompetente myndigheder sig til den
vejledning, der er navnt i stk. 1.

Artikel 78

1.  Hvis en medlemsstat som folge af overvagningsdata for veteri-
nerlegemidler overvejer at suspendere, tilbagekalde eller @ndre en
markedsforingstilladelse for at begrense indikationerne eller tilradig-
hedsstillelsen, @ndre doseringen, tilfeje en kontraindikation eller
tilfoje en ny forsigtighedsregel, underretter den straks agenturet, de
andre medlemsstater og indehaveren af markedsferingstilladelsen
herom.

2. Hvis det for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed er
pakrevet, at der handles hurtigt, kan den pagaeldende medlemsstat
suspendere markedsforingstilladelsen til et veterinerleegemiddel,
forudsat at agenturet, Kommissionen og de andre medlemsstater under-
rettes derom senest den folgende hverdag.

3. Nar agenturet er underrettet i overensstemmelse med stk. 1 eller
2, skal det afgive udtalelse sd hurtigt som muligt under hensyntagen
til, hvor meget sagen haster.

Kommissionen kan pa grundlag af denne udtalelse anmode de
medlemsstater, hvor veterinerlaegemidlet markedsferes, om straks at
treeffe midlertidige foranstaltninger.

Endelige foranstaltninger vedtages efter proceduren i artikel 89, stk. 3.

Artikel 79

Andringer, som maétte vare nedvendige for at ajourfere bestemmel-
serne i artikel 72-78 for at tage hensyn til den videnskabelige og
tekniske udvikling, skal vedtages efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

AFSNIT VIII
OVERVAGNING OG SANKTIONER

Artikel 80

1.  Den kompetente myndighed i den pagaldende medlemsstat sikrer
sig ved gentagne, om nedvendigt uanmeldte inspektionsbesog og i
givet fald ved at anmode et officielt laboratorium for kontrol af lege-
midler eller et laboratorium, som er udpeget til dette formal, om at
udfere stikprovekontrol, at forskrifterne vedrerende veterinaerlege-
midler overholdes.

Den kompetente myndighed kan ogsa aflegge uanmeldte inspektions-
besog hos fremstillere af aktive stoffer, der anvendes som révarer til
veterinerlegemidler, eller hos indehaveren af markedsforingstilla-
delsen, hvis den har en begrundet formodning om, at kravene
omhandlet i artikel 51 ikke er overholdt. Disse inspektionsbesgg kan
ligeledes finde sted efter anmodning fra en anden medlemsstat,
Kommissionen eller agenturet.

For at efterprove om de oplysninger, der fremlegges for at opnd en
overensstemmelsesattest med hensyn til monografierne i den europee-
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iske farmakopé, kan organet til standardisering af nomenklaturer og
standarder for kvalitet som omhandlet i konventionen om udarbejdelse
af en europzisk farmakopé (') (Det Europeiske Direktorat for Lage-
middelkvalitet) henvende sig til Kommissionen eller agenturet og
anmode om et sadant inspektionsbesgg, hvis den pagaeldende ravare er
omfattet af en monografi i den europaiske farmakopé.

Den kompetente myndighed i den bererte medlemsstat kan aflegge
inspektionsbesog hos en fremstiller, der fremstiller rvarer, pd anmod-
ning af fremstilleren selv.

Disse inspektionsbesog foretages af repraesentanter for de kompetente
myndigheder, som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbesog péd fremstillings- og handelsvirksomheder
samt pd de laboratorier, der af indehaverne af fremstillingstilla-
delsen har faet overdraget kontrolopgaver i medfer af artikel 24

b) udtage stikprever bl.a. med henblik pd en uafhengig analyse i et
officielt laboratorium for kontrol af leegemidler eller et laborato-
rium, som en medlemsstat har udpeget til dette formal

c) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedrerende inspektions-
besggenes genstand med forbehold for de i medlemsstaterne pé den
9. oktober 1981 gzldende bestemmelser, som begranser adgangen
hertil for s& vidt angér beskrivelse af fremstillingsméden

d) foretage inspektion af lokaler, fortegnelser og dokumenter hos inde-
havere af markedsforingstilladelser og hos fremstillere, der af
indehaveren af markedsforingstilladelsen har féet til opgave at
udfere de i afsnit VII, serlig artikel 74 og 75, omhandlede aktivi-
teter.

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

3. Reprasentanterne for den kompetente myndighed udarbejder efter
hvert af de i stk. 1 omhandlede inspektionsbeseg rapport om, hvorvidt
principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis, der er
omhandlet i artikel 51, eller i givet fald de i afsnit VII fastlagte krav,
er blevet overholdt. Indholdet af disse rapporter meddeles den af
inspektionsbesgget berorte fremstiller eller indehaver af markedsfo-
ringstilladelse.

4. Med forbehold af eventuelle aftaler mellem Fellesskabet og et
tredjeland, kan en medlemsstat, Kommissionen eller agenturet kraeve,
at en fremstiller i et tredjeland underkaster sig et inspektionsbesog
som ombhandlet i stk. 1.

5. Senest 90 dage efter et inspektionsbeseg som omhandlet i stk. 1
udstedes der en attest for god fremstillingspraksis til fremstilleren, hvis
konklusionen af besgget er, at pdgaldende overholder de i fallesskabs-
lovgivningen fastsatte principper og retningslinjer for god
fremstillingspraksis.

Hvis inspektionsbesoget er foretaget efter anmodning fra Den Europee-
iske Farmakopé, udstedes i givet fald en attest for overholdelse af
monografien.

6. Medlemsstaterne lader de attester, de udsteder for god fremstil-
lingspraksis, indfere 1 en faellesskabsdatabase, som agenturet
administrerer pa Fallesskabets vegne.

7.  Hvis konklusionen af et inspektionsbesgg som omhandlet i stk. 1
er, at fremstilleren ikke overholder de i fzllesskabslovgivningen fast-
satte principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis, indferes
denne oplysning i den i stk. 6 omhandlede fallesskabsdatabase.

(') EFT L 158 af 25.6.1994, s. 19.
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Artikel 81

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmeassige forholdsregler for
at sikre, at indehaveren af markedsferingstilladelsen og i givet fald
indehaveren af fremstillingstilladelsen godtger, at der feres kontrol
med veterinerlegemidlet og/eller med bestanddelene og mellempro-
dukterne ved fremstillingen efter de metoder, der leegges til grund for
markedsferingstilladelsen.

2. Med henblik pd gennemforelsen af stk. 1 kan medlemsstaterne
kraeve, at indehaverne af markedsferingstilladelsen for immunologiske
veterinerlegemidler, skal forelegge de kompetente myndigheder
genpart af alle kontrolbeviser, underskrevet af den sagkyndige, i over-
ensstemmelse med artikel 55.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen for immunologiske veterinaer-
leegemidler skal sikre sig, at der findes reprasentative prever af hvert
parti af veterinerlegemidler pd lager i tilstreekkelig mangde mindst
indtil seneste anvendelsesdato, og pa anmodning hurtigt fremlegge
dem for de kompetente myndigheder.

Artikel 82

1. Nar en medlemsstat for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed
finder det nedvendigt, kan den kraeve, at indehaveren af markedsfo-
ringstilladelsen for et immunologisk veterinerlegemiddel, inden det
bringes i omsatning, indsender prever af partierne af praparatet i bulk
og/eller af legemidlet til kontrol pa et officielt l&egemiddelkontrollabo-
ratorium.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal pa anmodning fra
de kompetente myndigheder hurtigst muligt levere de i stk. 1 omhand-
lede prover sammen med de i artikel 81, stk. 2, omhandlede
kontrolbeviser.

Den kompetente myndighed underretter alle de gvrige medlemsstater,
hvor veterinerlegemidlet er godkendt, og Det Europaiske Direktorat
for Leegemiddelkvalitet (EDQM) om, at den agter at kontrollere partier
eller det padgaeldende parti.

De kompetente myndigheder i en anden medlemsstat mé i sa fald ikke
anvende bestemmelserne i stk. 1.

3.  Det laboratorium, der er ansvarligt for kontrollen, skal efter at
have undersogt de i artikel 81, stk. 2, omhandlede kontrolbeviser
gentage alle de analyser, som fremstilleren har foretaget pa det feerdige
produkt, pd de afgivne prover i overensstemmelse med de relevante
bestemmelser anfort i dokumentationen til anseggningen om markedsfo-
ringstilladelsen.

Listen over analyser, der skal gentages af det laboratorium, der er
ansvarlig for kontrollen, kan begraenses til de mest nedvendige, safremt
dette aftales mellem samtlige bererte medlemsstater og i givet fald i
samrdd med Det Europ®iske Direktorat for Lagemiddelkvalitet
(EDQM).

For immunologiske veterinerlegemidler, som er genstand for en
markedsferingstilladelse i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004,
kan listen over analyser, der skal gentages af det laboratorium, der er
ansvarlig for kontrollen, kun geres kortere efter positiv udtalelse fra
agenturet.

4. Resultaterne af analyserne skal godkendes af samtlige berorte
medlemsstater.

5. Bortset fra de tilfelde, hvor Kommissionen underrettes om, at det
er nogdvendigt med en lengere tidsfrist for at gennemfore analyserne,
sorger medlemsstaterne for, at undersggelsen afsluttes senest 60 dage
efter datoen for modtagelsen af preverne.

Den kompetente myndighed fremsender inden for samme frist resulta-
terne af disse analyser til de evrige bererte medlemsstater, Det
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Europziske Direktorat for Leaegemiddelkvalitet, indehaveren af
markedsferingstilladelsen og i givet fald fremstilleren.

Hvis en kompetent myndighed konstaterer, at et parti af et immunolo-
gisk  veterinerlegemiddel ikke er i overensstemmelse med
fremstillerens kontrolbeviser eller de specifikationer, der er fastsat for
markedsferingstilladelsen, skal den treffe alle nedvendige foranstalt-
ninger over for indehaveren af markedsforingstilladelsen og i givet
fald fremstilleren samt underrette de eovrige medlemsstater, hvor det
pageldende veterinaerleegemiddel er godkendt.

Artikel 83

1.  »MI1 Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer,
tilbagekalder, inddrager eller @ndrer markedsferingstilladelsen, hvis
det vurderes: <

a) vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterinerlaege-
midlet ved forskriftsmaessig brug er negativ, idet der isar tages
hojde for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og velfaerd
samt fordelene og sikkerheden for forbrugerne, nar tilladelsen
vedrarer veterinerlegemidler til zooteknisk brug

b) veterinerlaegemidlet er uden terapeutisk virkning pad den dyreart,
som er genstand for behandlingen

c) legemidlet ikke har den angivne kvantitative og kvalitative
sammensatning

d) den angivne ventetid er utilstraekkelig til, at levnedsmidler frem-
stillet af det behandlede dyr ikke indeholder rester, som kan vare
til fare for forbrugerens sundhed

e) veterinzrlegemidlet udbydes til salg til en anvendelse, som er
forbudt i henhold til andre fellesskabsbestemmelser

f) oplysningerne i dokumentationen i henhold til artikel 12-13d og 27
er urigtige

g) den i artikel 81, stk. 1, omhandlede kontrol ikke er foretaget.

De kompetente myndigheder kan, s& lenge fallesskabsretlige
forskrifter pd omradet er under udarbejdelse, negte markedsforingstilla-
delse til et veterinerlegemiddel, hvis dette skridt er ngdvendigt for at
sikre beskyttelse af folkesundheden, forbrugernes eller dyrs sundhed.

2. M1 Markedsforingstilladelsen kan suspenderes, tilbagekaldes,
inddrages eller @ndres, hvis det vurderes at: <«

a) de oplysninger, der i henhold til artikel 12-13d foreligger i doku-
mentationen, ikke er @ndret i overensstemmelse med artikel 27,
stk. 1 og 5

b) de kompetente myndigheder ikke har faet tilsendt alle nye data som
naevnt 1 artikel 27, stk. 3.

Artikel 84

1.  Med forbehold af bestemmelserne i artikel 83 treffer medlemssta-
terne alle hensigtsmassige forholdsregler for at wudlevering af
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veterinerlegemidlet forbydes, og for at dette legemiddel tilbagekaldes
fra markedet, hvis det viser sig, at

a) vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved veterinarlaege-
midlet ved forskriftsmessig brug er negativ, idet der iser tages
hgjde for fordelene med hensyn til dyrenes sundhed og velferd
samt til fordelene med hensyn til forbrugernes sikkerhed og
sundhed, nér tilladelsen vedrerer veterinerlegemidler til zooteknisk
brug

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

¢) veterinerlagemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative
sammensatning

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

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

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

Artikel 85

1.  Den kompetente myndighed i en medlemsstat suspenderer eller
tilbagekalder fremstillingstilladelsen for en kategori af produkter eller
for dem alle, nér et af de i artikel 45 fastsatte vilkar ikke leengere et
overholdt.

2. Den kompetente myndighed i en medlemsstat kan, foruden at
treeffe de i artikel 84 fastsatte foranstaltninger, enten suspendere frem-
stilling eller indfersel af veterinerleegemidler fra tredjelande eller
suspendere eller tilbagekalde fremstillingstilladelsen for en kategori af
praparater eller for dem alle, dersom bestemmelserne vedrerende frem-
stilling eller indfersel fra tredjelande ikke overholdes.

3. Medlemsstaterne forbyder reklame over for offentligheden for
veterinerlegemidler, der

a) 1 henhold til artikel 67 kun kan udleveres pa recept, eller

b) indeholder psykotrope eller euforiserende stoffer som dem, der er
omhandlet i FN-konventionerne fra 1961 og 1971.

Artikel 86
Bestemmelserne i nervaerende afsnit geelder for homeopatiske veteri-
nerlegemidler.

Artikel 87

Medlemsstaterne traeffer passende foranstaltninger til at tilskynde
dyrleeger og andre bererte fagfolk til at underrette de kompetente
myndigheder om enhver bivirkning af et veterinaerleegemiddel.

AFSNIT IX
STAENDE UDVALG

Artikel 88

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

1. Kommissionen bistds af et stdende udvalg for veterinerlaege-
midler for tilpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om
fjernelse af tekniske hindringer for handelen med veterinerlegemidler,
i det folgende benzvnt »det stdende udvalg«.

2. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgerelse 1999/468/EF fastsattes til tre
maneder.

3. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 4 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 4, stk. 3, i afgerelse 1999/468/EF fastsaxttes til en
maned.

4. Det stiende udvalg vedtager selv sin forretningsorden. Denne
forretningsorden offentliggeres.

AFSNIT X
GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 90

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmaessige foranstaltninger for at
sikre, at de pageldende kompetente myndigheder udveksler relevante
oplysninger, navnlig for at sikre, at de fastlagte krav for de i artikel
44 omhandlede tilladelser, de i artikel 80, stk. 5, omhandlede attester
eller for markedsferingstilladelsen bliver overholdt.

Efter begrundet anmodning fremsender medlemsstaterne straks de i
artikel 80, stk. 3, omhandlede rapporter til de kompetente myndigheder
i en anden medlemsstat.

Konklusionerne af de i artikel 80, stk. 1, omhandlede inspektioner, der
foretages af inspektorer fra den pigeldende medlemsstat, gaelder i hele
Feellesskabet.

Hvis en medlemsstat imidlertid pa grund af tungtvejende hensyn til
menneskers eller dyrs sundhed undtagelsesvis ikke er enig i konklusio-
nerne af en inspektion, der foretages i henhold til artikel 80, stk. 1, skal
denne medlemsstat straks underrette Kommissionen og agenturet.
Agenturet underretter de bererte medlemsstater.

Nér Kommissionen underrettes om disse tungtvejende hensyn, kan den
efter horing af de berorte medlemsstater anmode om, at inspekteren fra
den kompetente tilsynsmyndighed foretager en ny inspektion. Denne
inspektor kan vare ledsaget af to inspekterer fra medlemsstater, som
ikke er part 1 tvisten.

Artikel 91

1.  Enhver medlemsstat treffer alle hensigtsmessige forholdsregler
for, at afgerelser om markedsferingstilladelse samt enhver afgerelse
om nzagtelse eller tilbagekaldelse af en sddan tilladelse, om annullering
af en afgarelse om nagtelse eller tilbagekaldelse af markedsferingstil-
ladelse, om udleveringsforbud og om tilbagekaldelse fra markedet
tillige med begrundelserne herfor, omgaende bringes til agenturets
kendskab.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen har pligt til straks at
underrette de berorte medlemsstater om eventuelle forholdsregler, han
treeffer med hensyn til suspension af markedsferingen eller tilbagekal-
delse af veterinerlegemidlet fra markedet tilligemed begrundelsen
herfor, hvis denne vedrerer dette legemiddels effektivitet eller beskyt-
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telse af folkesundheden. Medlemsstaterne serger for, at sdédanne oplys-
ninger bringes til agenturets kendskab.

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

Artikel 92

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger,
iser de oplysninger, der er omhandlet i artikel 90 og 91, for at sikre
kvaliteten og uskadeligheden af de homeopatiske veterin@rlegemidler,
der fremstilles og markedsfores i Faellesskabet.

Artikel 93

1. Efter anmodning fra fremstilleren eller eksporteren af veteriner-
leegemidler, eller myndighederne 1 et importtredjeland, skal
medlemsstaterne attestere, at fremstilleren er i besiddelse af fremstil-
lingstilladelsen. Ved udstedelse af sddanne attester skal felgende
betingelser overholdes:

a) medlemsstaterne skal tage hensyn til Verdenssundhedsorganisatio-
nens galdende administrative bestemmelser

b) for sd vidt angér veterinerlaegemidler beregnet til udfersel, som
allerede er tilladt pa deres omrade, skal medlemsstaterne fremlagge
resuméet af produktets egenskaber, siledes som det er godkendt i
overensstemmelse med artikel 25 eller, hvis et sddant ikke findes,
et tilsvarende dokument.

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

Artikel 94

De i dette direktiv omhandlede afgerelser, der treffes af medlemssta-
ternes kompentente myndigheder, ma ikke treffes med andre end de
begrundelser, der er opregnet i nerverende direktiv, og skal ngje
begrundes.

Afgorelserne skal meddeles den pageldende med oplysning om den i
geldende ret hjemlede adgang til klager og fristen for klagens iveerk-
sattelse.

Afgorelser om at udstede eller tilbagekalde en markedsforingstilladelse
gores tilgengelige for offentligheden.

Artikel 95

Medlemsstaterne tillader ikke, at fedevarer hidrerer fra dyr, der har
veret anvendt til kliniske forsgg, medmindre de kompetente myndig-
heder har fastsat en passende tilbageholdelsestid. En sadan
tilbageholdelsestid skal enten

a) mindst svare til den, der er omhandlet i artikel 11, stk. 2, eventuelt
kombineret med en sikkerhedsfaktor, der tager hejde for arten af det
stof, som afpraves, eller

b) hvis der er fastsat maksimale graenseverdier for restkoncentrationer
i henhold til forordning (E@QF) nr. 2377/90, sikre, at denne maksi-
mumsgrense ikke overskrides 1 de pidgeldende fodevarer.

Artikel 95a

Medlemsstaterne sikrer, at der etableres hensigtsmaessige ordninger for
indsamling af veterinerleegemidler, der ikke er anvendt, eller hvor
fristen for sidste anvendelse er overskredet.
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Artikel 95b

Nar et veterinerlegemiddel skal godkendes i henhold til forordning
(EF) 726/2004, og det videnskabelige udvalg i sin udtalelse henviser
til anbefalede betingelser eller restriktioner med hensyn til sikker og
effektiv anvendelse af veterinerlegemidlet i henhold til artikel 34,
stk. 4, litra d), i nevnte forordning, vedtages der en beslutning rettet
til medlemsstaterne efter proceduren i naervaerende direktivs artikel 37
og 38 om gennemforelsen af disse betingelser eller restriktioner.

AFSNIT XI
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 96

Direktiv 81/851/EQF, 81/852/EQF, 90/677/EQF og 92/74/EQF, sadan
som de er @ndret ved de i bilag II, del A, anferte direktiver, ophaves,
dog uden at medlemsstaternes forpligtelser med hensyn til gennemfore-
Isesfristerne i bilag II, del B, bereres heraf.

Henvisninger til de ophavede direktiver galder som henvisninger til
nerverende direktiv og lases i henhold til den i bilag IIT anforte
sammenligningstabel.

Artikel 97

Dette direktiv treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i
De Europceiske Feellesskabers Tidende.

Artikel 98

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
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BILAG 1

NORMER OG FORSKRIFTER VEDRORENDE ANALYTISKE,
PRAKLINISKE OG KLINISKE UNDERSOGELSER SAMT SIKKER-
HEDSFORSOG AF VETERINARLAGEMIDLER

INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 12 og artikel 13,
stk. 1, skal ledsage ansegninger om tilladelse til markedsfering, forelegges i
overensstemmelse med de forskrifter, der er anfert i dette bilag, og under
hensyntagen til »Vejledning for ansegere om markedsferingstilladelser for vete-
rinerlaegemidler i Det Europaiske Feellesskab«, offentliggjort af Kommissionen
i »Regler vedrerende leegemidler i Det Europ@iske Fellesskab«, bind V: Veteri-
narlegemidler.

Ved indsamling af dokumentation til en ansegning om markedsferingstilladelse
skal ansegeren folge Fellesskabets retningslinjer for kvalitet, sikkerhed og
effektivitet af veterinerleegemidler, som er offentliggjort af Kommissionen i
»Regler vedrerende leegemidler i Det Europziske Faellesskab«.

Alle oplysninger af betydning for evaluering af det pdgeldende legemiddel skal
anfores 1 ansegningen, hvad enten disse oplysninger er gunstige eller ugunstige
for det pageldende legemiddel. Iser ber alle relevante oplysninger om ufuld-
stendige  eller  afbrudte  afprevninger eller forseg  vedrerende
veterinerlegemiddel anfores. For at kunne fere kontrol med vurderingen af
fordele/risici efter at markedsferingstilladelsen er givet, skal enhver @ndring af
data i dokumentationen, som ikke er anfort i den oprindelige ansegning, straks
videregives til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne skal sikre, at alle afprevninger pa dyr gennemfores i overens-
stemmelse med Radets direktiv 86/609/EQF af 24. november 1986 om
indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser
om beskyttelse af dyr, der anvendes til forseg og andre videnskabelige
formal (V).

Bestemmelserne i dette bilags afsnit I galder for veterinerlegemidler med
undtagelse af immunologiske veterinarleegemidler.

Bestemmelserne i dette bilags afsnit II geelder for immunologiske veterinarle-
gemidler.

AFSNIT 1

KRAV VEDRORENDE VETERINARLAGEMIDLER BORTSET FRA
IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

DEL 1

Resumé af dokumentationsmateriale

A. ADMINISTRATIVE DATA

Det veterinerleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn
og navn pa virksomt (virksomme) stof(fer) samt styrke og dispenseringsform,
anvendelsesmédde og -vej og beskrivelse af endelig preesentationsmade.

Ansegerens navn og adresse samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder,
der har veret involveret i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstil-
leren af fardigproduktet og fremstiller(e) af de(t) virksomme stof(fer)), og i
givet fald navn og adresse pa importeren skal anfores.

Ansggeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der forelegges til
stotte for ansegningen, og anfere hvilke prover der eventuelt ogsa vedlegges.

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

(') EFT L 358 af 18.12.1986, s. 1.
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B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER

Ansggeren skal fremlegge et forslag til resumé af produktets egenskaber i over-
ensstemmelse med artikel 14.

Derudover skal ansegeren vedleegge en eller flere prover eller modeller af
preesentationsmaden for veterinaerleegemidlet samt eventuelt indleegsseddel.

C. EKSPERTRAPPORTER

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

Hver af ekspertrapporterne bestar af en kritisk evaluering af de forskellige
forseg og/eller afprevninger, der er udfert i overensstemmelse med narverende
direktiv, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen.
Eksperten skal udtale sig om, hvorvidt der er givet tilstreekkelige garantier med
hensyn til det pageldende veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed og effekti-
vitet. Et resumé af fakta er ikke tilstraekkeligt.

Alle veasentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om
muligt i tabelform eller grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skal inde-
holde precise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige
dokumentation.

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

DEL 2

Analytisk (fysisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk) afprevning af vete-
rinzerleegemidler, med undtagelse af immunologiske veterinzerlegemidler

Alle afpreovningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det
pageldende tidspunkt og skal vere validerede procedurer; resultaterne af valide-
ringsundersogelserne skal forelaegges.

Alle afprovningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de
kontrolanalyser, der foretages pd den kompetente myndigheds anmodning;
anvendes der eventuelt sarligt udstyr, beskrives dette tilstraekkeligt udferligt,
eventuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne
suppleres om fornedent med fremstillingsmetoden. Hvad angér prevningsproce-
durer, som er medtaget i Den Europaziske Farmakopé eller en medlemsstats
farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den
pageldende farmakopé.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING AF INDHOLDS-
STOFFERNE

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

1. Kvalitativ sammensztning

Ved »kvalitativ sammensatning« af legemidlets indholdsstoffer forstds
betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— virksomt (virksomme) stof{fer)

— hjlpestof(fer), uanset dettes (disses) art og den anvendte mangde, her-
under farvestoffer, konserveringsmidler, tilseetningsstoffer,
stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende
stoffer, aromastoffer osv.

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

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen
og eventuelt om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbeher,
som legemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres sammen
med laegemidlet.
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2. Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af lagemidlernes
indholdsstoffer forstas, med forbehold af anvendelsen af de @vrige bestem-
melser fastsat i artikel 12, stk. 3, litra c):

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

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

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de har fiet i Radets
direktiv 78/25/EQF af 12. december 1977 om indbyrdes tilnaermelse af
medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der ma tilsettes leegemidler
med henblik pa farvning af disse (*).

3. Kvantitativ sammensztning

3.1. For den »kvantitative sammensatning« af alle virksomme stoffer i lege-
midler er det nedvendigt, athengigt af dispenseringsformen, at angive
masse eller enheder for biologisk aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller
pr. masse- eller volumenenhed af hvert af de virksomme stoffer.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres
kemisk. Hvis Verdenssundhedsorganisationen har fastsat en international
enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes. Nar der ikke er fastsat
nogen international enhed, udtrykkes de biologiske enheder pa en siddan
made, at der entydigt gives oplysning om stoffernes virkning.

Nar det er muligt, skal der anfores biologiske enheder pr. masseenhed.

Disse angivelser suppleres:

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

— for leegemidler, der skal indgives drabevis, med masse eller biologiske
enheder af hvert virksomt stof indeholdt i det antal draber, der svarer til
1 ml eller 1 g af praeparatet

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

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

3.3. 1 forbindelse med laegemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket
der indgives ansegning om markedsferingstilladelse i en medlemsstat for
forste gang, skal den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et
salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den eller de aktive
enheder i molekylet. Alle efterfolgende godkendte laegemidler i medlems-
staterne skal have deres kvantitative sammensatning udtrykt pd samme
méde for samme virksomme stof.

4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

Valget af indholdsstoffernes sammensatning og beholder samt hjalpestof-
fernes patenkte funktion i ferdigproduktet skal forklares. Dette skal
desuden dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske
udviklingsarbejde. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og
begrundes.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

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

Den skal mindst omfatte:

— opregning af forskellige faser i fremstillingen, der geor det muligt at vurdere,
om de anvendte fremgangsmader til fremstilling af dispenseringsformen har
kunnet fremkalde uenskede @ndringer i indholdsstofferne

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

(") EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18. Direktivet er senest endret ved tiltreedelsesakten af 1985.
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den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte
stoffer, idet mangderne af hjelpestoffer, i det omfang dispenseringsformen
gor det nedvendigt, dog kan angives tilnermelsesvis; stoffer, der eventuelt
forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anferes, ligesom enhver over-
dosering skal angives og begrundes

angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med
henblik pa proceskontrol, nir andre data i dokumentationen viser, at sdédanne
prover er nedvendige for kvalitetskontrollen af ferdigproduktet

angivelse af de undersegelser, der ligger til grund for validering af fremstil-
lingsprocessen, ndr der er anvendt en  ikke-standardiseret
fremstillingsmetode, eller nir metoden er kritisk for produktet

for sterile produkter detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser og/
eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

C. KONTROL AF RAVARERNE

1.

1.1.

I dette afsnit forstds ved »ravarer« alle laegemidlets og eventuelt beholde-
rens indholdsstoffer, saledes som disse er opregnet ovenfor under afdeling
A, punkt 1.

I forbindelse med:

— et virksomt stof, som ikke er beskrevet i Den Europziske Farmakopé
eller i en medlemsstats farmakopé

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

og som fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge for,
at fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse
af fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesva-
lidering direkte til de kompetente myndigheder. I s& fald skal fremstilleren
imidlertid forsyne ansegeren med alle de oplysninger, som er nedvendige,
for at denne kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt
bekrefte over for ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabri-
kationspartierne ~ og  ikke  @ndre  fremstillingsprocessen  eller
specifikationerne, uden at underrette ansegeren herom. Dokumentation og
oplysninger til stette for ansegningen om en saddan @ndring skal tilstilles
de kompetente myndigheder.

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

Ravarer, der er opfort i farmakopéer

Monografierne i Den Europaiske Farmakopé galder for alle de stoffer, der
er opfert deri.

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

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstreekke-
ligt, at indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den
Europaeiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfaelde
kan beskrivelse af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til
den pagzldende farmakopé.

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

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

De rutinemassige afprovninger, der foretages pd hver rdvareparti, skal
angives i ansegningen om markedsferingstilladelse. Safremt der benyttes
andre undersogelser end dem, der er nevnt i farmakopéen, skal det bevises,
at ravarerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europaiske Farmakopé eller
i en medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstreekkelig til at garantere
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ravarens kvalitet, kan de kompetente myndigheder kreeve mere hensigts-
massige specifikationer fra indehaveren af markedsforingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for
den pégeldende farmakopé, underretning herom. Indehaveren af markeds-
foringstilladelsen for legemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pagaldende farmakopé, detaljer med hensyn til den
pastaede utilstreekkelighed og de derefter anvendte tilleegsspecifikationer.

Nér en révare ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et
tredjelands farmakopé accepteres; i sadanne tilfaelde skal ansegeren fore-
leegge en kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de
prevningsprocedurer, som er indeholdt i monografien, og eventuelt en over-
settelse heraf.

1.2. Ravarer, der ikke er opfort i en farmakopé

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

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

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i
Den Europziske Farmakopé, skal vare ledsaget af al nedvendig doku-
mentation, navnlig hvad angér molekylerstrukturen, hvor dette er
pakraevet, og af en passende beskrivelse af syntesemetoden; med hensyn
til de stoffer, der kun kan defineres ved deres fremstillingsmade, ma
denne vere tilstrekkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof
med konstant sammensatning og effekt

C

~

metoder til identifikation kan beskrives i form af fuldstendige
teknikker, som er anvendt ved produktion af stoffet, og de prevningsme-
toder, der skal anvendes rutinemaessigt

d

=

renhedsprover beskrives i1 forhold til det samlede antal forventelige
urenheder, og navnlig i forhold til sddanne, som kan have en skadelig
virkning, og om nedvendigt til sidanne, som under hensyntagen til
sammensatningen af det leegemiddel, der er genstand for ansegningen,
kunne have en ugunstig virkning pa laegemidlets holdbarhed, eller som
kunne forvanske de analytiske resultater

e) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk
oprindelse mé& der sondres mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske
virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med
de vigtigste indholdsstoffer, og tilfaelde omfattende produkter, der inde-
holder en eller flere grupper af stoffer, der virker pa tilsvarende made,
og for hvilke en samlet analysemetode kan tillades

f) nér der anvendes materialer fra dyr, skal det beskrives, hvilke foranstalt-
ninger der treeffes for at forhindre tilstedeverelsen af potentielt patogene
agens

g) eventuelle serlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent den
maksimale opbevaringstid inden fornyet prevning af rdvarerne anferes.

1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pdvirke biotilgeengeligheden

Nedennavnte oplysninger vedrerende virksomme stoffer skal, uanset om
disse stoffer er opfort i farmakopéerne, medtages som et led i den generelle
beskrivelse af virksomme stoffer, nar de indvirker pa legemidlets biotil-
gaengelighed:

— krystalform og opleselighed

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

— fordelingsforholdet mellem olie og vand ().

De forste tre led gaelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oples-
ning.

2. Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vav af enten vegetabilsk
eller animalsk oprindelse, celler eller vaesker (herunder blod) fra mennesker
eller dyr eller bioteknologiske cellekonstruktioner anvendes ved fremstil-
ling af veterinerlegemidler, skal ravarernes oprindelse og historie
beskrives og dokumenteres.

(') De kompetente myndigheder kan ligeledes anmode om oplysninger vedrerende pK- og
pH-verdierne, hvis de finder det nedvendigt.
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Beskrivelse af ravaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensnings/inaktive-
ringsprocedurer med deres validering og alle kontrolprocedurer under
fremstillingen beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed
mellem fabrikationspartierne for faerdigproduktet.

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

2.2. Seed materials, cellebanker, pools af rdserum samt andre materialer af
biologisk oprindelse og sa vidt muligt de udgangsmaterialer, som de
stammer fra, skal underseges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed
agens.

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

D. SPECIFIKKE FORANSTALTNINGER TIL FOREBYGGELSE AF OVER-
FORSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR

Anspgeren skal bevise, at veterin@rlegemidler er fremstillet i overensstemmelse
med den opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overforsel af
spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinzerlegemidler, som Europa-
Kommissionen har offentliggjort i bind 7 af publikationen »Regler vedrerende
leegemidler i Det Europaiske Feellesskab«.

E. KONTROL MED MELLEMPRODUKTERNE VED FREMSTILLINGEN

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

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

Det samme gor sig geldende, nar kvalitetskontrollen af fardigproduktet
athenger af de afprovninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de
tilfeelde, hvor stoffet i det vasentlige defineres ved fremstillingsméden.

F. KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

1. I forbindelse med kontrol af faerdigproduktet forstas ved et parti af ferdig-
produktet alle enheder af en dispenseringsform, som hidrerer fra samme
oprindelige materiale, og som har undergéet den samme serie af fremstil-

lings- eller sterilisationsprocesser eller — i tilfeelde af en fortlobende
produktionsproces — samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt
tidsrum.

Ansegningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en fortegnelse
over de prover, som gennemfores rutinemaessigt for hvert parti af ferdig-
produktet. Hyppigheden af de prever, som ikke gennemfores
rutinemessigt, skal anfores. Frigivelsesgrenser skal ogsd anferes.

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

Bestemmelserne i de generelle monografier i Den Europaiske Farmakopé
eller i givet fald i en medlemsstats nationale farmakopé skal anvendes pa
alle deri definerede produkter.

Safremt der anvendes andre preveprocedurer og graensevardier end dem,
der er nazvnt i de generelle monografier i Den Europeiske Farmakopé eller
i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at det
feerdige produkt, sifremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med
de pageldende monografier, er i overensstemmelse med kvalitetskravene i
den pagaldende farmakopé for vedkommende dispenseringsform.

1.1. Generelle egenskaber ved feerdigprodulktet

Visse afprovninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid
indgd 1 afprevningerne af ferdigproduktet. Disse afprevninger omfatter,
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1.2.

1.3.

1.4.

hvis det er muligt, bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvi-
gelser, mekaniske, fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske
kendetegn, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks osv.
For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfzelde neje
angive standarder og toleranceverdier.

Forsegsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standarderne
beskrives nejagtigt, sdfremt de ikke er anfert i Den Europaiske Farmakopé
eller i medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme gaelder, nar de
metoder, der er fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt,
undersegelse in vitro af virksomt (virksomme) stof(fer)s frigerelse og
udlesningshastighed; sadanne underseogelser foretages ligeledes ved indgift
pd anden made, safremt de kompetente myndigheder i den péageldende
medlemsstat finder det nedvendigt.

Identifikation og kvantitative bestemmelser af virksomt (virksomme)

stof(fer)

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme) stof{(fer)
skal enten gennemfpres pd en reprasentativ preve af produktionsparitet
eller pa en raekke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i beherigt begrundede tilfaelde mé de tilladte afvigelser for
indholdet af virksomme stoffer i feerdigproduktet ikke overstige £ 5 % pa
fremstillingstidspunktet.

Pa grundlag af holdbarhedsundersogelser skal fremstilleren udarbejde
begrundede forslag til de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af
virksomme stoffer i ferdigproduktet, der skal galde indtil den fastsatte
udlebsdato.

I visse undtagelsestilfalde med sarligt komplekse blandinger, hvor analyse
af virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mangde, vil
neodvendiggere besvarlige undersegelser, der vanskeligt kan gennemfores
pé hvert produktionsparti, tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i
feerdigproduktet ikke analyseres pa den udtrykkelige betingelse, at disse
analyser foretages pd mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse
kan ikke udvides til karakteriseringen af de nzvnte stoffer. Denne forenk-
lede fremgangsmade suppleres derefter med en metode med kvantitativ
evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at efter-
prove, om det laegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse
med specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk,
safremt fysisk-kemiske metoder ikke er tilstreekkelige til at give oplysning
om produktets kvalitet. En sadan preve skal si vidt muligt omfatte referen-
cematerialer og statistiske analyser, der ger det muligt at beregne
konfidensgraenserne. Nér der ikke kan udferes sddanne prever pa ferdig-
produktet, kan de gennemfores pa et mellemstadium s& sent som muligt i
fremstillingsprocessen.

Séafremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virk-
somme stoffer ved laegemidlets fremstilling, skal beskrivelsen af
kontrolpreverne for ferdigprodukter i givet fald omfatte en kemisk eller
om fornedent en toksikologisk-farmakologisk undersegelse af den &ndring,
der er sket med dette stof, eventuelt med en karakterisering og/eller analyse
af nedbrydningsprodukterne.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjcelpestoffer

For sa vidt det er nadvendigt, skal hjelpestoffer i det mindste underkastes
identifikationsprever.

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

En gvre og en nedre greensevardi er obligatorisk for konserveringsmidler
og en ovre grenseverdi for andre hjelpestoffer, som kan antages at have
en ugunstig indvirkning pa de fysiologiske funktioner; en evre og nedre
grensevardi er obligatorisk for hjalpestoffer, som kan antages at have
indvirkning pa et virksomt stofs biotilgengelighed, medmindre biotilgen-
geligheden sikres pa anden passende made.

Sikkerhedsforsog

Uathangigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der foreleegges
sammen med ansggningen om markedsforingstilladelse for legemidlet,
skal den analytiske dokumentation indeholde oplysning om sikkerheds-
forsog som f.eks. sterilitet, bakteriel endotoksin, pyrogenicitet og lokal
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tolerance hos dyr, nar en sadan kontrol skal foretages rutinemaessigt for at
undersgge produktets kvalitet.

G. HOLDBARHEDSFORSOG

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra f)
og 1), skal ledsage ansegningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med
folgende regler.

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har varet muligt at
bestemme den holdbarhedstid, de lagerholdsvilkdr og de specifikationer ved
udlebsdatoen, som anseggeren har foresléet.

For forblandinger af foderleegemidler skal der om nedvendigt endvidere gives
oplysninger om opbevaringstid for foderlegemidler, som er fremstillet af disse
forblandinger i overensstemmelse med anbefalede brugsanvisninger.

For ferdigprodukter, som skal opleses inden indgift, gives detaljerede oplys-
ninger om det opleste praparats foresldede opbevaringstid, stettet af relevante
holdbarhedsdata.

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

Séafremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningsprodukter i feerdig-
produktet, skal ansegeren oplyse dette samt angive metoder til pavisning og
afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den fore-
slaede  opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold og
specifikationerne for faerdigproduktet ved udlebet af opbevaringstiden under
disse anbefalede opbevaringsforhold.

Det hojst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlebet af opbevarings-
tiden skal angives.

En underspgelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreligge
i alle tilfelde, hvor en sédan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om
injektionspraeparater eller aerosoler til indvortes brug.

DEL 3
Afprovning vedrerende sikkerhed og reststoffer

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j),
og artikel 13, stk. 1, skal vedleegges ansegningen om tilladelse til markedsfo-
ring, gives i overensstemmelse med folgende regler:

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

A. AFPROVNING AF SIKKERHED

Kapitel 1

Forsogenes gennemforelse

1. Indledning
Dokumentationen vedrerende sikkerhed skal fastlaegge:

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

2) de mulige bivirkninger pa mennesket fra rester af veterinaerleegemidlet
eller stoffet i levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr samt
vanskeligheder forarsaget af disse rester under den industrielle forar-
bejdning af levnedsmidler

(') EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29. Direktivet er @ndret ved Kommissionens direktiv 1999/
11/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 8).

() EFT L 145 af 11.6.1988, s. 35. Direktivet er senest &ndret ved Kommissionens direktiv
1999/12/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 22).
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3.2.

3) de mulige risici ved menneskets udsattelse for legemidlet, for
eksempel under indgift pa dyret

4) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af legemidlet.

Alle resultaterne skal vere palidelige og almengyldige. Matematiske og
statistiske fremgangsméder anvendes ved udarbejdelsen af forsegsmeto-
derne og ved vurdering af resultaterne i det omfang, det er berettiget.
Desuden er det nedvendigt at oplyse klinikerne om produktets terapeu-
tiske anvendelsesmulighed og om de med dets anvendelse forbundne
risici.

Undertiden kan der vare behov for at afprove moderstoffets metabolitter,
hvis det er dem, der giver anledning til betankelighed.

Et hjelpestof, som anvendes pa legemiddelomradet for forste gang, skal
behandles som et virksomt stof.

Farmakologi

Farmakologiske undersegelser er af grundlaggende betydning for belys-
ning af mekanismer, der fremkalder leegemidlets terapeutiske virkninger,
og farmakologiske undersegelser, der gennemfores i forsegsdyr og dyre-
arter, som praeparatet er bestemt for, skal derfor medtages i del 4.

Farmakologiske undersggelser kan imidlertid ogsa bidrage til forstdelse af
toksikologiske faenomener. Hvor et legemiddel fremkalder farmakolo-
giske virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem,
der er nedvendige for at fremkalde toksicitet, skal de farmakologiske
virkninger desuden inddrages i vurderingen af leegemidlets sikkerhed.

Derfor skal sikkerhedsdokumentation altid indledningsvis give detaljerede
oplysninger om farmakologiske undersogelser, der er gennemfort pa labo-
ratoriedyr, og alle relevante oplysninger vedrerende kliniske
underspgelser af de dyrearter, som praparatet er bestemt for.

Toksikologi
Toksicitet ved enkeltindgift

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at forudsige:

— de mulige virkninger af akut overdosering pa den art, preparatet er
bestemt for

— de mulige virkninger af utilsigtet indgift pA mennesker

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

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

Sadanne undersegelser skal normalt foretages pd mindst to pattedyrarter.
En pattedyrart kan i egnede tilfelde erstattes af en dyreart, som prepa-
ratet er bestemt for. Der skal normalt anvendes mindst to forskellige
indgiftsmader. Den ene kan vere den samme som eller ligne den, der
anbefales for den dyreart, som preparatet er bestemt for. Hvis det
forventes, at brugeren af legemidlet udsettes betydeligt, for eksempel
gennem indanding eller hudkontakt, skal disse indgiftsmader undersoges.

Nye forskrifter for afprevning af toksicitet ved enkeltindgift udarbejdes til
stadighed med henblik pd at begraense antallet af dyr til forseg og
mindske deres lidelser. Undersogelser, som gennemferes i overensstem-
melse med disse nye fremgangsméder og valideres beherigt, vil blive
accepteret. Det samme gazlder for undersegelser, som gennemfores i
overensstemmelse med internationalt anerkendte retningslinjer.

Toksicitet ved gentagen indgift

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysi-
ologiske og/eller patologiske forandringer som folge af gentagen indgift
af virksomme stoffer eller af en kombination af de undersogte virksomme
stoffer og at fastsla betingelserne for deres forekomst i forhold til dosis-
storrelse.

For stoffer eller legemidler, som udelukkende er bestemt til indgift pa,
ikke-levnedsmiddelproducerende dyr er det normalt tilstrekkeligt at
undersgge toksicitet ved gentagen indgift pa en forsegsdyreart. Denne
undersogelse kan erstattes af en undersegelse af det dyr, preparatet er
bestemt for. Ved valg af indgiftshyppighed og -made samt undersogelsens
varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for klinisk
anvendelse. Forsegslederen skal begrunde valget af afprevningernes
omfang og varighed samt af dosering.
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3.3.

3.4.

3.4.1.

34.2.

For stoffer eller leegemidler, som er bestemt for, levnedsmiddelproduce-
rende dyr skal undersegelsen udferes pa mindst to pattedyrarter, hvoraf
den ene ikke ma tilhere gnaverne. Forsegslederen skal begrunde valg af
art under hensyntagen til tilgengelig viden om praparatets metabolisme i
dyr og mennesker. Provestoffet skal indgives gennem munden. Prevens
varighed skal vere mindst 90 dage. Forsegslederen skal klart anfore og
begrunde valg af indgiftsvej og -hyppighed samt afprevningens lengde.

Det er hensigtsmassigt at veelge den hejeste dosis, saledes at den frem-
kalder skadelige virkninger. Ved laveste dosisniveau ber der ikke
fremkaldes tegn pa toksicitet.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en under-
sogelse af adferd, vakst, blodbillede og funktionsprever, navnlig
sddanne, der angar ekskretionsorganerne, samt pa grundlag af obduktions-
erkleringer ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersogelser.
Valget af type og omfang af hver undersegelsesgruppe er athangigt af
den anvendte dyreart og skal rette sig efter den videnskabelige erken-
delses stade.

I tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og under-
sogt efter forskrifterne i dette direktiv, vil prever ved gentagen indgift
kunne forenkles pa passende made efter dokumentation fra forsegslede-
rens side, undtagen i tilfelde, hvor undersegelsen af toksicitet har pavist
potenserende virkninger eller nye toksiske virkninger.

Tolerancen hos den dyreart, preeparatet er bestemt for

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

Toksisk virkning pd forplantningsevnen, herunder pad fosteret

Undersogelse af virkning péd forplantningsevnen

Det er undersegelsens formal at identificere mulig beskadigelse af
mandlig eller kvindelig forplantningsevne eller skadelige virkning pa
afkommet forarsaget af indgift af det undersogte leegemiddel eller stof.

For sa vidt angér stoffer eller leegemidler bestemt til anvendelse pa
levnedsmiddelproducerende dyr, skal undersegelse af virkningen pa
forplantningsevnen gennemfores over to generationer af mindst en art,
normalt en gnaver. Det undersegte stof eller leegemiddel skal gives til
han- eller hundyr pé et passende tidspunkt inden parringen. Indgiften fort-
settes indtil afveenning af F2-generationen. Der anvendes mindst tre
dosisniveauer. Det er hensigtsmassigt at valge den hgjeste dosis, saledes
at skadelige virkninger bringes frem. Ved laveste dosisniveau ber der
ikke fremkaldes tegn pé toksicitet.

Ved vurderingen af virkningerne péd forplantningsevnen indgar frugt-
barhed, svangerskabsperioden og moderens adferd; diegivning, vakst og
udvikling af Fl-afkom fra undfangelse til kensmodenhed; udvikling af
F2-aftkom frem til afveenning.

Undersogelse af toksisk virkning pé fosteret, herunder teratogene virk-
ninger

For sa vidt angar stoffer eller legemidler bestemt til anvendelse pa
levnedsmiddelproducerende dyr, skal der udferes undersogelser af
toksiske virkninger pa fosteret, herunder teratogene virkninger. Underse-
gelserne skal gennemfores pa mindst to pattedyrarter, normalt en gnaver
og en kanin. De nermere provebetingelser (antal dyr, doser, tidspunkt for
indgift og kriterier for vurdering af resultaterne) vil athange af den
videnskabelige udvikling pd omradet pad tidspunktet for ansegningen
samt af det statistiske signifikansniveau, resultaterne skal nd. Underso-
gelsen pé gnavere kan kombineres med undersegelsen af virkningerne
pa forplantningsevnen.

For sa vidt angar stoffer eller laegemidler, der ikke er bestemt til anven-
delse pa levnedsmiddelproducerende dyr, skal der gennemfores en
undersoggelse af de toksiske virkninger pa fosteret, herunder teratogene
virkninger, pa mindst en art, som kan vare den art, preeparatet er bestemt
til, hvis praparatet er beregnet til dyr, som vil kunne anvendes til avl.
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3.5.

3.6.

3.7.

4.2.

42.1.

42.2.

4.3.

Mutagene egenskaber

Afprevning af mutagene egenskaber har til formal at bedemme stoffernes
evne til at fremkalde transmissible andringer i cellers genetiske mate-
riale.

Alle nye stoffer bestemt til anvendelse i veterinerlegemidler skal
vurderes med henblik pé at fastsld deres mutagene egenskaber.

Antallet og arten af forseg og kriterier for vurdering af resultaterne
athenger af det videnskabelige stade pé det tidspunkt, hvor ansggningen
indgives.

Kreeftfremkaldende egenskaber

Langtidsforseg til bestemmelse af kraeftfremkaldende virkning pa dyr er
normalt nedvendige for stoffer, som mennesker udsattes for, og som:

— frembyder ner kemisk analogi med kendte kraeftfremkaldende stoffer

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

— under afprevning af toksicitet har fremkaldt mistenkelige symptomer.

Ved tilretteleggelsen af undersegelserne af kreftfremkaldende egen-
skaber og vurdering af undersogelsesresultaterne skal der tages hensyn
til den videnskabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, ansegningen
indgives.

Undtagelser

For leegemidler, som er bestemt til lokal brug, skal der foretages underse-
gelser af resorption i de dyrearter, preeparatet er bestemt for. Hvis det
pévises, at resorptionen er ubetydelig, kan toksicitetsforseg ved gentagen
indgift, undersogelserne af toksicitet for forplantningsevnen og af kreeft-
fremkaldende egenskaber undlades, med mindre:

— det ma péregnes, at dyret efter forskrifterne indtager laegemidlet oralt
eller

— lagemidlet via det behandlede dyr kan kontaminere levnedsmidler
(preeparater til intramammer brug).

Andre bestemmelser
Immunotoksicitet

Hvis der blandt de virkninger, der er iagttaget under forsog med gentagen
indgift pa dyr, er specifikke forandringer i lymfoid organvaegt og/eller
histologi og celleforandringer i lymfevev (benmarv eller perifere leuko-
cyter) skal forsegslederen overveje behovet for yderligere undersegelser
af praeparatets indvirkning pa immunsystemet.

Ved tilrettelaeggelse af undersegelserne og vurdering af undersegelsesre-
sultaterne skal der tages hensyn til den videnskabelige erkendelses stade
pé det tidspunkt, ansegningen indgives.

Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber

Mulig virkning pd menneskets tarmflora

De mikrobiologiske risici, som restkoncentrationer af antimikrobielle
forbindelser frembyder for menneskets tarmflora, skal underseges i over-
ensstemmelse med den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt,
ansegningen indgives.

Virkninger pa mikroorganismer, som anvendes ved industriel levnedsmid-
delforarbejdning

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

lagttagelser pa mennesker

Der fremlegges oplysninger om, hvorvidt bestanddele i veterinerlege-
midlet anvendes som legemidler til behandling af mennesker. I
bekraeftende fald udarbejdes en rapport om alle iagttagne virkninger (her-
under bivirkninger) for mennesker samt disses arsag, for s vidt som det
er af betydning for vurdering af veterinerleegemidlet, i givet fald belyst
med forsegsresultater eller bibliografisk dokumentation. Hvis stoffer i
veterinerlegemidlet enten ikke, eller ikke leengere, anvendes som lage-
middel til behandling af mennesker, skal dette begrundes.
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5.2

5.3.

5.4.

5.5.

OKkotoksicitet

Formélet med undersogelse af veterinerlegemidlers okotoksicitet er at
vurdere de skadelige virkninger, som brug af produktet kan forarsage pa
miljeet, og identificere, hvilke sikkerhedsforanstaltninger der er nedven-
dige for at begrense risikoen.

Vurderingen af gkotoksicitet er obligatorisk ved ansegninger om tilladelse
til markedsforing af veterinerlaegemidler, med undtagelse af ansegninger,
som indgives i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel
13, stk. 1.

Vurderingen gennemferes normalt i to faser.

I forste fase vurderer forsegslederen omfanget af den miljepavirkning,
som preparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter kan
have, under hensyntagen til:

— de dyrearter, praeparatet er bestemt for, og det anbefalede brugsmen-
ster (f.eks. indgift pa alle dyr eller pa de enkelte dyr)

— indgiftsvej, iser i hvor hej grad preparatet gar direkte ud i ekosy-
stemer

— eventuel udskillelse af preparatet, dets virksomme stoffer eller rele-
vante metabolitter i miljeet via behandlede dyr; nedbrydelighed i
sddanne sekreter

— bortskaffelse af ubrugte praparater eller affald.

I anden fase skal forsegslederen under hensyntagen til praeparatets
indvirkning p& miljeet og til foreliggende oplysninger om de fysisk-
kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber af forbin-
delsen fremkommet under gennemforelse af de evrige afprevninger og
forsog 1 medfeor af dette direktiv overveje, hvilke yderligere serlige
undersogelser af praparatets indvirkning pa bestemte ekosystemer der er
behov for.

Efter omstaendighederne kan der vare behov for yderligere undersegelser
af:

— skabne og adferd i jorden

— skabne og adferd i vand og luft

— virkning pa organismer i vand

— virkning pé andre organismer, som laegemidlet ikke er bestemt for.

Sadanne yderligere undersogelser skal gennemferes i overensstemmelse
med forsegsprotokollerne i bilag V til Radets direktiv 67/548/EQF af 27.
juni 1967 om tilnzrmelse af lovgivning om klassificering, emballering og
etikettering af farlige stoffer (') eller, hvor et endepunkt ikke er tilstreek-
kelig dakket af disse protokoller, i overensstemmelse med andre
internationalt anerkendte forsegsprotokoller om veterinarlegemidlet og/
eller de(t) virksomme stof(fer) og/eller udskilte metabolitter. Antal og
type af forseg og kriterierne for deres vurdering bestemmes af den viden-
skabelige erkendelses stade pd det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

Kapitel 11

Fremlceggelse af oplysninger og dokumentation

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende sikkerhedspr-
over omfatte:

a) en

indledning til afgrensning af emnet, eventuelt ledsaget af hensigtsmes-

sige bibliografiske oplysninger

b) detaljeret identifikation af det undersegte stof, herunder:

(I

~

internationale fallesbetegnelser

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

terapeutisk og farmakologisk klassificering

synonymer og forkortelser

strukturformel

molekyler formel

molveaegt

renhedsgrad

kvalitativ og kvantitativ sammensetning af urenheder

EFT 196 af 16.8.1967, s. 1, specialudgave 1967, s. 211. Direktivet er senest &ndret ved

Kommissionens direktiv 2000/33/EF (EFT L 136 af 8.6.2000, s. 90).
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k)

— beskrivelse af fysiske egenskaber
— smeltepunkt

— kogepunkt

— damptryk

— opleselighed i vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i g/l, med
angivelse af temperatur

— massefylde
— refraktionsindeks, rotation osv.

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

alle opndede resultater, gunstige som ugunstige; originale data skal beskrives
sa udforligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uathaen-
gigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; til forklaring kan resultaterne
ledsages af illustrationer

en statistisk vurdering af resultaterne, nar forsegsprogrammet og variabili-
teten kraever det

en objektiv diskussion af de opnaede resultater, der forer til konklusioner
med hensyn til sikkerhed ved stoffet, dets sikkerhedsmarginer hos forsegs-
dyret og det dyr, preeparatet er bestemt for, og dets eventuelle bivirkninger,
dets anvendelsesomrader, de virksomme doseringer og mulige uforligelig-
heder

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

en grundig diskussion af eventuelle risici for personer, som fremstiller
praeparatet og indgiver leegemidlet pd dyr, ledsaget af anbefalinger vedre-
rende passende foranstaltninger til begransning af sddanne risici

en grundig diskussion af miljerisici forbundet med anvendelse af leegemidlet
under de anbefalede betingelser, ledsaget af passende anbefalinger til
begransning af sadanne risici

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

konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de
ovenfor nevnte oplysninger i lyset af den videnskabelige erkendelses stade
pa det tidspunkt, ansegningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af
resultaterne af relevante sikkerhedsforseg og ngjagtige bibliografiske oplys-
ninger.

. UNDERSOGELSER FOR RESTKONCENTRATIONER

Kapitel 1

Forsogenes gennemforelse

Indledning

Ved »restkoncentrationer« forstds i1 dette direktiv alle virksomme stoffer
eller deres metabolitter, som bliver tilbage i ked eller andre levnedsmidler
hidrerende fra dyr, pa hvilke det pageldende legemiddel er anvendt.

Formélet med denne undersogelse er at fastsla, om der findes restkoncen-
trationer, og eventuelt under hvilke forhold og i hvilket omfang disse
bliver tilbage, i levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr samt den
tilbageholdelsestid, der skal overholdes for at fjerne en eventuel helbreds-
messig risiko for forbrugerne og/eller ulemper ved den industrielle
forarbejdning af levnedsmidlerne.

Vurderingen af den fare, som restkoncentrationer frembyder, indebaerer
bestemmelse af eventuel tilstedevaerelse af restkoncentrationer hos dyr, der
er behandlet med praparatet pa normal forskriftsmessig made, samt under-
sogelse af virkningerne af disse restkoncentrationer.



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 65

2.1.

2.2.

For sa vidt angér veterinerleegemidler bestemt for levnedsmiddelproduce-
rende dyr skal undersegelserne vise:

1) i hvilket omfang og hvor lenge restkoncentrationer af veterinerlege-
midler forbliver 1 vev af behandlede dyr eller i levnedsmidler
hidrerende fra sddanne dyr

2) at der med henblik pé forebyggelse af helbredsmeaessige risici for forbru-
gere af levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr eller ulemper ved
den industrielle forarbejdning af levnedsmidler kan opstilles realistiske
tilbageholdelsestider, som kan overholdes under de praktiske vilkar i
landbruget

3) at der findes egnede analysemetoder, som kan anvendes rutinemassigt
med henblik pa at kontrollere overholdelse af tilbageholdelsestiden.

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

Formalet med farmakokinetiske undersegelser vedrerende restkoncentrati-
oner af veterinerlegemidler er at vurdere absoption, fordeling,
biotransformation og udskillelse af produktet i den dyreart, det er bestemt
for.

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

Under hensyntagen til indgiftsvejen skal der gives en fyldestgerende beskri-
velse af omfanget af absorption af legemidlet. Hvis det pavises, at
resorptionen af produkter til lokal brug er ubetydelig, er der ikke behov
for yderligere underseagelser af restkoncentrationer.

Der gives en beskrivelse af fordelingen af legemidlet i det dyr, det er
bestemt for; muligheden for plasmaproteinbinding eller overgang til malk
eller &g samt for ophobning af lipofile forbindelser skal indga i overvejel-
serne.

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

Nedbrydning af restkoncentrationer

Formalet med disse undersegelser til maling af restkoncentrationers
nedbrydning i det behandlede dyr efter sidste indgift af veterinerlege-
midlet er at gore det muligt at bestemme ventetidens leengde.

Pa forskellige tidspunkter efter at leegemidlet sidst er indgivet forsegsdyret,
bestemmes indholdet af restkoncentrationer ved hjelp af passende fysiske,
kemiske eller biologiske metoder. De anvendte metoder beskrives med
hensyn til teknisk gennemforelse, pélidelighed og felsomhed.

Rutinemzessig analyse til pavisning af restkoncentrationer

Der skal foreslds analytiske metoder, der kan praktiseres som led i en ruti-
nemassig undersggelse og som er sa folsomme, at det er muligt med
sikkerhed at bestemme, hvorvidt der er sket overskridelse af de ved lov
fastsatte maksimumsgranser for restkoncentrationer.

Den foresldede analysemetode skal beskrives i detaljer; den skal valideres
og vere egnet til anvendelse under normal rutinemeessig overvéigning af
indholdet af restkoncentrationer.

Folgende karakteristika beskrives:

— specificitet

— nejagtighed, inklusiv folsomhed

— pracision

— detektionsgrense

— kvantificeringsgraense

— praktisk gennemforlighed og anvendelighed under normale laboratorie-
vilkar

— modtagelighed for interferens.

Analysemetodens egnethed vurderes i lyset af den videnskabelige erken-
delses stade og den tekniske viden pa det tidspunkt, ansegningen indgives.
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Kapitel II
Fremlceggelse af oplysninger og dokumentation

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

bibliografiske oplysninger
b) udferlig identifikation af legemidlet, herunder:

— sammens&tning

— renhed

— identifikation af partiet

— relation til faerdigproduktet

— specifikke aktivitet og renhed af radioaktivt maerkede stoffer

— merkede atomers position i molekylet

C

~

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

d

=

alle opndede resultater, gunstige som ugunstige originale data skal beskrives
sa udforligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uathen-
gigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; resultaterne kan eventuelt
ledsages af illustrationer

€

~

en statistisk analyse af resultaterne, nar forsegsprogrammet og variabiliteten
kraever det

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

~

konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de
ovenfor naevnte oplysninger i lyset af den videnskabelige erkendelses stade
pa det tidspunkt, ansegningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af
undersogelsesresultaterne vedrorende restkoncentrationer og nejagtige biblio-
grafiske oplysninger.

g

DEL 4
Prakliniske og kliniske forseg

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

Kapitel I
Preekliniske krav

Formaélet med prakliniske undersegelser er at bestemme praeparatets farmakolo-
giske aktivitet og tolerance.

A. FARMAKOLOGI
A.l.  Farmakodynamik
Undersogelser af farmakodynamik ber udferes efter to sarskilte principper.

Pa den ene side skal undersegelsen pa passende made beskrive den virknings-
mekanisme og de farmakologiske virkninger, som ligger til grund for den
anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form
(kurver over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for s vidt som det er
muligt, sammenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt. Hvis et virksomt
stof haevdes at have en hgjere terapeutisk virkning, skal forskellen pavises og
vere statistisk signifikant.

P4 den anden side skal forsegslederen give en overordnet farmakologisk karak-
teristik af det virksomme stof, med sarlig henblik pa muligheden for
bivirkninger. I almindelighed er det formalstjenligt at undersege de vigtigste
funktioner.

Forsegslederen skal bestemme, hvorledes indgiftsvej, formulering osv. indvirker
pa det virksomme stofs farmakologiske aktivitet.

Jo nermere de doser, der kan fremkalde bivirkninger, kommer de virkninger,
der tilsigtes med praparatet, jo grundigere skal en sddan undersogelse vare.
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Forsegsteknikken skal, nar den ikke er sedvanemeessig, beskrives pa en sadan
made, at den kan gentages, og forsegslederen ma pavise dens vardi. Forsegsre-
sultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forseg, med angivelse
af statistisk signifikans.

Enhver kvantitativ endring af virkningerne som folge af gentagen indgift skal
ligeledes underseges. Undtagelse herfra skal beherigt begrundes.

Stofkombinationerne kan vare resultatet enten af farmakologiske forudsatninger
eller af kliniske indikationer. I forste tilfeelde skal den farmakodynamiske under-
sogelse Kklart pévise de interaktioner, som geor selve stofkombinationen
anbefalelsesvaerdig til klinisk brug. I andet tilfelde, hvor den videnskabelige
motivering for stofkombinationen seges gennem kliniske forseg, skal det under-
soges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pavises hos dyr, og
forspgslederen skal under alle omstendigheder kontrollere omfanget af eventu-
elle bivirkninger. Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, ma dette
stof forst have veret genstand for en tilbundsgdende undersogelse.

A.2. Farmakokinetik

I almindelighed er det i klinisk sammenheng formélstjenligt med grundleg-
gende farmakokinetiske oplysninger vedrerende nye virksomme stoffer.

Farmakokinetiske mélsatninger kan opdeles i to hovedomrader:

i) deskriptiv farmakokinetik som grundlag for en vurdering af grundleeggende
parametre som CBL (clearance fra legemet), fordelingsvolumen, middelop-
holdstid osv.

ii) brug af disse parametre til underseogelse af forholdet mellem dosering,
plasma og vavskoncentration og farmakologiske, terapeutiske eller toksiske
virkninger.

For dyrearter, som preparatet er bestemt for, skal der som regel gennemfores
farmakokinetiske undersegelser for at sikre, at leegemidlerne anvendes med
storst mulig effektivitet og sikkerhed. Undersogelserne er isa@r nyttige for klini-
keren i hans arbejde med at bestemme dosering (indgiftsvej og -sted, dosis,
dosisinterval, antal behandlinger osv.) og fastlaegge doseringer, som er afpasset
efter bestemte populationsvariabler (f.eks. alder, sygdomme). Undersogelserne
kan for en reekke dyr vare mere effektive og giver normalt flere oplysninger
end de traditionelle titreringsundersogelser.

For nye kombinationer af allerede kendte og efter dette direktivs normer under-
sogte stoffer kan farmakokinetiske undersogelser af faste kombinationer
udelades, hvis det pavises, at indgift af de virksomme stoffer som fast kombina-
tion ikke @ndrer deres farmakokinetiske egenskaber.

A.2.1. Biotilgsengelighed/biozekvivalens

Hensigtsmassige undersogelser af biotilgengelighed skal gennemferes med
henblik pd bestemmelse af bioakvivalens:

— ved sammenligning mellem et reformuleret legemiddel og et eksisterende
leegemiddel

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

— 1 alle de i artikel 13, stk. 1, naevnte tilfaelde.

B. BESTEMMELSE AF TOLERANCE HOS DET DYR, PREPARATET ER
BESTEMT FOR

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

Lagemidlet indgives i det mindste efter de anbefalede forskrifter for
indgiftsmade.
C. RESISTENS

Der skal indgives oplysninger om tilfalde af resistente organismer i leegemidler,
som anvendes profylaktisk eller til behandling af infektionssygdomme eller
parasitangreb hos dyr.
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Kapitel II

Kliniske krav

1. Generelle principper

Formalet med de kliniske forseg er at pavise eller dokumentere virkningen af
veterinerlegemidlet efter indgift af de anbefalede doser samt at give oplys-
ninger om indikationer og kontraindikationer hos hver dyreart, alder,
anvendelsesmade, eventuelle bivirkninger og dets uskadelighed, nar prapa-
ratet anvendes efter forskrifterne.

Medmindre andet begrundes, skal de kliniske forseg udferes ved brug af
kontroldyr (kontrollerede kliniske forseg). Der skal foretages sammenligning
af den opnaede terapeutiske virkning og virkningen af et placebopreparat,
respektive udeladelse af behandling og/eller behandling med et godkendt
preeparat legemiddel, som vides at have terapeutisk vardi. Alle de opnédede
resultater, sdvel positive som negative, skal meddeles.

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

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

— dyrets ydelse

— kvaliteten af animalsk ydelse (organoleptiske, ernaeringsmaessige, hygiej-
niske og teknologiske kvaliteter)

— ern@ringsmassig effektivitet og vaekst hos dyret
— dyrets almindelige sundhedstilstand.

Forsegsresultaterne skal bekraeftes ved hjelp af data, som er opndet under
praktiske feltbetingelser.

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

a) de for de pageldende leegemiddel angivne indikationer optreder sa sjel-
dent, at ansegeren ikke med rimelighed kan vere pligtig til at fremskaffe
fuldsteendige oplysninger

b) videnskabens udviklingstrin ikke gor det muligt at fremskaffe fuldsten-
dige oplysninger

kan tilladelsen til markedsfering kun gives med felgende forbehold:

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

b) indlegssedlen samt alle oplysninger skal henlede dyrlaegens opmark-
somhed pa, at i visse udtrykkeligt angivne henseender er oplysningerne
om det pagaldende leegemiddel endnu ufuldstendige.

2. Udferelse af forsegene

Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en grundigt
overvejet og detaljeret forsegsplan, som skal foreligge i skriftlig form, inden
forsoget pabegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal veare genstand for veteri-
nerkontrol og skal indgd fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med
udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele forseget.

I forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pd procedurer for
organisation, gennemforelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation
skal foreligge.

Inden forseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret
tilsagn fra ejeren af det dyr, der skal bruges under forseget. Iser skal ejeren
oplyses skriftlig om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget far for
senere bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede
dyr til levnedsmidler. Disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af
dyrets ejer og vedlegges forsegsdokumentationen.

Medmindre forseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel
58, 59 og 60 tilsvarende anvendelse pa etikettering af praparater bestemt til
brug i kliniske forseg med veterinerlaegemidler. Ordene »kun til veterinar-
kliniske forseg« skal i alle tilfzelde fremsta tydeligt pd etiketten pa en sddan
made, at paskriften ikke kan fjernes.
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Kapitel II1
Oplysninger og dokumentation

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

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

1.  Journaler for de przkliniske observationer
Der fremlegges sa vidt muligt oplysninger om resultater af:
a) forseg til pavisning af farmakologisk virkning

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

c) forseg til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske processer.

Séfremt der under forsegenes gennemferelse findes uventede resultater,
skal der fremlegges detaljerede oplysninger herom.

For alle praekliniske forseg fremlaegges desuden folgende oplysninger:

a) resumé

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

c) eventuelt statistisk analyse af resultaterne

d) objektiv diskussion af de opndede resultater som grundlag for en
konklusion vedrerende leegemidlets sikkerhed og effektivitet.

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

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

De givne oplysninger rubriceres pa felgende made:

a) forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer
b) sted og dato for behandling samt dyreejerens navn og adresse

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

d) opdret og fodring med oplysning om foderets sammensetning og art
og mangde af eventuelle tilsetningsstoffer i foderet

e) sd fuldstendige oplysninger som muligt om dyret med beskrivelse af
eventuelle interkurrente sygdommes opstden og forleb i forsegspe-
rioden

f) diagnose samt grundlaget, hvorpa diagnosen er stillet

g) symptomer og sygdommens svarhedsgrad, om muligt ved brug af tradi-
tionelle kriterier

h) nejagtig identifikation af det praeparat, der er anvendt til forseget

i) dosering af laegemidlet, anvendelsesmade, -hyppighed og eventuelt de
sikkerhedsforanstaltninger, der er truffet ved anvendelsen (f.eks. injek-
tionernes varighed)

j) varighed af behandling og efterfolgende observationsperiode

k) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre lege-
midler inden for forsegsperioden ber meddeles, og eventuelle
konstaterede interaktioner skal anfores

—
=

alle resultater af kliniske forseg inklusive ugunstige eller negative
resultater med fuldstendig angivelse af de kliniske observationer og
resultater af objektive kliniske undersegelser (laboratorieanalyser, funk-
tionsprover), der er nodvendige ved bedemmelsen af ansegningen; de
anvendte metoder skal angives tillige med betydningen af diverse iagt-
tagne afvigelser (variationer i metoden, individuelle variationer og
behandlingens indflydelse); hvis der konstateres en farmakodynamisk
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2.2.

virkning pd dyret, er det ikke i sig selv tilstreekkeligt til, at man kan
drage konklusioner vedrerende en eventuel terapeutisk virkning

m) alle oplysninger om de konstaterede utilsigtede virkninger, hvad enten
disse er skadelige eller ikke, samt om de foranstaltninger, der er truffet
som folge heraf; forholdet mellem arsag og virkning skal om muligt
undersoges

n) indflydelse pa ydelsen (f.eks. egproduktion, melkeydelse, frugtbarhed)

o) virkningerne pa kvaliteten af levnedsmidler hidrerende fra behandlede
dyr, navnlig for sd vidt angar laegemidler, der kan anvendes som
produktionsfremmere

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

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

Indehaveren af markedsferingstilladelsen for veterinerlegemidlet treffer
alle nedvendige foranstaltninger til sikring af, at de originale dokumenter,
der har tjent som grundlag for de givne oplysninger, opbevares i mindst
fem &r efter tilladelsens udleb.

Resumé og konklusioner af de kliniske observationer

De kliniske observationer, som er gjort under hver af de kliniske forseg,
skal sammenfattes, idet der gives en oversigt over forsggene og forsegsre-
sultaterne med sarlig angivelse af:

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

b) antal dyr, der er udgaet af forsegene for tiden, samt arsagerne til denne
afbrydelse

¢) hvorvidt kontroldyrene:

— ikke har vaeret genstand for behandling
— har fiet placebopraeparat
— har féet et andet godkendt leegemiddel med kendt virkning

— har faet det virksomme teststof i en anden formulering eller indgivet
ad anden vej

d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

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

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

g) en statistisk vurdering af resultaterne, nar tilretteleeggelsen af forseget
kraever en sédan.

Endelig skal forsegslederen uddrage generelle konklusioner, idet han pé
grundlag af det eksperimentelle bevismateriale udtaler sig om felgende:
uskadelighed ved brug pa de foresldede anvendelsesbetingelser, legemid-
lets terapeutiske virkning med alle formalstjenlige oplysninger om
indikationer og kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af
en behandling samt i givet fald konstaterede interaktioner med andre lege-
midler eller fodertilsaetningsstoffer, sarlige sikkerhedsforanstaltninger ved
anvendelse og kliniske tegn pa overdosering.

Ved faste kombinationsprodukter uddrager forsegslederen endvidere
konklusioner vedreorende praeparatets sikkerhed og effektivitet sammen-
lignet med serskilt indgift af de pagaldende virksomme stoffer.

Afsluttende sagkyndig rapport

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

AFSNIT 1II

Bestemmelser vedrorende immunologiske veterincerleegemidler

Med forbehold af de specifikke krav nedfzldet som fellesskabslovgivning for
kontrol og udryddelse af sygdomme hos dyr skal de felgende krav finde anven-
delse for immunologiske veterinerlagemidler.
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DEL 5

Resumé af dokumentationsmateriale

A. ADMINISTRATIVE DATA

Det immunologiske veterinerleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal iden-
tificeres ved navn og navn pa virksomme stoffer samt styrke og
dispenseringsform, indgiftsmédde og -vej og beskrivelse af endelig praesentati-
onsmade.

Ansegerens navn og adresse skal anfores samt navn og adresse pa fremstillerne
og de steder, der har varet involveret i de forskellige fremstillingsstadier (her-
under fremstillere af feerdigproduktet og fremstiller(e) af virksomt (virksomme)
stof(fer)), og i givet fald navn og adresse pa importeren.

Ansegeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der foreleegges til
stotte for ansegningen, og anfere, hvilke prover der eventuelt ogsa vedlegges.

Ud over de administrative data skal der vedlaegges dokumentation for, at frem-
stilleren har tilladelse til fremstilling af de pagaldende immunologiske
veterinerlegemidler som defineret i artikel 44 (med kort beskrivelse af produk-
tionssted). Der skal endvidere fremlegges en liste over de organismer, der
héndteres pa produktionsstedet.

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

B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER

Ansegeren skal fremlegge et forslag til resumé af produktets egenskaber i over-
ensstemmelse med artikel 14.

Derudover skal ansegeren vedleegge en eller flere prover eller modeller af
praesentationsméaden for det immunologiske veterinarlegemiddel samt eventuelt
indlaegsseddel.

C. EKSPERTRAPPORTER

I overensstemmelse med artikel 15, stk. 2 og 3, skal der forelegges ekspertrap-
porter om alle aspekter af dokumentationen.

Hver af ekspertrapporterne bestar af en kritisk evaluering af de forskellige
forseg og/eller afprevninger, der er udfert i overensstemmelse med narverende
direktiv, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen.
Eksperten skal udtale sig om, hvorvidt der er givet tilstreekkelige garantier med
hensyn til det pagzldende laegemidlets kvalitet, sikkerhed og effektivitet. Et
resumé af fakta er ikke tilstraekkeligt.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleeg til ekspertrapporten, om
muligt i tabelform eller grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skal inde-
holde precise krydsreferencer til oplysningerne 1 den oprindelige
dokumentation.

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

DEL 6

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

Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det
pageldende tidspunkt og skal vere validerede procedurer; resultaterne af valide-
ringsundersogelserne skal forelagges.

Alle afprevningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de
kontrolanalyser, der foretages pd den kompetente myndigheds anmodning;
anvendes der eventuelt serligt udstyr, beskrives dette tilstraekkeligt udferligt,
eventuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne
suppleres om fornedent med fremstillingsmetoden. Hvad angér prevningsproce-
durer, som er medtaget i Den Europaziske Farmakopé eller en medlemsstats
farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den
pageldende farmakopé.
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A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING AF
INDHOLDSSTOFFERNE

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra
c), skal ledsage ansggningen om markedsforingstilladelse, foreleegges i overens-
stemmelse med folgende regler:

1. Kyvalitativ sammensatning

Ved ykvalitativ sammensetning« af det immunologiske veterinerleegemid-
dels indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— virksomt (virksomme) stof{(fer)
— sammensa&tning af adjuvans

— hjxlpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder
konserveringsmidler, stabilisatorer, emulgatorer, farvestoffer, smagskor-
rigerende stoffer, aromastoffer, mearkede stoffer osv.

— de stoffer, der indgar i den dispenseringsform, der indgives pa dyr.

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

2. Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af immunologiske
veterinaerlegemidlers indholdsstoffer forstas, med forbehold af anvendelsen
af de evrige bestemmelser i artikel 12, stk. 3, litra c):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europziske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé: den titel, der er anvendt i den
pagaldende monografi, som er obligatorisk for alle sddanne stoffer,
med henvisning til den pigeldende farmakopé

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

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

3. Kvantitativ sammensztning

For den »kvantitative sammensztning« af virksomme stoffer i immunolo-
giske veterinerleegemidler er det nedvendigt s vidt muligt at angive antal
organismer, specifikt proteinindhold, masse, antal internationale enheder
eller biologiske enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed,
og for sa vidt angér adjuvans og bestanddele i hjelpestoffer angives masse
eller volumen for hvert af disse stoffer under beherig hensyntagen til de
oplysninger, der er naevnt nedenfor i afdeling B.

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

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

4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

Valget af sammensatning, indholdsstoffer og beholder skal forklares og
dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske udvik-
lingsarbejde. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og
begrundes. Effektiviteten af konserveringssystemer skal pavises.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN FOR FARDIGPRO-
DUKTET

Den beskrivelse af fremstillingsméaden, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra
d), skal vedlaegges ansegningen om tilladelse, skat affattes séledes, at den giver
en tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal siledes mindst omfatte:

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

— ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er
truffet for at sikre ensartetheden af hvert parti af feerdigproduktet
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— opregning af stoffer, som ikke kan genvindes under fremstillingen

— oplysning om opblanding med kvantitative angivelser om alle anvendte
stoffer

— angivelse af trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med
henblik pa proceskontrol.

C. FREMSTILLING OG KONTROL AF RAVARERNE

I dette afsnit forstds ved »ravarer« alle bestanddele, som indgar i fremstillingen
af det immunologiske veterinerlegemiddel. Medier anvendt til produktion af det
virksomme stof betragtes som et enkelt udgangsmateriale.

I forbindelse med:

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

eller

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

og som fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge for, at
fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse af frem-
stillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalidering
direkte til de kompetente myndigheder. 1 sa fald skal fremstilleren imidlertid
forsyne ansegeren med alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne
kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrefte over for
ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne og ikke
@ndre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at underrette anse-
geren herom. Dokumentation og oplysninger til stotte for ansegningen om en
sddan @ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

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

1. Ravarer, der er opfort i farmakopéer

Monografierne i Den Europaiske Farmakopé galder for alle de stoffer, der
er opfort deri.

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

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstrakke-
ligt, at indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den
Europzeiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfaelde
kan beskrivelse af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til
den pégeldende farmakopé.

Nar et stof hverken er beskrevet i den Europeziske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan der henvises til tredjelandes farmakopéer; i
sa fald skal monografien fremlegges, i givet fald ledsaget af en oversat-
telse, som anseggeren er ansvarlig for.

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

De rutinemessige afprovninger, der foretages pa hver ravareparti, skal
angives i ansegningen om markedsferingstilladelse. Safremt der benyttes
andre undersegelser end dem, der er neevnt i farmakopéen, skal det bevises,
at ravarerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi. Den Europaiske Farmakopé eller i
en medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstreekkelig til at garantere
stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder kreeve mere hensigtsmaes-
sige specifikationer fra den, der anseger om markedsferingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for
den pédgeldende farmakopé, underretning herom. Den, der anseger om
markedsforingstilladelsen for leegemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pégazldende farmakopé, detaljer med hensyn til den
pastaede utilstraekkelige sikkerhed og de derefter anvendte tilleegsspecifika-
tioner.

Nar en ravare er beskrevet i Den Europziske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et
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2.1.

2.2.

tredjelands farmakopé accepteres; i sadanne tilfaelde skal ansegeren fore-
leegge en kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de
provningsprocedurer, som er indeholdt i monografien, og eventuelt en over-
settelse heraf. For sd vidt angdr virksomme stoffer skal der fremlegges
dokumentation for, at monografien er egnet til at kontrollere stoffernes
kvalitet.

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

Fremstillingen af vaccine skal om muligt veere baseret pa seed lot-systemer
og pa etablerede cellebanker. For sa vidt angér fremstilling af immunolo-
giske veterinzrlegemidler, som bestar af sera, skal de producerende dyrs
oprindelse, almindelige sundhedstilstand og immunologiske status
meddeles; udgangsmaterialet skal komme fra definerede pools.

Révarernes oprindelse og historie beskrives og dokumenteres. For gensplej-
sede ravarer skal oplysningerne omfatte en beskrivelse af oprindelsesceller
eller -stammer, konstruktion af vektor (navn, oprindelse, funktion af
replikon, promoter-forsteerker og andre regulerende elementer), kontrol af
den indferte DNA- eller RNA-sekvens, oligonukleotid-sekvensen af plas-
midvektor 1 cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfejede eller
fjernede gener, biologiske egenskaber af den endelige konstruktion og
udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.

Seed materials, herunder cellebanker og rdserum til fremstilling af anti-
serum, skal afpreves for at fastsla identitet og tilstedeverelse af fremmede
agenser.

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

— udgangsmaterialet

— enhver behandling, rensning og inaktivering med data vedrerende vali-
dering og proceskontrol

— enhver afprovning vedrerende kontaminering, der skal gennemfores for
hvert parti af stoffet.

I tilfeelde af pévisning af eller mistanke om tilstedevaerelse af fremmede
agenser, skal det tilsvarende materiale kasseres eller undtagelsesvis kun
bruges, hvis der under den videre bearbejdning af produktet er sikkerhed
for, at de fjernes og/eller inaktiveres; sddan fjernelse og/eller inaktivering
af fremmede agenser skal dokumenteres.

Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne
er uendrede op til det hojeste antal passager, der er anvendt ved fremstil-
lingen.

For levende svakkede vacciner skal der fremlaegges dokumentation for
holdbarheden af stammens svakkelseskarakteristika.

Der skal om fornedent fremlegges prover af de biologiske rdvarer eller
reagenser, der anvendes i prevningen, saledes at der pad de ansvarlige
myndigheders foranledning kan gennemferes kontrolforseg.

Ravarer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlaegges som en monografi under folgende rubrikker:

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

— beskrivelse af rdvaren i en form, der svarer til beskrivelse i Den Euro-
paiske Farmakopé

— ravarens funktion
— identifikationsmetoder

— renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige
urenheder og navnlig i forhold til sddanne, som kan have en skadelig
virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til
sammensatningen af det leegemiddel, der er genstand for ansegningen,
kunne have en ugunstig virkning pa legemidlets holdbarhed, eller som
kunne forvanske de analytiske resultater; der gives en kortfattet beskri-
velse af de forseg, der gennemfores for at bestemme renheden af hvert
parti af rdvaren

— eventuelle sarlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent
ravarens opbevaringstid.
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D. SPECIFIKKE FORANSTALTNINGER TIL FOREBYGGELSE AF
OVERFORSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR

Ansegeren skal bevise, at veterinerelegemidler er fremstillet i overensstem-
melse med den opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overfersel
af spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinerlagemidler, som
Europa-Kommissionen har offentliggjort i bind 7 publikationen »Regler vedre-
rende leegemidler i Det Europaeiske Faellesskab«.

E. KONTROL VED FREMSTILLINGEN

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

Por inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller detoksifi-
cering kontrolleres under produktionen, umiddelbart efter at disse processer har
fundet sted.

F. KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra 1)
og j), samt artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter
navnlig sddanne, som angér den afprevning, der foretages af ferdigproduktet.
Séafremt der anvendes andre preveprocedurer og grenseverdier end dem, der er
naevnt i Den Europeziske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farma-
kopé, skal det dokumenteres, at ferdigproduktet, safremt det er blevet afprovet
i overensstemmelse med de pagaldende monografier, er i overensstemmelse
med kvalitetskravene i den pageldende farmakopé for vedkommende dispense-
ringsform. Ansegningen om tilladelse til markedsforing skal opregne, hvilke
forseg der er gennemfort pa et reprasentativt udsnit af prever af hvert parti af
ferdigproduktet. Der skal oplyses om hyppigheden af prover, som ikke gennem-
fores pa hvert parti. Frigivelsesgranser skal anfores.

1. Generelle egenskaber ved faerdigproduktet

Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal indgd i
afprovningerne af faerdigproduktet, selv om de er gennemfort under frem-
stillingen.

Disse afprevninger omfatter om fornedent bestemmelse af gennemsnits-
masse og af maksimale afvigelser, mekaniske, fysiske, kemiske eller
mikrobiologiske forseg, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, bryd-
ningsindeks osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert
enkelt tilfeelde negje angive standarder og toleranceverdier.

2. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme)
stof(fer)

For alle afprovninger skal beskrivelsen af fremgangsméaden ved analyse af
feerdigproduktet veere tilstraekkelig udferlig til, at de let kan gentages.

Den kvantitative bestemmelse af de virksomme stoffer skal enten gennem-
fores pad en reprasentativ prove af produktionspartiet eller pa en rakke
doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Om nedvendigt gennemfores endvidere sarlige prover til identifikation af
stofferne.

I visse undtagelsestilfaelde, hvor analyse af virksomme stoffer, der er til
stede i stort antal eller ringe mangde, vil nedvendiggere besvearlige under-
sogelser, der vanskeligt kan gennemfores pa hvert produktionsparti, tillades
det, at et eller flere virksomme stoffer i feerdigproduktet ikke analyseres pa
den udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pad mellemstadierne
sd sent som muligt i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides til
karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsmade
suppleres derefter med en metode med kvantitativ evaluering, der gor det
muligt for de kompetente myndigheder at efterpreve, om det immunolo-
giske veterinerlegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse
med specifikationen.

3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af tilsaetningsstoffer

Maengde og art af tilsetningsstof og dets bestanddele efterproves pa ferdig-
produktet, for s& vidt som de nedvendige procedurer dertil forefindes.

4. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjalpestofferne

For sa vidt det er nedvendigt, skal hjalpestofferne i det mindste underka-
stes identifikationsprever.



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 76

Den foreslaede metode til identifikation af farvestoffer skal gere det muligt
at efterprove, om de er opfert pad den liste, der er knyttet som bilag til
direktiv 78/25/EQF.

En gvre og en nedre greensevardi er obligatorisk for konserveringsmidler
og en gvre grensevaerdi for andre hjelpestoffer, som kan antages at
forarsage en ugunstig reaktion.

5. Sikkerhedsforseg

Med undtagelse af resultaterne af prover, som fremlagges i overensstem-
melse med del 7 i dette bilag, fremlegges oplysninger om
sikkerhedsforseg, som fortrinsvis gennemfores som undersogelse af overdo-
sering pa mindst en af de mest modtagelige arter af det dyr, praeparatet er
bestemt for, og mindst ved hjelp af den indgiftsvej, der frembyder storst
risiko.

6. Sterilitets- og renhedsforseg

Der gennemfores passende forseg til pavisning af, at der ikke forefindes
fremmede agenser eller andre stoffer i praparatet, i overensstemmelse
med arten af det immunologiske veterinerleegemiddel og fremstillingsfor-
holdene.

7. Inaktivering

Der gennemfores i givet fald forseg til efterprovning af stoffets inaktivering
i salgsbeholderen.

8. Restfugtighed
Hvert parti af frysetorrede produkter skal afproves for restfugtighed.
9. Ensartethed mellem partier

For at sikre, at produktets effektivitet kan gentages fra parti til parti, og til
pavisning af overensstemmelse med specifikationerne, afproves det virk-
somme stofs styrke in vitro og in vivo, og der fremlagges passende
referencemateriale. Proverne gennemfores pa hver bulkvare eller pa hvert
parti af ferdigproduktet med passende konfidensgrenser. Undtagelsesvis
kan afprevning af styrke gennemferes pd et mellemstadium sa sent som
muligt i fremstillingsprocessen.

G. HOLDBARHEDSFORSOG

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

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved den foresldede udlebsdato
er fastlagt. Undersogelserne baseres altid pd fuldtidsundersegelser, og gennem-
fores péd et tilstreekkeligt antal partier fremstillet i henhold til den beskrevne
proces samt pd produkter i den endelige salgsbeholder. Undersegelserne
omfatter biologiske og fysisk-kemiske holdbarhedsforseg.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den fore-
slaede opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold.

For produkter, som indgives sammen med foderstoffer, oplyses om fornedent
om produktets udlebsdato pa de forskellige opblandingsstadier under forskrifts-
massig opblanding.

For et ferdigt produkt, der skal opleses inden indgift, fremlaegges oplysninger
om udlebsdato for det forskriftsmeessigt opleste produkt. Endvidere fremlaegges
data, der danner grundlag for den foresldede udlebsdato for det opleste produkt.

DEL 7

Afprevning vedrorende sikkerhed

A. INDLEDNING

1. Afprevningen vedrerende sikkerhed skal vise den mulige risiko, det immu-
nologiske veterinerlaegemiddel frembyder ved forskriftsmeassig behandling
for dyr, idet disse skal vurderes i forhold til de mulige fordele ved lege-
midlet.

For immunologiske veterinarleegemidler, der bestar af levende organismer,
navnlig organismer som kan spredes fra vaccinerede dyr, skal den mulige
risiko for uvaccinerede dyr af samme eller andre eventuelt udsatte racer
vurderes.



2001L0082 — DA — 30.04.2004 — 001.001 — 77

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 12, stk. 3,
litra j), og artikel 13, stk. 1, skal vedlegges ansegningen om tilladelse,
gives 1 overensstemmelse med reglerne under afdeling B.

Medlemsstaterne skal sikre, at laboratorieforsegene udferes i overensstem-
melse med bestemmelserne om god laboratoriepraksis, som er fastlagt i
direktiv 87/18/EQF og 88/320/EQF.

GENERELLE KRAV
Sikkerhedsforsegene udferes pa den dyreart, praparatet er bestemt for.

Den anvendte dosis skal svare til den mangde af praeparatet, som forskrifts-
massigt skal bruges, og indeholde den maksimale titer eller styrke, som
anseggningen omfatter.

Prover til brug for sikkerhedsforsegene udtages i et eller flere partier, som
er fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningen om markedsfo-
ringstilladelse beskrevne proces.

LABORATORIEFORSOG
Sikkerhed ved enkeltindgift

Det immunologiske veterinerlegemiddel indgives i forskriftsmaessig dosis
og pa forskriftsmessig made til dyr fra hver art og kategori, som det er
bestemt for, herunder dyr af den laveste anbefalede alder. Dyrene obser-
veres og underseges for systemiske og lokale reaktioner. Undersogelserne
skal i givet fald omfatte post mortem-makroskopi og mikroskopi af injek-
tionsstedet. Endvidere angives andre objektive kriterier, som rektal
temperatur og méling af ydelse.

Dyrene observeres og underseges, indtil der ikke lengere kan forventes
reaktioner, og under alle omstandigheder i mindst 14 dage efter indgift.

Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinarleegemiddel ad
forskriftsmaessig vej til dyr af den mest modtagelige kategori af arter,
preeparatet er bestemt for. Dyrene observeres og undersoges for systemiske
og lokale reaktioner. Endvidere angives andre objektive kriterier, som
rektal temperatur og maling af ydelse.

Dyrene observeres og undersgges i mindst 14 dage efter indgift.
Sikkerhed ved gentagen indgift af en dosis

Gentagen indgift af en dosis kan vare nedvendig for at pavise alle ugun-
stige virkninger heraf. Proverne gennemferes ved forskriftsmassig indgift
pa den mest modtagelige kategori af den art, praparatet er bestemt for.

Dyrene observeres og underseges i mindst 14 dage efter sidste indgift for
systemiske og lokale reaktioner. Endvidere angives andre objektive kriterier
som rektal temperatur og maling af ydelse.

Underseogelse af forplantningsevne

Undersogelse af forplantningsevne overvejes, hvis resultater af andre under-
sogelser giver formodning om, at rdvaren, som praeparatet hidrerer fra, kan
vare en potentiel risikofaktor. Forplantningsevnen for handyr og for draeg-
tige og ikke-draegtige hundyr underseges under forskriftsmeessig indgift af
anbefalede doser. Endvidere underseoges for skadelige virkninger pa
afkommet samt for teratogene eller abortfremkaldende virkninger.

Disse undersegelser kan indga i de under punkt 1 beskrevne sikkerhedsun-
dersogelser.

Undersegelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterinerlegemidler, som kan indvirke skadeligt pa
immunreaktionen hos det vaccinerede dyr eller dets afkom, gennemfores
passende undersegelser af de immunologiske funktioner.

Serlige bestemmelser for levende vacciner

. Spredning af vaccinestammer

Der gennemfores undersegelser af spredning af vaccinestammer fra vacci-
nerede til uvaccinerede dyr under forskriftsmaessig indgift ad den vej, hvor
spredning mest sandsynligt vil forekomme. Det kan endvidere veare
nedvendigt at undersege spredning til andre arter end dem, legemidlet er
bestemt for, og som har stor modtagelighed for levende vaccinestammer.
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6.2. Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, melk, ag, sekret fra mund, nase eller andet under-
soges for tilstedeveerelse af organismen. Endvidere kan det vere
nedvendigt at undersege spredning af vaccinestammen i kroppen med
serlig vaegt pa steder, hvor de bedste replikationsvilkédr findes. For levende
vacciner til velkendte zoonotiske sygdomme hos dyr til konsum er disse
underseggelser obligatoriske.

6.3. Sveekkede vacciners tilbagevenden til virulens

Tilbagevenden til virulens underseges med materiale fra der passage
mellem master seed og feerdigproduktet, der er mindst svaekket. Den forste
vaccination udferes ved forskriftsmeessig indgift ad den vej, hvor tilbage-
venden til virulens mest sandsynligt forekommer. Der skal udferes mindst
fem gentagne passager pa den dyreart, praeparatet er bestemt for. Hvis det
pa grund af organismens manglende evne til passende replikation ikke er
teknisk muligt, gennemfores det storst mulige antal passager i den dyreart,
preparatet er bestemt for. Om fornedent kan der gennemferes in vitro
opformering af organismen mellem in vivo passagerne. Passagerne
gennemfores ad den indgiftsvej, som med storst sandsynlighed medforer
tilbagevenden til virulens.

6.4. Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemfores om fornedent andre forseg med henblik pd nejagtig
bestemmelse af vaccinestammens iboende biologiske egenskaber (f.eks.
neurotropisme).

6.5. Rekombination eller genom resortering af stammer

Sandsynligheden for rekombination eller genom resortering med felt- eller
andre stammer diskuteres.

7.  Undersogelse af restkoncentration

For immunologiske veterinerlegemidler er der normalt ikke behov for
undersogelse af restkoncentrationer. Hvor adjuvans og/eller konserverings-
midler anvendes ved fremstilling af immunologiske veterinerlaegemidler,
skal forekomsten af eventuelle restkoncentrationer i levnedsmidler imid-
lertid overvejes. Om fornedent skal virkningerne af sadanne
restkoncentrationer underseges. For sd vidt angar levende vacciner mod
zoonotiske sygdomme kan det ud over de under punkt 6.2 beskrevne under-
sogelser vere nedvendigt at bestemme restkoncentrationen pa
injektionsstedet.

Den anbefalede ventetid anfores og dreftes i relation til de undersegelser
for restkoncentrationer, som matte vaere gennemfort.

8. Interaktion

Eventuelle kendte interaktioner med andre praparater skal anferes.

D. FELTUNDERSOGELSER

Medmindre det findes ubegrundet, stottes resultaterne fra laboratorieforseg med
supplerende data fra feltundersogelser.

E. OKOTOKSICITET

Formalet med undersegelse af immunologiske veterinerleegemidlers gkotoksi-
citet er at vurdere de skadelige virkninger, som brug af produktet kan forarsage
pé miljeet, og bestemme, hvilke sikkerhedsforanstaltninger der er nedvendige
for at begrense risikoen.

Vurderingen af egkotoksicitet er obligatorisk ved ansggninger om tilladelse til
markedsforing af immunologiske veterinerleegemidler, med undtagelse af anseg-
ninger, som indgives i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), og
artikel 13, stk. 1.

Vurderingen gennemferes normalt i to faser:

I forste fase, som altid gennemfores, vurderer forsegslederen omfanget af den
miljepéavirkning, som praparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabo-
litter kan have, under hensyntagen til:

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

— indgiftsvej, iser sandsynligheden af, at praeparatet gar direkte ud i ekosy-
stemer
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— eventuel udskillelse af preparatet, dets virksomme stoffer eller relevante
metabolitter i miljoet via behandlede dyr; nedbrydelighed i sadant udflad

— bortskaffelse af ubrugte praparater eller affald.

Hvis konklusionerne fra forste fase giver anledning til mistanke om, at prepa-
ratet indvirker pd miljeet, vurderer ansegeren i naste fase preparatets
potentielle okotoksiske virkning. Heri indgar overvejelser om omfang og
varighed af miljoets eksposition samt oplysninger om de fysisk-kemiske, farma-
kologiske og/eller toksikologiske egenskaber i indholdsstofferne, som er
fremkommet under udferelsen af andre forseg og afprevninger i medfor af dette
direktiv. Om fornedent kan der gennemferes yderligere undersogelser af preepa-
ratets virkning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning pa andre
organismer, som legemidlet ikke er bestemt for).

Sddanne yderligere undersegelser skal gennemfores i overensstemmelse med
forsegsprotokollerne i bilag V til direktiv 67/548/EQF eller, hvor et endepunkt
ikke er tilstreekkelig dekket af disse protokoller, i overensstemmelse med andre
internationalt anerkendte forsegsprotokoller om det immunologiske veterinarlee-
gemiddel og/eller de(t) virksomme stof(fer) og/eller udskilte metabolitter. Antal
og type af forseg og kriterier for vurdering af resultaterne bestemmes af den
videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

DEL 8

Afprevning af effektivitet

A. INDLEDNING

1.  Formélet med de afprovninger, der er beskrevet i denne del, er at pavise
eller bekrafte det immunologiske veterinerleegemiddels effektivitet. Alle
oplysninger fra ansegeren vedrerende legemidlets egenskaber, virkninger
og anvendelse skal stottes af resultaterne af specifikke afprevninger, som
er anfort i ansegningen om tilladelse til markedsfering.

2. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3,
litra j), og artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, gives i
overensstemmelse med folgende bestemmelser.

3. Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en grundigt
overvejet og detaljeret forsegsplan, som skal foreligge i skriftlig form,
inden forseget pdbegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vere genstand for
veterinaerkontrol og skal indga fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med
udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele forseget.

I forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pa procedurer for
organisation, gennemforelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation
skal foreligge.

4. Inden forseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret
tilsagn fra ejeren af det dyr, der skal bruges under forseget. Iser skal ejeren
oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget fir for
senere bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede
dyr til levnedsmidler. Disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af
dyrets ejer og vedlagges forsegsdokumentationen.

5. Medmindre forsgget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i
artikel 58, 59 og 60 tilsvarende anvendelse pa etikettering af preeparater
bestemt til brug i kliniske forseg med veterinerlagemidler. Ordene »kun
til veterinerkliniske forseg« skal i alle tilfeelde fremsta tydeligt pa etiketten
pa en sddan made, at paskriften ikke kan fjernes.

B. GENERELLE KRAV

1. Valg af vaccinestamme begrundes ud fra epizoologiske data.

2. Afprovning af effektivitet, som udferes i laboratoriet, gennemfores som
kontrollerede forsog med ubehandlede kontroldyr.

I almindelighed stottes disse forsog af feltforsog med ubehandlede
kontroldyr.

Alle forsog beskrives sd pracist, at de kan gentages i kontrolforseg, der
gennemfores pad den kompetente myndigheds foranledning. Forsegslederen
skal pavise de anvendte teknikkers validitet. Alle resultater fremlaegges s
nejagtigt som muligt.

Alle opnéede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, skal
fremlaegges.

3. Det immunologiske veterinerlegemiddels effektivitet pavises for hver kate-
gori af den dyreart, som vaccinen er bestemt for, for hver forskriftsmaessig
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indgiftsmade og under anvendelse af forskriftsmassig dosering. Der fore-
tages en passende vurdering af indvirkning fra antistoffer, som er
erhvervet passivt eller fra moderen. Alle udsagn vedrerende beskyttelsens
indtreeden og varighed skal stettes af forsegsdata.

4. Effektiviteten af hvert af bestanddelene i multivalente og kombinerede
immunologiske veterinerlegemidler pévises. Hvis et legemiddel efter
forskrifterne anvendes i kombination eller samtidig med et andet veterinzr-
leegemiddel, skal deres forenelighed pavises.

5. Nar et legemiddel indgar i en af ansegeren anbefalet vaccinationsplan, skal
leegemidlets igangsattende eller forsteerkende virkning eller dets bidrag til
effektiviteten af planen som helhed pévises.

6. Den anvendte dosis skal svare til den forskriftsmaessige maengde og mindst
indeholde den titer eller styrke, som ansegningen omfatter.

7. De prover, der indgér i afprevning af effektivitet, udtages fra en eller flere
serier fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningen beskrevne
fremstillingsproces.

8.  For diagnostiske immunologiske veterinarleegemidler, som indgives pa dyr,
anforer ansegeren, hvorledes reaktionerne pé praeparatet skal fortolkes.

C. LABORATORIEFORSOG

1. I princippet gennemfores pavisningen af effektivitet under velkontrollerede
laboratorieforhold ved belastning efter forskriftsmassig indgift af det
immunologiske veterinerlegemiddel pa det dyr, preparatet er bestemt for.
Forholdene, under hvilke belastningen finder sted, skal ligge sd taet som
muligt pa de naturlige betingelser for infektion, f.eks. med hensyn til antal
belastningsorganismer og belastningens indgiftsve;j.

2. Den immunologiske reaktion (cellemedieret/humoral, lokale/generelle typer
af immunologlobulin), som igangsettes efter forskriftsmaessig indgift af det
immunologiske veterinaerleegemiddel pa den dyreart, praeparatet er bestemt
for, skal sa vidt muligt specificeres og dokumenteres.

D. FELTFORSOG

1.  Medmindre det findes ubegrundet, skal resultaterne fra laboratorieforsggene
suppleres med data fra feltforsog.

2. Huvis effektiviteten af produktet ikke kan belyses gennem laboratorieforseg,
kan det tillades, at der alene gennemfores feltforsag.

DEL 9

Oplysninger og dokumentation vedrerende afprevning af sikkerhed og
effektivitet af immunologiske veterinzrlaegemidler

A. INDLEDNING

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende undersogelser
af sikkerhed og effektivitet omfatte en indledning til afgreensning af emnet og
oplysninger om forseg, som er udfert i overensstemmelse med del 7 og 8, samt
et resumé ledsaget af bibliografiske henvisninger til offentliggjort litteratur.
Eventuel udeladelse af forseg eller afprovninger, som er omfattet af del 7 og 8,
oplyses og diskuteres.

B. LABORATORIEUNDERSOGELSER

For alle undersegelser gives folgende oplysninger:
1) et resumé
2) navn og adresse pa den institution, der udferer undersegelserne

3) en udferligt beskrevet forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder,
apparatur og materiel, af forsegsdyrenes art, race eller stamme, kategorier
af dyr, deres oprindelse, identifikation og antal, opstaldnings- og fodrings-
betingelser (bl.a. angivelse af, om dyrene var fri for specifikke patogener
og/eller antistoffer, art og mangde af tilsetningsstoffer til foderet), dose-
ring, metode, plan og datoer for preparatets indgift, beskrivelse af
anvendte statistiske metoder

4) hvorvidt kontroldyrene har faet et placebopraparat eller ikke har vearet
genstand for behandling

S) alle generelle og individuelle observationer og opndede resultater (med
gennemsnits- og standardafvigelser), hvad enten de er gunstige eller ugun-
stige; oplysningerne fremlaegges sa udferligt, at det er muligt at underkaste
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dem en kritisk vurdering uathaengigt af den af ophavsmanden givne fortolk-
ning; radata fremleegges i tabelform. Til forklaring og eksemplificering kan
resultaterne ledsages af gengivelser af optegnelser, mikrofotografier osv.

6) art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

7) antal dyr, der er udgaet af forsegene for tiden, samt arsagerne til denne
afbrydelse

8) statistisk analyse af resultaterne, nér tilretteleeggelsen af forsegene kraver
en sadan, og spredningen af resultaterne

9) indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme
10

~

alle detaljer om andre leegemidler, som matte indgives under gennemforelse
af undersogelsen

11) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusi-
oner vedrerende legemidlets sikkerhed og effektivitet.

C. FELTUNDERSOGELSER

Oplysninger om feltundersogelser skal veare tilstrekkeligt udferlige til at danne
grundlag for en objektiv vurdering og blandt andet omfatte:

1) et resumé
2) forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer
3) sted og dato for behandlingen samt dyreejerens navn og adresse

4) udferlige oplysninger om forsegsplanen med beskrivelse af anvendte
metoder, apparatur og materialer, oplysninger om dosering og indgiftsvej,
kategorier af dyr, observationens varighed, serologisk respons og andre
undersogelser af dyrene efter behandlingen

5) hvorvidt kontroldyrene har fiet et placebopraparat eller ikke har vearet
genstand for behandling

6) identifikation af behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller enkeltvis),
sasom art, race eller stamme, alder, vaegt, ken, fysiologisk status

7) kort beskrivelse af opdret og fodring med angivelse af art og mengde af
eventuelle tilsetningsstoffer til foderet

8) alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater (med gennemsnits-
og standardafvigelser); i tilfeelde af individuelle afprevninger og mélinger
gives oplysningerne for hvert enkelt individ

9) alle observationer og resultater af undersegelserne, hvad enten de er
gunstige eller ugunstige, med fyldestgerende angivelse af objektive under-
sogelser af aktivitet, som indgar i vurderingen af leegemidlet; de anvendte
metoder skal angives tillige med betydningen af eventuelle iagttagne afvi-
gelser

10) indflydelse pa dyrets ydelse (f.eks. agproduktion, melkeydelse, frugt-
barhed)

11) antal dyr, der er udgdet af undersegelserne for tiden, samt arsagerne til
denne afbrydelse

12) art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger
13) indtraeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

14) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre legemidler
for eller samtidigt med det afprevede leegemiddel eller i observationspe-
rioden; alle konstaterede interaktioner skal anfores

15) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusi-
oner vedrerende leegemidlets sikkerhed og effektivitet.

D. GENERELLE KONKLUSIONER

Der uddrages generelle konklusioner af alle resultater af afprevninger og forseg,
som gennemfores i overensstemmelse med del 7 og 8, omfattende en objektiv
diskussion af alle opndede resultater. Pa grundlag heraf uddrages konklusionen
vedrerende det immunologiske veterinarlegemiddels sikkerhed og effektivitet.

E. BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

Der gives en udferlig opregning af de bibliografiske henvisninger, der er anfort i
det under afdeling A navnte resumé.
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BILAG Il

DEL A
Ophzvede direktiver med successive sendringer

(jf. artikel 96)

Raédets direktiv 81/851/EQF (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1)
Radets direktiv 90/676/EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 15)
Rédets direktiv 90/677/EQF (EFT L 373 af 31.12.1990, s. 26)
Radets direktiv 92/74/EQF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 12)
Radets direktiv 93/40/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 31)
Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25)
Rédets direktiv 81/852/EQF (EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16)
Radets direktiv 87/20/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 34)

Radets direktiv 92/18/EQF (EFT L 97 af 10.4.1992, s. 1)

Radets direktiv 93/40/EQF

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

DEL B
Liste over frister for gennemforelse i national lovgivning

(jf. artikel 96)

Direktiv Gennemforelsesfrist
Direktiv 81/851/EQF 9. oktober 1983
Direktiv 81/852/EQF 9. oktober 1983
Direktiv 87/20/EQF 1. juli 1987
Direktiv 90/676/EQF 1. januar 1992
Direktiv 90/677/EQF 20. marts 1993
Direktiv 92/18/EQF 1. april 1993
Direktiv 92/74/EQF 31. december 1993
Direktiv 93/40/EQF 1. januar 1995

1. januar 1998 (art. 1 nr. 7)

Direktiv 1999/104/EF 1. januar 2000
Direktiv 2000/37/EF 5. december 2001
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