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

vom 6. November 2001
zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN
UNION —

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

auf Vorschlag der Kommission,
nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses ('),
gemil dem Verfahren des Artikels 251 des Vertrags (%),

in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1)  Die Richtlinie 81/851/EWG des Rates vom 28. September 1981
zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber
Tierarzneimittel (°) die Richtlinie 81/852/EWG des Rates vom
28. September 1981 iiber die analytischen, toxikologisch-phar-
makologischen und tierdrztlichen oder klinischen Vorschriften
und Nachweise tiber Versuche mit Tierarzneimitteln (*) die Rich-
tlinie 90/677/EWG des Rates vom 13. Dezember 1990 zur
Erweiterung des Anwendungsbereichs der Richtlinie 81/851/
EWG zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitglied-
staaten iiber Tierarzneimittel sowie zur Festlegung zusitzlicher
Vorschriften fiir immunologische Tierarzneimittel (°) und die
Richtlinie 92/74/EWG des Rates vom 22. September 1992 zur
Erweiterung des Anwendungsbereichs der Richtlinie 81/851/
EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
iber Tierarzneimittel und zur Festlegung zusétzlicher
Vorschriften fiir homdopathische Tierarzneimittel (°) sind mehr-
fach in wesentlichen Punkten gedndert worden. Aus Griinden
der Ubersicht und der Klarheit empfiehlt es sich daher, die
genannten Richtlinien zu kodifizieren und zu einem einzigen
Text zusammenzufassen.

(2)  Alle Rechts- und Verwaltungsvorschriften auf dem Gebiet der
Herstellung und des Vertriebes von Tierarzneimitteln miissen in
erster Linie dem Schutz der Volksgesundheit dienen.

(3) Dieses Ziel muss jedoch mit Mitteln erreicht werden, die die
Entwicklung der Industrie und den Handel mit Arzneimitteln
innerhalb der Gemeinschaft nicht hemmen koénnen.

4)  Soweit die Mitgliedstaaten bereits bestimmte Rechts- und
Verwaltungsvorschriften iiber Tierarzneimittel besitzen, weichen
diese in wesentlichen Grundsétzen voneinander ab; sie behindern
den Handel mit Arzneimitteln innerhalb der Gemeinschaft und
wirken sich somit unmittelbar auf das Funktionieren des Binnen-
marktes aus.

(5)  Die Hindernisse miissen folglich beseitigt werden; zu diesem
Zweck ist eine Angleichung der einschligigen Rechtsvor-
schriften erforderlich.

(6)  Fir den Schutz der offentlichen Gesundheit und den freien
Verkehr mit Tierarzneimitteln ist es notwendig, dass alle zweck-

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

(®) Stellungnahme des Europdischen Parlaments vom 3. Juli 2001 (noch nicht
im Amtsblatt verdffentlicht) und Beschluss des Rates vom 27. September
2001.

(®) ABL L 317 vom 6.11.1981, S.1. Richtlinie zuletzt geéndert durch die Rich-
tlinie 2000/37/EG (ABI. L 139 vom 10.6.2000, S. 25).

(*) ABL. L 317 vom 6.11.1981, S. 16. Richtlinie zuletzt gedndert durch die
Richtlinie 1999/104/EG (ABI. L 3 vom 6.1.2000, S.18).

(°) ABIL. L 373 vom 31.12.1990, S. 26.

(°) ABIL. L 297 vom 13.10.1992, S. 12.



2001L0082 — DE — 30.04.2004 — 001.001 — 3

dienlichen Angaben iiber die zugelassenen Tierarzneimittel in
Form von genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale der
Erzeugnisse vorliegen.

(7)  Mit Ausnahme der Arzneimittel, die im zentralisierten Gemein-
schafts-Genehmigungsverfahren vorgesehen sind, das durch die
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993
zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmi-
gung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und
zur Schaffung einer Europdischen Agentur fiir die Beurteilung
von Arzneimitteln (') festgelegt wurde, sollte eine von der
zustdndigen Behorde eines Mitgliedstaats ausgestellte Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels von den
zustdndigen Behorden der anderen Mitgliedstaaten anerkannt
werden, sofern keine schwer wiegenden Griinde die Annahme
rechtfertigen, dass die Genehmigung des betreffenden Tierar-
zneimittels ein Risiko fiir die menschliche oder tierische
Gesundheit oder die Umwelt darstellen konnte. Im Falle von
Unstimmigkeiten zwischen Mitgliedstaaten iiber die Qualitit,
die Sicherheit oder die Wirksamkeit eines Arzneimittels sollte
auf Gemeinschaftsebene eine wissenschaftliche Beurteilung der
Angelegenheit vorgenommen werden, die zu einer einheitlichen
Entscheidung iiber den strittigen Punkt fiihrt, die fiir die betref-
fenden Mitgliedstaaten bindend ist. Diese Entscheidung sollte in
einem raschen Verfahren erlassen werden, das eine enge Zusam-
menarbeit zwischen der Kommission und den Mitgliedstaaten
sicherstellt.

(8) Zu diesem Zweck sollte ein Ausschuss fiir Tierarzneimittel
gebildet werden, der der durch die Verordnung (EWG) Nr.
2309/93 eingesetzten Europdischen Agentur fiir die Beurteilung
von Arzneimitteln angeschlossen ist.

(9)  Die vorliegende Richtlinie bildet nur eine Stufe bei der Verwir-
klichung des freien Handels mit Tierarzneimitteln; hierzu kénnen
sich jedoch neue MafBinahmen unter Beriicksichtigung der Erfah-
rungen vor allem des Ausschusses fiir Tierarzneimittel als
notwendig erweisen, um die noch bestehenden Hemmnisse des
freien Handels zu beseitigen.

(10)  Fiitterungsarzneimittel fallen nicht unter diese Richtlinie, doch
ist es aus Griinden der offentlichen Gesundheit wie aus wirt-
schaftlichen Griinden erforderlich, die Verwendung von nicht
zugelassenen Arzneimitteln fiir die Herstellung von Fiitterungsar-
zneimitteln zu verbieten.

(11) Die Begriffe Schédlichkeit und therapeutische Wirksamkeit
konnen nur in ihrer wechselseitigen Beziehung gepriift werden
und haben nur eine relative Bedeutung, die nach MaBigabe des
Standes der Wissenschaft und unter Beriicksichtigung der
Zweckbestimmung des Arzneimittels beurteilt wird. Aus den
Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen beizufiigen sind, muss hervorgehen, dass
der Nutzen der Wirkung die potenziellen Risiken iiberwiegt.
Der Antrag muss abgelehnt werden, wenn diese Voraussetzung
nicht gegeben ist.

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

(13) Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss auch versagt
werden, wenn die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um
eine Gefahr fiir die Gesundheit durch Riickstinde auszu-
schlief3en.

(') ABL L 214 vom 24.8.1993, S. 1. Verordnung geéndert durch die Verord-
nung (EG) Nr. 649/98 der Kommission (ABI. L 88 vom 24.3.1998, S. 7).
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(14

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(2]

(22)

Zur Erlangung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines immunologischen Tierarzneimittels muss der Hersteller
nachweisen, dass er eine stets gleich bleibende Konformitit der
Chargen gewédhren kann.

Die zustdndigen Behorden sollten ferner ermichtigt werden, die
Verwendung eines immunologischen Tierarzneimittels zu
verbieten, falls die Immunreaktionen der damit behandelten
Tiere mit einem einzelstaatlichen oder gemeinschaftlichen
Programm zur Diagnose, Tilgung oder Bekdmpfung von Tierseu-
chen unvereinbar ist.

Es besteht vor allem die Notwendigkeit, den Verwendern
homdoopathischer Arzneimittel einen eindeutigen Hinweis auf
deren homdopathischen Charakter und ausreichende Garantien
in Bezug auf deren Qualitidt und Unbedenklichkeit zu geben.

Die Vorschriften betreffend Herstellung, Kontrolle und Inspek-
tion der homdopathischen Tierarzneimittel miissen harmonisiert
werden, um den Handel mit sicheren und hochwertigen Arznei-
mitteln in der gesamten Gemeinschaft sicherzustellen.

Angesichts der Besonderheiten der homdopathischen Tierarznei-
mittel, wie etwa ihrer sehr geringen Wirkstoffkonzentration, und
der Schwierigkeit der Anwendung der herkdmmlichen statisti-
schen Methoden bei klinischen Versuchen erscheint es
wiinschenswert, ein besonderes, vereinfachtes Registrierungsver-
fahren fiir solche traditionellen homdopathischen Arzneimittel
vorzusehen, die ohne besondere therapeutische Indikation und
in einer Darreichungsform und Dosierung, die kein Risiko fiir
das Tier darstellen, in Verkehr gebracht werden.

Bei einem homdopathischen Tierarzneimittel, das mit therapeuti-
schen Indikationen oder in einer mit potenziellen Risiken
verbundenen Darreichungsform in Verkehr gebracht wird —
wobei diese Risiken mit der zu erwartenden therapeutischen
Wirksamkeit ins Verhidltnis zu setzen sind —, miissen die iibli-
chen Regeln fiir die Genehmigung des Inverkehrbringens von
Tierarzneimitteln angewendet werden. Den Mitgliedstaaten
muss jedoch die Moglichkeit gelassen werden, besondere Regeln
zur Bewertung der Ergebnisse der Versuche zur Sicherheit und
Wirksamkeit solcher Arzneimittel anzuwenden, die fir die
Verabreichung an Heimtiere und Tiere exotischer Arten
bestimmt sind, wobei die Regeln der Kommission mitzuteilen
sind.

Zum besseren Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier und
zur Vermeidung unndétiger Doppelarbeit bei der Priifung von
Antrdgen auf Genehmigung von Tierarzneimitteln sollten die
Mitgliedstaaten systematisch Beurteilungsberichte im Hinblick
auf jedes Tierarzneimittel erstellen, das von ihnen genchmigt
wird, und diese Berichte auf Anfrage austauschen. Dariiber
hinaus sollte es einem Mitgliedstaat mdglich sein, die Priifung
eines Antrags auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines
Tierarzneimittels, das derzeit in einem anderen Mitgliedstaat
gepriift wird, im Hinblick auf die Anerkennung der Entschei-
dung, zu der der letztgenannte Mitgliedstaat kommt, auszusetzen.

Um den Handel mit Tierarzneimitteln zu erleichtern und um zu
verhindern, dass in einem Mitgliedstaat vorgenommene
Kontrollen in einem anderen Mitgliedstaat wiederholt werden,
sollten fiir Herstellung und Einfuhr aus Drittlindern und die
entsprechende  Genehmigungserteilung auf Tierarzneimittel
Mindestbedingungen gelten.

Die Qualitit der in der Gemeinschaft hergestellten Tierarznei-
mittel  sollte  dadurch  garantiert werden, dass eine
Ubereinstimmung mit den Grundsitzen einer guten Herstellungs-
praxis fiir solche Arzneimittel unbeschadet ihrer endgiiltigen
Bestimmung vorgeschrieben wird.
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(23)

(24)

(25)

(26)

@7

(28)

(29

(30)

(€1))

(32)

(33)

Mit weiteren MaBinahmen sollte sichergestellt werden, dass die
Vertreiber von Tierarzneimitteln von den Mitgliedstaaten zuge-
lassen sind und in geeigneter Weise Buch gefiihrt wird.

Vorschriften und Protokolle fiir die Durchfiihrung von Versu-
chen mit Tierarzneimitteln, die ein wirksames Mittel zu ihrer
Kontrolle und somit fiir den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
sind, konnen den Verkehr mit Tierarzneimitteln erleichtern,
sofern darin gemeinsame Regeln fiir die Durchfithrung der
Versuche und die Form der Angaben und festgelegt werden. Sie
erlauben es den zustindigen Behoérden, ihre Entscheidungen
anhand einheitlich gestalteter Versuche und nach Maligabe
gemeinsamer Kriterien zu treffen, und somit tragen sie dazu
bei, unterschiedliche Beurteilungen zu vermeiden.

AuBerdem sind die Fille genauer festzulegen, in denen die Erge-
bnisse  pharmakologisch-toxikologischer =~ Versuche  oder
klinischer Untersuchungen zur Zulassung des Inverkehrbringens
eines Tierarzneimittels, das einem neuen Erzeugnis vergleichbar
ist, nicht vorzulegen sind, wobei dies nicht zu Benachteiligungen
innovativer Unternehmen fithren darf. Im allgemeinen Interesse
verbietet es sich jedoch, dass Tierversuche ohne zwingende
Griinde wiederholt werden.

Nach der Schaffung des Binnenmarktes kann auf spezifische
Kontrollen zur Gewéhrleistung der Qualitdt von aus Drittlindern
importierten Tierarzneimitteln nur verzichtet werden, wenn
entsprechende Vorkehrungen durch die Gemeinschaft getroffen
wurden, um sicherzustellen, dass die erforderlichen Kontrollen
im Exportland durchgefiihrt werden.

Wenn die Unbedenklichkeit von Tierarzneimitteln dauerhaft
sichergestellt werden soll, muss dafiir gesorgt werden, dass die
Pharmakovigilanz-Systeme in der Gemeinschaft permanent an
den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt angepasst
werden.

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

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

Auch durch die Sammlung von Informationen iiber Nebenwir-
kungen, die aufgrund einer nicht vorschriftsmiBigen
Verwendung auftreten, sowie von Informationen iiber die
Uberpriifung der Angemessenheit der Wartezeiten und poten-
zielle Umweltprobleme kann ein Beitrag zur regelmiBigen
Uberwachung der ordnungsgemiBen Verwendung von Tierar-
zneimitteln geleistet werden.

Anderungen aufgrund einer internationalen Harmonisierung von
Begriffsbestimmungen, Terminologie und technologischen
Entwicklungen auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz sind eben-
falls zu beriicksichtigen.

Informationen iiber Nebenwirkungen von in der Gemeinschaft
vertriebenen Tierarzneimitteln sollen in zunehmendem Umfang
mit Hilfe elektronischer Kommunikationsmedien {iibermittelt
werden, um die Schaffung einer zentralen Stelle fiir die Meldung
von Nebenwirkungen zu ermdglichen und gleichzeitig sicherzu-
stellen, dass die Informationen an die zustindigen Behorden
aller Mitgliedstaaten weitergeleitet werden.

Die Gemeinschaft hat ein Interesse daran, dass Pharmakovigi-
lanz-Systeme zur Uberwachung von Tierarzneimitteln, die
gemdB dem zentralisierten Verfahren, und solchen, die gemaf
anderen Verfahren zugelassen werden, miteinander vereinbar
sind.
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(34) Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollten
bei der laufenden Uberwachung der von ihnen in Verkehr
gebrachten Tierarzneimittel bestimmte Aufgaben erfiillen.

(35) Die zur Durchfithrung der vorliegenden Richtlinie erforderlichen
MafBnahmen sind gemél dem Beschluss 1999/468/EG des Rates
vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalitéiten fiir die Aus-
iibung der der Kommission iibertragenen
Durchfithrungsbefugnisse (') zu erlassen.

(36) Zur Verbesserung des Schutzes der offentlichen Gesundheit ist
es erforderlich, vorzuschreiben, dass Lebensmittel fiir den
menschlichen Verzehr nicht von Tieren stammen diirfen, die in
klinischen Versuchen mit Tierarzneimitteln verwendet wurden,
sofern nicht ein maximaler Riickstandswert flir Riickstdnde des
betreffenden Tierarzneimittels geméf den Bestimmungen der
Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates vom 26. Juni 1990
zur Schaffung eines Gemeinschaftsverfahrens fiir die Festsetzung
von Hoéchstmengen fiir Tierarzneimittelriickstinde in Nahrungs-
mitteln tierischen Ursprungs (%) festgelegt worden ist.

(37) Die Kommission sollte erméchtigt werden, die gebotenen
Anderungen im Anhang I zu erlassen, um ihn an den wissen-
schaftlichen und technischen Fortschritt anzupassen.

(38) Die Pflichten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der in Anhang II
Teil B aufgefiihrten Richtlinien und deren Umsetzungsfristen
diirfen durch diese Richtlinie nicht berithrt werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

TITEL I

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Artikel 1

Im Sinne dieser Richtlinie bedeutet:

2. Tierarzneimittel:

a) alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel mit Eigen-
schaften zur Heilung oder zur Verhiitung von Tierkrankheiten
bestimmt sind, oder

b) alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am tierischen
Korper verwendet oder einem Tier verabreicht werden kdnnen, um
entweder die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologi-
sche, immunologische oder metabolische Wirkung
wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen, oder eine
medizinische Diagnose zu erstellen.

4. Stoffe:
alle Stoffe jeglicher Herkunft, und zwar

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

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

(®>) ABIL. L 224 vom 18.8.1990, S. 1. Verordnung zuletzt gedndert durch die
Verordnung (EG) Nr. 1274/2001 der Kommission (ABL. L 175 vom
28.6.2001, S. 14).



2001L0082 — DE — 30.04.2004 — 001.001 — 7

Mikroorganismen, ganze Tiere, Teile von Organen, tierische
Sekrete, Toxine, durch Extraktion gewonnene Stoffe, aus Blut
gewonnene Erzeugnisse;

— pflanzlicher Herkunft, wie z. B.:

Mikroorganismen, Pflanzen, Teile von Pflanzen, Pflanzensekrete,
durch Extraktion gewonnene Stoffe;

— chemischer Herkunft, wie z. B.:

chemische Elemente, natiirliche chemische Stoffe und durch Umset-
zung oder auf synthetischem Wege gewonnene chemische
Verbindungen.

5. Vormischung fiir Fiitterungsarzneimittel:

jedes Tierarzneimittel, das im Voraus zum Zweck der spéiteren Herstel-
lung von Fiitterungsarzneimitteln hergestellt wird.

6. Fiitterungsarzneimittel:

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

7. Immunologische Tierarzneimittel:

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

8. Homoopathisches Tierarzneimittel:

jedes Tierarzneimittel, das nach einem im Europdischen Arzneibuch
oder, in Ermangelung dessen, nach einem in den derzeit offiziell
gebrauchlichen Pharmakopden der Mitgliedstaaten beschriebenen
homoopathischen Zubereitungsverfahren aus Substanzen hergestellt
worden ist, die homoopathische Ursubstanzen genannt werden. Ein
homoopathisches Tierarzneimittel kann auch mehrere Wirkstoffe
enthalten.

9. Wartezeit:

Zeit, die nach der letzten Verabreichung des Tierarzneimittels an das
Tier unter normalen Anwendungsbedingungen und gemidB den
Vorschriften dieser Richtlinie bis zur Herstellung von Lebensmitteln,
die von diesem Tier stammen, zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
einzuhalten ist und die gewihrleistet, dass Riickstinde in diesen
Lebensmitteln die gemdlB der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 festge-
legten zuldssigen Hochstmengen fiir pharmakologisch wirksame Stoffe
nicht iiberschreiten.

10. Nebenwirkung:

eine Reaktion auf ein Tierarzneimittel, die schidlich und unbeabsichtigt
ist und bei Dosierungen auftritt, wie sie normalerweise bei Tieren zur
Prophylaxe, Diagnose oder Therapie von Krankheiten oder fiir die
Wiederherstellung, Korrektur oder Beeinflussung einer physiologischen
Funktion verwendet werden.

11. Nebenwirkung beim Menschen:

eine Reaktion, die schidlich und unbeabsichtigt ist und beim Menschen
nach Exposition gegeniiber einem Tierarzneimittel auftritt.

12. Schwerwiegende Nebenwirkung:

eine Nebenwirkung, die todlich oder lebensbedrohend ist, zu signifi-
kanter Behinderung oder Invaliditit fiihrt, kongenitale Anomalien bzw.
Geburtsfehler bei der folgenden Generation bewirkt oder bei den
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behandelten Tieren stindig auftretende bzw. lang anhaltende Symp-
tome hervorruft.

13. Unerwartete Nebenwirkung:

eine Nebenwirkung, deren Art, Ausmal} oder Ergebnis von der Zusam-
menfassung der Erzeugnismerkmale abweicht.

14. Regelmdpfliger aktualisierter Bericht iiber die Unbedenklichkeit von
Tierarzneimitteln:

der Bericht, mit den in Artikel 75 genannten Aufzeichnungen.

15. Uberwachungsstudien nach dem Inverkehrbringen:

eine pharmako-epidemiologische Studie oder klinische Priifung entspre-
chend den Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
mit dem Ziel, eine Gesundheitsgefahr im Zusammenhang mit einem
zugelassenen Tierarzneimittel festzustellen und zu beschreiben.

16. Nicht vorschriftsmdfige Verwendung:

die Verwendung eines Tierarzneimittels entgegen den Informationen
der Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale, einschlieBlich des
unsachgemifen Gebrauchs oder schwerwiegenden Missbrauchs des
Erzeugnisses.

17. Grofshandel mit Tierarzneimitteln:

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

— der Abgabe von Tierarzneimitteln durch den Hersteller selbst;

— des Einzelhandelsverkaufs von Tierarzneimitteln durch Personen,
denen gemifBl Artikel 66 erlaubt wurde, solche Verkédufe zu tétigen.

17a. Vertreter des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen:

die im Allgemeinen als ortlicher Vertreter bezeichnete Person, die vom
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen benannt wurde, um
ihn in dem entsprechenden Mitgliedstaat zu vertreten.

18. Agentur:

die durch die Verordnung Nr. 726/2004 (') errichtete Europdische
Arzneimittel-Agentur.

19. Mit der Verwendung des Arzneimittels verbundenes Risiko:

— jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualitit, Sicherheit und
Wirksamkeit des Tierarzneimittels fiir die Gesundheit von Mensch
oder Tier,

— jedes Risiko unerwiinschter Auswirkungen auf die Umwelt.

20. Nutzen-Risiko-Verhdltnis:

eine Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des Tierar-
zneimittels im Verhiltnis zu dem Risiko gemidB der vorstehenden
Definition.

21. Tierdrztliche Verschreibung:

jede Verschreibung von Tierarzneimitteln durch einen Berufsange-
horigen, der dazu gemél dem anzuwendenden einzelstaatlichen Recht
befugt ist.

() ABIL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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22. Name des Tierarzneimittels:

der Name, der entweder ein nicht zu Verwechslungen mit dem
gebriauchlichen Namen fiihrender Phantasiename oder ein gebriuchli-
cher oder wissenschaftlicher Name in Verbindung mit einem
Warenzeichen oder dem Namen des Inhabers der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen sein kann.

23. Gebrduchlicher Name:

der von der Weltgesundheitsorganisation empfohlene internationale
Freiname oder in Ermangelung dessen der iibliche gebrduchliche
Name.

24. Stirke des Arzneimittels:

je nach Verabreichungsform der Wirkstoffanteil pro Dosierungs-,
Volumen- oder Gewichtseinheit.

25. Primdrverpackung:

das Behiltnis oder jede andere Form der Verpackung, die unmittelbar
mit dem Arzneimittel in Beriihrung kommt.

26. Aufere Umhiillung:

die Verpackung, in der die Primédrverpackung enthalten ist.

27. Etikettierung:

auf der duBeren Umbhiillung oder der Primdrverpackung angebrachte
Hinweise.

28. Packungsbeilage:

der dem Arzneimittel beigefiigte Beipackzettel fiir den Verbraucher.

TITEL 11

ANWENDUNGSBEREICH

Artikel 2

(1) Diese Richtlinie gilt fir Tierarzneimittel, einschlieBlich
Vormischungen fiir Fiitterungsarzneimittel, die in den Mitgliedstaaten
in den Verkehr gebracht werden sollen und die gewerblich zubereitet
werden oder bei deren Zubereitung ein industrielles Verfahren zur
Anwendung kommt.

(2) In Zweifelsfillen, in denen ein Erzeugnis unter Beriicksichtigung
aller seiner Eigenschaften sowohl unter die Definition von ,,Tierarznei-
mittel“ als auch unter die Definition eines Erzeugnisses fallen kann,
das durch andere gemeinschaftliche Rechtsvorschriften geregelt ist,
gilt diese Richtlinie.

(3) Unbeschadet des Absatzes 1 gilt diese Richtlinie auch fiir als
Ausgangsstoffe verwendete Wirkstoffe, soweit dies in den Artikeln 50,
50a, 51 und 80 vorgesehen ist, und dariiber hinaus fiir bestimmte
Stoffe, die in einem in Artikel 68 festgesetzten Umfang als Tierarznei-
mittel eingesetzt werden konnen, die anabole, infektionshemmende,
parasitenabwehrende, entziindungshemmende, hormonale oder psycho-
trope Eigenschaften aufweisen.
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Artikel 3
(1) Die Bestimmungen dieser Richtlinie gelten nicht fiir

a) Fitterungsarzneimitte]l gemifl der Definition in der Richtlinie 90/
167/EWG des Rates vom 26. Mérz 1990 zur Festlegung der Bedin-
gungen fiir die Herstellung, das Inverkehrbringen und die
Verwendung von Fiitterungsarzneimitteln in der Gemeinschaft (*);

b) inaktivierte immunologische Tierarzneimittel, die auf der Basis von
aus einem Tier oder Tieren ein und desselben Tierbestands
isolierten pathogenen Organismen und Antigenen hergestellt und
fiir die Behandlung dieses Tieres oder dieses Tierbestands am selben
Ort benutzt werden;

c¢) Tierarzneimittel auf der Basis radioaktiver Isotope;

d) die in der Richtlinie 70/524/EWG des Rates vom 23. November
1970 {iber Zusatzstoffe in der Tiererndhrung (*) aufgefiihrten Zusatz-
stoffe, die den Futtermitteln und Ergdnzungsfuttermitteln unter den
Bedingungen der genannten Richtlinie beigemengt werden, und

e) Arzneimittel fiir den tierdrztlichen Gebrauch, die fiir Versuche in
Forschung und Entwicklung bestimmt sind, unbeschadet des Arti-
kels 95.

Fiitterungsarzneimittel gemiB Buchstabe a) diirfen jedoch nur aus
Vormischungen hergestellt werden, die nach MaBgabe der vorliegenden
Richtlinie genehmigt worden sind.

(2)  Vorbehaltlich der Bestimmungen fiir den Besitz, die Verschrei-
bung, Abgabe und Verabreichung von Tierarzneimitteln gilt diese
Richtlinie nicht fiir

a) Arzneimittel, die in einer Apotheke nach tierdrztlicher Verschrei-
bung fiir ein bestimmtes Tier oder eine kleine Gruppe von Tieren
zubereitet werden, so genannte Formula magistralis, und

b) in der Apotheke nach Vorschrift einer Pharmakopde zubereitete
Arzneimittel, die fir die unmittelbare Abgabe an den Endverbrau-
cher bestimmt sind, so genannte Formula officinalis.

Artikel 4

(1) Die Mitgliedstaaten kdnnen vorsehen, dass diese Richtlinie keine
Anwendung findet auf nicht inaktivierte immunologische Tierarznei-
mittel, die auf der Basis von aus einem Tier oder Tieren ein und
desselben Tierbestands isolierten pathogenen Organismen und Anti-
genen hergestellt und fiir die Behandlung dieses Tieres oder dieses
Tierbestands am selben Ort benutzt werden.

(2) Die Mitgliedstaaten konnen in ihrem Hoheitsgebiet fiir Tierar-
zneimittel, die ausschlieBlich fiir Zierfische, Ziervogel, Brieftauben,
Terrariumtiere, Kleinnager sowie ausschlieflich als Heimtiere gehal-
tene Frettchen und Hauskaninchen bestimmt sind, Ausnahmen von
den Artikeln 5 bis 8 zulassen, sofern diese Arzneimittel keine Stoffe
enthalten, deren Verwendung eine tierdrztliche Kontrolle erfordert,
und alle Vorkehrungen getroffen werden, um eine missbrauchliche
Verwendung dieser Arzneimittel fiir andere Tiere zu verhindern.

() ABL L 92 vom 7.4.1990, S. 42.
(®» ABL L 270 vom 14.12.1970, S. 1. Zuletzt geéndert durch die Verordnung
(EG) Nr. 1756/2002 (ABI. L 265 vom 3.10.2002, S. 1).
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TITEL III
INVERKEHRBRINGEN

KAPITEL 1

Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Artikel 5

(1)  Ein Tierarzneimittel darf in einem Mitgliedstaat erst dann in den
Verkehr gebracht werden, wenn von der zustindigen Behorde dieses
Mitgliedstaats nach dieser Richtlinie eine Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen erteilt wurde oder wenn eine Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt
wurde.

Ist fiir ein Tierarzneimittel eine Erstgenehmigung fiir das Inverkehr-
bringen gemif Unterabsatz 1 erteilt worden, so miissen auch alle
weiteren Arten, Stirken, Darreichungsformen, Verabreichungswege
und Verabreichungsformen sowie alle Anderungen und Erweiterungen
gemdll Unterabsatz 1 genehmigt oder in die Erstgenehmigung fiir das
Inverkehrbringen einbezogen werden. Alle diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen werden insbesondere fiir den Zweck der Anwen-
dung des Artikels 13 Absatz 1 als Bestandteil derselben umfassenden
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen angesehen.

(2) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist fiir
das Inverkehrbringen des Arzneimittels verantwortlich. Die Bestellung
eines Vertreters entbindet den Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen nicht von seiner rechtlichen Verantwortung.

Artikel 6

(1)  Das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels, das zur Verabrei-
chung an Tiere einer oder mehrerer zur Nahrungsmittelerzeugung
genutzter Arten bestimmt ist, darf nur genehmigt werden, wenn die
darin enthaltenen pharmakologisch wirksamen Stoffe in Anhang I, II
oder IIT der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 genannt sind.

(2) Falls eine Anderung der Anhinge der Verordnung (EWG) Nr.
2377/90 dies rechtfertigt, leiten der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen oder gegebenenfalls die zustindigen Behorden alle
erforderlichen Schritte ein, um binnen 60 Tagen, nachdem die
Anderung der Anhinge dieser Verordnung im Amtshlatt der Europii-
schen Union verdffentlicht wurde, die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen zu dndern oder zu widerrufen.

(3) Abweichend von Absatz 1 kann ein Tierarzneimittel, das phar-
makologisch wirksame Stoffe enthilt, die nicht in Anhang I, II oder
I der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 genannt sind, auch zur Behand-
lung einzelner Equiden verwendet werden, sofern diese Tiere geméif
der Entscheidung 93/623/EWG der Kommission vom 20. Oktober
1993 iiber das Dokument zur Identifizierung eingetragener Equiden
(Equidenpass) (') und der Entscheidung 2000/68/EG der Kommission
vom 22. Dezember 1999 zur Anderung der Entscheidung 93/623/EWG
und zur Festlegung eines Verfahrens zur Identifizierung von Zucht- und
Nutzequiden (*) als nicht zur Schlachtung fir den menschlichen
Verzehr bestimmt erklart wurden. Solche Tierarzneimittel diirfen weder
in Anhang IV der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates aufge-
fiihrte Wirkstoffe enthalten noch zur Verwendung fiir die Behandlung
von in der genehmigten Zusammenfassung der Produktmerkmale
aufgefiihrten Erkrankungen bestimmt sein, gegen die ein Tierarznei-
mittel fiir Equiden genehmigt ist.

(") ABL L 298 vom 3.12.1993, S. 45. Geéndert durch die Entscheidung 2000/
68/EG der Kommission (ABI. L 23 vom 28.1.2000, S. 72).
(®» ABI L 23 vom 28.1.2000, S. 72.
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Artikel 7

Wenn die gesundheitlichen Verhiltnisse es erfordern, kann ein
Mitgliedstaat das Inverkehrbringen oder die Verabreichung von Tierar-
zneimitteln genehmigen, die von einem anderen Mitgliedstaat gemal
dieser Richtlinie genehmigt worden sind.

Artikel 8

Im Falle schwerwiegender Tierseuchen konnen die Mitgliedstaaten in
Ermangelung geeigneter Arzneimittel vorlaufig die Verwendung immu-
nologischer  Tierarzneimittel ohne  Genehmigung  fiir  das
Inverkehrbringen gestatten, nachdem sie die Kommission im Einzelnen
iber die Verwendungsbedingungen informiert haben.

Die Kommission kann von der in Absatz 1 genannten Mdglichkeit
Gebrauch machen, sofern dies ausdriicklich in den Gemeinschaftsvor-
schriften fiir bestimmte schwerwiegende Tierseuchen vorgesehen ist.

Wird ein Tier aus einem Drittland eingefiihrt oder dorthin ausgefiihrt
und unterliegt es dabei spezifischen zwingenden Gesundheitsvor-
schriften, so kann ein Mitgliedstaat bei diesem Tier die Verwendung
eines immunologischen Tierarzneimittels gestatten, fiir das in diesem
Mitgliedstaat keine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen besteht,
das jedoch nach den Rechtsvorschriften des betreffenden Drittlands
genehmigt ist. Die Mitgliedstaaten ergreifen alle zweckdienlichen
MaBnahmen fiir die Kontrolle der Einfuhr und Verwendung solcher
immunologischer Arzneimittel.

Artikel 9

Ein Tierarzneimittel darf Tieren erst verabreicht werden, wenn die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erteilt ist; ausgenommen sind
Tierarzneimittelversuche gemi3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j), die
von den zustindigen innerstaatlichen Behorden gebilligt werden,
nachdem sie gemdB den geltenden einzelstaatlichen Rechtsvorschriften
mitgeteilt oder zugelassen wurden.

Artikel 10

(1) Die Mitgliedstaaten ergreifen die notwendigen Mafinahmen, um
zu gewihrleisten, dass fiir den Fall, dass es in einem Mitgliedstaat kein
genehmigtes Tierarzneimittel gegen eine Erkrankung einer nicht zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzten Tierart gibt, der verantwortliche
Tierarzt, insbesondere zur Vermeidung unzumutbarer Leiden, in
direkter Eigenverantwortung ausnahmsweise dem betreffenden Tier
folgende Arzneimittel verabreichen darf:

a) ein Tierarzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat gemal
der vorliegenden Richtlinie oder geméB der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 fiir eine andere Tierart oder fiir dieselbe Tierart, aber fiir
eine andere Krankheit genehmigt ist, oder

b) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe a) nicht gibt, entweder

i) ein Arzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat gemaR
der Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des
Rates oder gemiB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fiir die
Behandlung von Menschen genehmigt ist, oder

ii) gemil spezifischer einzelstaatlicher MaBnahmen ein Tierarznei-
mittel, das in einem anderen Mitgliedstaat gemill der
vorliegenden Richtlinie fiir die gleiche oder eine andere Tierart
gegen die betreffende oder eine andere Erkrankung genehmigt
ist, oder

c) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe b) nicht gibt, im Rahmen
der Rechtsvorschriften des betreffenden Mitgliedstaats ein Arznei-
mittel, das von einer nach einzelstaatlichem Recht hierzu befugten
Person fallweise nach tierdrztlicher Verschreibung zubereitet wird.
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Der Tierarzt darf das Arzneimittel personlich verabreichen oder es von
einem Dritten unter seiner Verantwortung verabreichen lassen.

(2) Abweichend von Artikel 11 finden die Bestimmungen des
Absatzes 1 des vorliegenden Artikels auch auf die Behandlung von
Equiden durch einen Tierarzt Anwendung, vorausgesetzt, dass das
betreffende Tier gemifl den Entscheidungen 93/623/EWG und 2000/
68/EG der Kommission als nicht zur Schlachtung fiir den menschlichen
Verzehr bestimmt erkldrt wurde.

(3) Abweichend von Artikel 11 erstellt die Kommission gemi3 dem
in Artikel 89 Absatz 2 genannten Verfahren eine Liste von Stoffen, die
fiir die Behandlung von Equiden wesentlich sind und fiir die die Warte-
zeit entsprechend den in den Entscheidungen 93/623/EWG und 2000/
68/EG der Kommission vorgesehenen Kontrollmechanismen
mindestens sechs Monate betrégt.

Artikel 11

(1) Die Mitgliedstaaten ergreifen die notwendigen Maflnahmen, um
zu gewihrleisten, dass fiir den Fall, dass es in einem Mitgliedstaat kein
genehmigtes Tierarzneimittel gegen eine Erkrankung einer zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzten Tierart gibt, der verantwortliche
Tierarzt, insbesondere zur Vermeidung unzumutbarer Leiden, in
direkter Eigenverantwortung ausnahmsweise den betreffenden Tieren
eines bestimmten Bestands folgende Arzneimittel verabreichen darf:

a) ein Tierarzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat gemal
der vorliegenden Richtlinie oder gemifl der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 fiir eine andere Tierart oder fiir dieselbe Tierart, aber fiir
eine andere Krankheit genehmigt ist, oder

b) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe a) nicht gibt, entweder

1) ein Humanarzneimittel, das in dem betreffenden Mitgliedstaat
gemil der Richtlinie 2001/83/EG oder gemél der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genehmigt ist, oder

ii) ein Tierarzneimittel, das in einem anderen Mitgliedstaat gemal
der vorliegenden Richtlinie fiir die gleiche Tierart oder eine
andere zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte Tierart gegen die
betreffende oder eine andere Erkrankung genehmigt ist, oder

c) wenn es ein Arzneimittel nach Buchstabe b) nicht gibt, im Rahmen
der Rechtsvorschriften des betreffenden Mitgliedstaats ein Tierar-
zneimittel, das von einer nach einzelstaatlichem Recht hierzu
befugten Person fallweise nach tierdrztlicher Verschreibung zube-
reitet wird.

Der Tierarzt darf das Arzneimittel personlich verabreichen oder es von
einem Dritten unter seiner Verantwortung verabreichen lassen.

(2)  Absatz 1 gilt unter der Voraussetzung, dass die pharmakologisch
wirksamen Stoffe, die das Arzneimittel enthdlt, in Anhang I, IT oder III
der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 aufgefiihrt sind und der Tierarzt
eine angemessene Wartezeit festlegt.

Sofern auf dem verwendeten Arzneimittel keine Wartezeit fiir die
betreffenden Tierarten angegeben ist, darf die festgelegte Wartezeit
folgende Zeitrdume nicht unterschreiten:

— Eier: 7 Tage

— Milch: 7 Tage

— Fleisch von Gefliigel und Séugetieren, einschlieBlich Fett und Inne-
reien: 28 Tage

— Fleisch von Fischen: 500 Wassertemperaturgrade = Anzahl der
Tage.

Diese spezifischen Wartezeiten konnen jedoch nach dem in Artikel 89
Absatz 2 genannten Verfahren geéndert werden.

(3) Handelt es sich um ein homdopathisches Tierarzneimittel, dessen
wirksame Bestandteile in Anhang II der Verordnung (EWG) Nr. 2377/
90 aufgefiihrt sind, so wird die in Absatz 2 Unterabsatz 2 genannte
Wartezeit auf Null herabgesetzt.



2001L0082 — DE — 30.04.2004 — 001.001 — 14

(4) Handelt ein Tierarzt gemédl den Bestimmungen der Absitze 1
und 2 des vorliegenden Artikels, so fiihrt er tiber das Datum der Unter-
suchung der Tiere, Name und Anschrift des Eigentlimers, die Anzahl
der behandelten Tiere, die Diagnose, die verschriebenen Arzneimittel,
die verabreichten Dosen, die Behandlungsdauer und die empfohlenen
Wartezeiten in geeigneter Weise Buch; die betreffenden Unterlagen
sind den =zustindigen Behdrden mindestens fiinf Jahre lang zur
Kontrolle zur Verfliigung zu halten.

(5) Unbeschadet der iibrigen Bestimmungen dieser Richtlinie
ergreifen die Mitgliedstaaten alle erforderlichen MalBnahmen hinsicht-
lich Einfuhr, Vertrieb, Abgabe und Information fiir diejenigen
Arzneimittel, deren Verabreichung an zur Nahrungsmittelerzeugung
genutzte Tiere sie gemidB Absatz 1 Buchstabe b) Ziffer ii) gestatten.

Artikel 12

(1)  Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimit-
tels, die nicht unter das in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
niedergelegte Verfahren fdllt, muss bei der zustidndigen Behorde des
betreffenden Mitgliedstaats beantragt werden.

Ist das Tierarzneimittel fiir eine oder mehrere zur Nahrungsmittelerzeu-
gung genutzte Tierarten bestimmt und wurden seine pharmakologisch
wirksamen Stoffe fiir die betreffende(n) Tierart(en) noch nicht in
Anhang I, II oder IIl der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 aufgen-
ommen, so darf der Antrag auf Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen erst nach Einreichung eines giiltigen Antrags auf
Festsetzung der Riickstandshochstmengen gemd3 der genannten
Verordnung gestellt werden. Zwischen dem giiltigen Antrag auf Fest-
setzung der Riickstandshochstmengen und dem Antrag auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist eine Frist von mindestens
sechs Monaten einzuhalten.

Fiir in Artikel 6 Absatz 3 genannte Tierarzneimittel kann eine Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen jedoch beantragt werden, ohne dass
ein giiltiger Antrag gemaB der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 einge-
reicht wird. Es sind alle wissenschaftlichen Unterlagen vorzulegen, die
fiir den Nachweis der Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit des Tierar-
zneimittels nach Absatz 3 erforderlich sind.

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

(3)  Der Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss alle
administrativen Angaben sowie alle wissenschaftlichen Unterlagen
enthalten, die fiir den Nachweis der Qualitdt, Sicherheit und Wirksam-
keit des betreffenden Tierarzneimittels erforderlich sind. Der Antrag ist
gemdB Anhang I vorzulegen und muss insbesondere folgende Angaben
enthalten:

a) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz der fiir das Inver-
kehrbringen verantwortlichen Person und, falls abweichend von
dieser Person, des jeweiligen Herstellers bzw. der jeweiligen
Hersteller und der Herstellungsorte;

b) Name des Tierarzneimittels;

¢) Zusammensetzung des Tierarzneimittels nach Art und Menge aller
Bestandteile, einschlieBlich des von der Weltgesundheitsorganisa-
tion empfohlenen internationalen Freinamens (INN), falls ein INN
besteht, oder seinen chemischen Namen;

d) Beschreibung der Herstellungsweise;
e) therapeutische Indikationen, Gegenanzeigen und Nebenwirkungen;

f) Dosierung fiir die verschiedenen Zieltierarten, Darreichungsform,
Art und Form der Anwendung und Dauer der Haltbarkeit des Tier-
arzneimittels;

g) Griinde fiir etwaige Vorsichts- und Sicherheitsmafinahmen bei der
Aufbewahrung des Tierarzneimittels, seiner Verabreichung an Tiere
und der Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer
Angabe der potenziellen Risiken fiir die Umwelt und die Gesund-
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heit von Menschen, Tieren oder Pflanzen, die von dem Tierarznei-
mittel ausgehen konnen;

h) Angabe der Wartezeit bei Arzneimitteln fiir zur Nahrungsmitteler-
zeugung genutzte Tierarten;

i) Beschreibung der vom Hersteller angewandten Priifmethoden;
j) Ergebnisse von:

— pharmazeutischen (physikalisch-chemischen, biologischen oder
mikrobiologischen) Versuchen,

— Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuchen,
— vorklinischen und klinischen Versuchen;

— Tests zur Bewertung der moglichen Umweltrisiken des Arznei-
mittels. Diese Auswirkungen sind zu priifen; im Einzelfall sind
Sonderbestimmungen zu ihrer Begrenzung vorzusehen;

k) eine detaillierte Beschreibung des Pharmakovigilanz- und gegeben-
enfalls des Risikomanagement-Systems, das der Antragsteller
einfithren wird;

1) eine Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels nach
Artikel 14, ein Muster der Primdrverpackung und der &ufBeren
Umbhiillung des Tierarzneimittels sowie die Packungsbeilage
gemil den Artikeln 58 bis 61;

m) einen Nachweis dariiber, dass der Hersteller in seinem Land die
Genehmigung zur Herstellung von Tierarzneimitteln besitzt;

n) die Kopie etwaiger Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen des
betreffenden Tierarzneimittels in einem anderen Mitgliedstaat oder
in einem Drittland, zusammen mit einer Liste der Mitgliedstaaten,
in denen ein Antrag auf Genehmigung nach dieser Richtlinie
gepriift wird, Kopien der vom Antragsteller gemifl Artikel 14
vorgeschlagenen bzw. durch die zustdndigen Behorden des
Mitgliedstaats gemél Artikel 25 genehmigten Zusammenfassung
der Merkmale des Tierarzneimittels, eine Kopie der vorgeschla-
genen Packungsbeilage sowie Einzelheiten aller Entscheidungen
zur Versagung der Genehmigung, ob in der Gemeinschaft oder in
einem Drittland, und die Griinde fiir die Entscheidung. Alle diese
Angaben sind in regelmifBigen Abstinden auf den neuesten Stand
zu bringen;

0) den Nachweis, dass der Antragsteller iiber eine qualifizierte Person
verfiigt, die fiir die Pharmakovigilanz verantwortlich ist, und iiber
die notwendige Infrastruktur verfligt, um jede Nebenwirkung, deren
Auftreten innerhalb der Gemeinschaft oder in einem Drittland
vermutet wird, zu melden;

p) im Falle von Tierarzneimitteln, die fiir eine oder mehrere zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzte Tierart(en) bestimmt sind und
die einen oder mehrere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten,
die fiir die betreffende(n) Tierart(en) noch nicht in Anhang I, II
oder III der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 aufgenommen
wurden: eine Bescheinigung, durch die bestitigt wird, dass bei der
Agentur ein giiltiger Antrag auf Festsetzung von Riickstands-
hochstmengen gemédB der genannten Verordnung gestellt wurde.

Den Unterlagen und Angaben zu den in Unterabsatz 1 Buchstabe j)
genannten Versuchsergebnissen sind ausfiihrliche kritische Zusammen-
fassungen beizufiigen, die geméf Artikel 15 erstellt wurden.

Artikel 13

(1)  Abweichend von Artikel 12 Absatz 3 Unterabsatz 1 Buchstabe j)
und unbeschadet des Rechts iiber den Schutz des gewerblichen und
kommerziellen Eigentums ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die
Ergebnisse der Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche oder der
vorklinischen und klinischen Versuche vorzulegen, wenn er nachweisen
kann, dass es sich bei dem Arzneimittel um ein Generikum eines Refe-
renzarzneimittels handelt, das gemélB Artikel 5 seit mindestens acht
Jahren in einem Mitgliedstaat oder in der Gemeinschaft genehmigt ist
oder wurde.
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Ein generisches Tierarzneimittel, das gemél dieser Bestimmung geneh-
migt wurde, darf erst nach Ablauf von zehn Jahren nach Erteilung der
Erstgenehmigung fiir das Referenzarzneimittel in Verkehr gebracht
werden.

Unterabsatz 1 gilt auch dann, wenn das Referenzarzneimittel nicht in
dem Mitgliedstaat genehmigt wurde, in dem der Antrag fiir das
Generikum eingereicht wird. In diesem Fall gibt der Antragsteller im
Antrag den Namen des Mitgliedstaats an, in dem das Referenzarznei-
mittel genehmigt ist oder wurde. Auf Ersuchen der zustindigen
Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Antrag eingereicht wird, iiber-
mittelt die zustindige Behorde des anderen Mitgliedstaats binnen eines
Monats eine Bestdtigung dariiber, dass das Referenzarzneimittel geneh-
migt ist oder wurde, sowie die vollstindige Zusammensetzung des
Referenzarzneimittels und erforderlichenfalls andere relevante Unter-
lagen.

Der in Unterabsatz 2 vorgesehene Zehnjahreszeitraum verldngert sich
jedoch bei Tierarzneimitteln fiir Fische und Bienen sowie fiir andere
Arten, die nach dem in Artikel 89 Absatz 2 genannten Verfahren
bestimmt werden, auf 13 Jahre.

(2) Im Sinne dieses Artikels bezeichnet der Ausdruck:

a) ,, Referenzarzneimittel

ein Arzneimittel im Sinne des Artikels 5, das gemdB den Bestim-
mungen des Artikels 12 genehmigt wurde;

b) ,, Generikum“:

ein Arzneimittel, das die gleiche qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung aus Wirkstoffen und die gleiche Darreichungsform wie
das Referenzarzneimittel aufweist und dessen Biodquivalenz mit dem
Referenzarzneimittel durch geeignete Bioverfiigbarkeitsstudien nachge-
wiesen wurde. Die verschiedenen Salze, Ester, Ether, Isomere,
Mischungen von Isomeren, Komplexe oder Derivate eines Wirkstoffs
gelten als ein und derselbe Wirkstoff, es sei denn, ihre Eigenschaften
unterscheiden sich erheblich hinsichtlich der Sicherheit und/oder Wirk-
samkeit. In diesem Fall miissen vom Antragsteller ergidnzende Daten
vorgelegt werden, die die Sicherheit und/oder Wirksamkeit der
verschiedenen Salze, Ester oder Derivate eines zugelassenen Wirkstoffs
belegen. Die verschiedenen oralen Darreichungsformen mit sofortiger
Wirkstofffreigabe gelten als ein und dieselbe Darreichungsform. Dem
Antragsteller konnen die Bioverfiigbarkeitsstudien erlassen werden,
wenn er nachweisen kann, dass das Generikum die relevanten Kriterien
erfiillt, die in den entsprechenden ausfiihrlichen Leitlinien festgelegt
sind.

(3) In den Fillen, in denen das Tierarzneimittel nicht unter die Defi-
nition eines Generikums im Sinnes des Absatzes 2 Buchstabe b) fillt
oder in denen die Biodquivalenz nicht durch Bioverfligbarkeitsstudien
nachgewiesen werden kann, oder bei einer Anderung des Wirkstoffs
oder der Wirkstoffe, der Anwendungsgebiete, der Stirke, der Darrei-
chungsform oder des Verabreichungsweges gegeniiber dem
Referenzarzneimittel sind die Ergebnisse der entsprechenden Unbe-
denklichkeits- und Riickstandsversuche sowie der entsprechenden
vorklinischen Versuche oder klinischen Versuche vorzulegen.

(4)  Erfiillt ein biologisches Tierarzneimittel, das einem biologischen
Referenztierarzneimittel dhnlich ist, die in der Definition von Generika
enthaltenen Bedingungen nicht, weil insbesondere der Rohstoff oder
der Herstellungsprozess des biologischen Tierarzneimittels sich von
dem des biologischen Referenztierarzneimittels unterscheiden, so sind
die Ergebnisse geeigneter vorklinischer oder klinischer Versuche
hinsichtlich dieser Bedingungen vorzulegen. Die Art und Anzahl der
vorzulegenden zusétzlichen Daten miissen den relevanten Kriterien des
Anhangs I und den diesbeziiglichen detaillierten Leitlinien entsprechen.
Die Ergebnisse anderer Versuche aus dem Dossier des Referenzarznei-
mittels sind nicht vorzulegen.
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(5) Bei Tierarzneimitteln, die fiir eine oder mehrere zur Nahrungs-
mittelerzeugung genutzte Tierart(en) bestimmt sind und die einen
neuen Wirkstoff enthalten, der am 30. April 2004 noch nicht in der
Gemeinschaft genehmigt war, verldngert sich der in Absatz 1 Unterab-
satz 2 vorgesehene Zehnjahreszeitraum bei jeder Erweiterung der
Genehmigung auf eine weitere zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte
Tierart, die innerhalb von fiinf Jahren nach Erteilung der ersten Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen genehmigt wird, um ein Jahr.

Dieser Zeitraum darf jedoch bei einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen fiir vier oder mehr zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte
Tierarten insgesamt dreizehn Jahre nicht {iberschreiten.

Die Verldngerung des Zehnjahreszeitraums fiir ein Tierarzneimittel fiir
eine zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte Tierart auf 11, 12 oder 13
Jahre wird nur unter der Voraussetzung genehmigt, dass der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen urspriinglich auch die Fest-
setzung der Riickstandshochstmengen fiir die von der Genehmigung
betroffenen Tierarten beantragt hat.

(6) Die Durchfithrung der fiir die Anwendung der Absétze 1 bis 5
erforderlichen Studien und Versuche und die sich daraus ergebenden
praktischen Anforderungen sind als nicht im Widerspruch zu den sich
aus Patenten und aus ergidnzenden Schutzzertifikaten flir Arzneimittel
ergebenden Rechten stehend anzusehen.

Artikel 13a

(1)  Abweichend von Artikel 12 Absatz 3 Unterabsatz 1 Buchstabe j)
und unbeschadet des Rechts iiber den Schutz des gewerblichen und
kommerziellen Eigentums ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die
Ergebnisse von Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuchen oder
vorklinischer oder klinischer Versuche vorzulegen, wenn er nachweisen
kann, dass die Wirkstoffe des Tierarzneimittels fiir mindestens zehn
Jahre in der Gemeinschaft allgemein tiermedizinisch verwendet wurden
und eine anerkannte Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an
Sicherheit gemdB den Bedingungen des Anhangs I aufweisen. In
diesem Fall legt der Antragsteller eine einschldgige wissenschaftliche
Dokumentation vor.

(2)  Der Beurteilungsbericht, der von der Agentur nach der Beurtei-
lung eines Antrags auf Festsetzung von Riickstandshdchstmengen
gemilB der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 verdffentlicht wird, kann
in angemessener Weise als wissenschaftliche Dokumentation, insbeson-
dere fiir Unbedenklichkeitsversuche, verwendet werden.

(3) Hat ein Antragsteller zur Erlangung einer Genehmigung fiir eine
zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte Tierart auf eine wissenschaft-
liche Dokumentation zuriickgegriffen und legt er neue
Riickstandsversuche gemif3 der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 und
neue klinische Versuche mit dem Ziel vor, fiir dasselbe Arzneimittel,
aber fiir eine andere zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte Tierart
eine Genehmigung zu erlangen, so kann ein Dritter wihrend eines Zeit-
raums von drei Jahren nach der Erteilung der Genehmigung, fiir die die
genannten Versuche durchgefiihrt wurden, im Rahmen von Artikel 13
nicht auf diese Versuche zuriickgreifen.

Artikel 13b

Enthalten Tierarzneimittel Wirkstoffe, die Bestandteil bereits geneh-
migter Tierarzneimittel sind, bisher jedoch =zu therapeutischen
Zwecken noch nicht miteinander kombiniert wurden, so sind nétigen-
falls die Ergebnisse der Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche
sowie die Ergebnisse neuer vorklinischer oder klinischer Versuche zu
dieser Kombination gemifl Artikel 12 Absatz 3 Unterabsatz 1 Buch-
stabe j) vorzulegen, ohne dass zu jedem -einzelnen Wirkstoff
wissenschaftliche Referenzen angegeben werden miissen.
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Artikel 13¢

Nach Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann der
Inhaber dieser Genehmigung darin einwilligen, dass zur Priifung eines
nachfolgenden Antrags fiir ein Tierarzneimittel mit derselben qualita-
tiven und quantitativen Wirkstoffzusammensetzung und derselben
Darreichungsform auf die Unterlagen iiber die pharmazeutischen
Versuche, die Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche sowie die
vorklinischen und klinischen Versuche zuriickgegriffen wird, die in
dem Dossier des Tierarzneimittels enthalten sind.

Artikel 13d

Abweichend von Artikel 12 Absatz 3 Unterabsatz 1 Buchstabe j) ist der
Antragsteller in Ausnahmeféllen bei immunologischen Tierarzneimit-
teln nicht verpflichtet, die Ergebnisse bestimmter Feldversuche an der
Zieltierart vorzulegen, wenn sie in hinreichend begriindeten Fillen,
insbesondere aufgrund anderer Gemeinschaftsvorschriften, nicht durch-
geflihrt werden konnen.

Artikel 14

Die Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels enthélt
folgende Angaben in der nachstehenden Reihenfolge:

1. Name des Tierarzneimittels, gefolgt von der Stirke und der Darrei-
chungsform;

2. qualitative und quantitative Zusammensetzung aus Wirkstoffen und
Bestandteilen der Arzneitragerstoffe, deren Kenntnis flir eine
zweckgemiBle Verabreichung des Mittels erforderlich ist. Der
iibliche gebrduchliche Name oder die chemische Bezeichnung
wird verwendet;

3. Darreichungsform;

4. klinische Angaben:
4.1 Angabe der Zieltierart,

4.2 Angaben zur Verwendung mit besonderem Hinweis auf die
Zieltierarten,

4.3 Gegenanzeigen,
4.4 besondere Warnhinweise beziiglich jeder Zieltierart,

4.5 besondere Warnhinweise fiir den Gebrauch, einschlieSlich
von der verabreichenden Person zu treffende besondere
Sicherheitsvorkehrungen,

4.6 Nebenwirkungen (Héufigkeit und Schwere),
4.7 Verwendung bei Trachtigkeit, Eier- oder Milcherzeugung,

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere
Wechselwirkungen,

4.9 Dosierung und Art der Verabreichung,

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotmaBnahmen, Gegenmittel),
falls erforderlich,

4.11 Wartezeit fiir simtliche Lebensmittel, einschlieBlich jener, fiir
die keine Wartezeit besteht;

5. pharmakologische Eigenschaften:
5.1 pharmakodynamische Eigenschaften,
5.2 Angaben tiiber die Pharmakokinetik;
6. pharmazeutische Angaben:
6.1 Verzeichnis der Arzneitragerstoffe,
6.2 Hauptunvertriglichkeiten,

6.3 Haltbarkeitsdauer, notigenfalls nach Rekonstitution des Arznei-
mittels oder bei erstmaliger Offnung der Primérverpackung,

6.4 besondere VorsichtsmaBinahmen bei der Aufbewahrung,
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6.5 Art und Zusammensetzung der Primédrverpackung,

6.6 gegebenenfalls besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseiti-
gung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder von Abfillen, die
bei der Verwendung solcher Arzneimittel entstehen;

7. Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;
8. Nummer(n) der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

9. Datum der Erteilung der Erstgenehmigung oder Verldngerung der
Genehmigung;

10. Datum der Uberarbeitung des Textes.

Fiir Genehmigungen nach Artikel 13 miissen die Teile der Zusammen-
fassung der Merkmale des Referenzarzneimittels, die sich auf die
Indikationen oder Dosierungen beziehen, die zum Zeitpunkt des Inver-
kehrbringens eines Generikums noch unter das Patentrecht fielen, nicht
enthalten sein.

Artikel 15

(1)  Der Antragsteller tragt dafiir Sorge, dass die in Artikel 12 Absatz
3 Unterabsatz 2 genannten ausfiihrlichen kritischen Zusammenfas-
sungen vor der Vorlage bei den zustindigen Behdrden von Personen
erstellt und unterzeichnet werden, die iiber die erforderlichen fachli-
chen oder beruflichen Qualifikationen, aufgefiihrt in einem kurzen
Lebenslauf, verfiigen.

(2) Die Personen, die iiber die in Absatz 1 genannten fachlichen
oder beruflichen Qualifikationen verfiigen, miissen jede Verwendung
einer wissenschaftlichen Dokumentation nach Artikel 13a Absatz 1
gemil den Bedingungen des Anhangs I begriinden.

(3)  Ein kurzer Lebenslauf der in Absatz 1 genannten Personen ist
den ausfiihrlichen kritischen Zusammenfassungen beizufiigen.

KAPITEL 2

Besondere Bestimmungen fiir homdopathische Tierarzneimittel

Artikel 16

(1) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die in der Gemeinschaft
hergestellten und in Verkehr gebrachten homoopathischen Tierarznei-
mittel entsprechend den Artikeln 17, 18 und 19 registriert oder
genehmigt werden, es sei denn, diese Tierarzneimittel sind bis zum
31. Dezember 1993 gemil3 den nationalen Rechtsvorschriften registriert
oder genehmigt worden. Im Fall von gemifl Artikel 17 registrierten
homoopathischen Arzneimitteln gelten Artikel 32 und Artikel 33
Absitze 1 bis 3.

(2) Die Mitgliedstaaten schaffen ein vereinfachtes Registrierungsver-
fahren fiir homdopathische Arzneimittel im Sinne des Artikels 17.

(3) Abweichend von Artikel 10 konnen homdoopathische Tierarznei-
mittel unter der Verantwortung eines Tierarztes nicht zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzten Tieren verabreicht werden.

(4) Abweichend von Artikel 11 Absdtze 1 und 2 gestatten die
Mitgliedstaaten, dass homdopathische Tierarzneimittel, deren Wirk-
stoffe in Anhang II der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90
aufgenommen sind, unter der Verantwortung eines Tierarztes zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzten Tierarten verabreicht werden. Die
Mitgliedstaaten ergreifen geeignete Maflnahmen, um die Verwendung
von homdopathischen Tierarzneimitteln, die in einem anderen
Mitgliedstaat entsprechend dieser Richtlinie fiir die Verwendung bei
derselben Tierart registriert oder genehmigt sind, zu kontrollieren.
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Artikel 17

(1)  Unbeschadet der Bestimmungen der Verordnung (EWG) Nr.
2377/90 iiber die Festsetzung von Riickstandshochstmengen fiir die
pharmakologisch wirksamen Stoffe, die fiir zur Nahrungsmittelerzeu-
gung genutzte Tiere bestimmt sind, darf die Genehmigung durch ein
besonderes, vereinfachtes Registrierungsverfahren nur fiir homoopathi-
sche Tierarzneimittel erfolgen, die alle nachstehend aufgefiihrten
Voraussetzungen erfiillen:

a) Verabreichung nach dem im Europdischen Arzneibuch oder, in
Ermangelung dessen, nach dem in derzeit offiziell gebrauchlichen
Pharmakopden der Mitgliedstaaten beschriebenen  Verabrei-
chungsweg;

b) Fehlen einer besonderen therapeutischen Indikation auf dem Etikett
oder in den Informationen zu dem Tierarzneimittel,;

¢) Verdiinnungsgrad, der die Unbedenklichkeit des Arzneimittels
garantiert. Vor allem darf das Arzneimittel nicht mehr als einen
Teil pro Zehntausend der Urtinktur enthalten.

Sofern dies im Lichte neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse gerechtfer-
tigt erscheint, kann Unterabsatz 1 Buchstaben b) und c¢) gemif dem in
Artikel 89 Absatz 2 genannten Verfahren angepasst werden.

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

(2) Die Kriterien und Regeln des Verfahrens gemil3 Kapitel 3, mit
Ausnahme von Artikel 25 und des Nachweises der therapeutischen
Wirksamkeit, sind auf das besondere, vereinfachte Registrierungsver-
fahren fiir homoopathische Tierarzneimittel gemid3 Absatz 1
entsprechend anwendbar.

Artikel 18

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

— wissenschaftliche oder sonstige in einer Pharmakopde enthaltene
Bezeichnung der homdopathischen Ursubstanz(en) mit Angabe der
verschiedenen zu registierenden Anwendungsweisen, Darreichungs-
formen und Verdiinnungen;

— Unterlagen, in denen die Gewinnung und die Kontrolle der Ursub-
stanz(en) beschrieben und deren homdopathischer Charakter anhand
einer entsprechenden Literatur belegt wird; bei homdopathischen
Tierarzneimitteln, die biologische Substanzen enthalten, eine
Beschreibung der Maflnahmen, die getroffen wurden, um ihre Frei-
heit von Krankheitserregern zu gewéhrleisten;

— Unterlagen zur Herstellung und Kontrolle fiir jede Darreichungs-
form und Beschreibung der Verdiinnungs- und
Dynamisierungsmethode;

— Herstellungserlaubnis fiir die betreffenden Arzneimittel,

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

— eines oder mehrere Muster der dufleren Verpackung und der Primér-
verpackung der zu registrierenden Arzneimittel;

— Angaben zur Haltbarkeit des Arzneimittels;
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— vorgeschlagene Wartezeit, mit allen erforderlichen Begriindungen.

Artikel 19

(1)  Die nicht unter Artikel 17 Absatz 1 fallenden homdopathischen
Tierarzneimittel werden gemiB3 den Artikeln 12, 13a, 13b, 13c, 13d
und 14 genehmigt.

(2)  Fiir die Unbedenklichkeitsversuche sowie die vorklinischen und
klinischen Versuche mit nicht unter Artikel 17 Absatz 1 fallenden
homoopathischen Tierarzneimitteln fiir Heimtierarten und exotische
Tierarten, die nicht zur Nahrungsmittelerzeugung genutzt werden,
kann ein Mitgliedstaat in seinem Hoheitsgebiet entsprechend den dort
bestehenden Grundsitzen und Besonderheiten der Hom&opathie beson-
dere Regeln einfithren bzw. beibehalten. Der betreffende Mitgliedstaat
unterrichtet in diesem Fall die Kommission iiber die geltenden beson-
deren Regeln.

Artikel 20

Dieses Kapitel ist nicht auf immunologische Tierarzneimittel
anwendbar.

Die Bestimmungen der Titel VI und VII finden auf homdopathische
Tierarzneimittel Anwendung.

KAPITEL 3

Verfahren zur Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen

Artikel 21

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
um sicherzustellen, dass das Verfahren zur Erteilung einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels innerhalb von
hochstens 210 Tagen nach dem Zeitpunkt der giiltigen Antragstellung
abgeschlossen wird.

Antrige auf Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines Tierarzneimittels in zwei oder mehr Mitgliedstaaten sind gemaR
den Artikeln 31 bis 43 einzureichen.

(2)  Stellt ein Mitgliedstaat fest, dass ein anderer Antrag auf Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen desselben Arzneimittels bereits in
einem anderen Mitgliedstaat gepriift wird, so lehnt er die Priifung des
Antrags ab und setzt den Antragsteller davon in Kenntnis, dass die
Artikel 31 bis 43 Anwendung finden.

Artikel 22

Wird ein Mitgliedstaat gemaB3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe n) davon
unterrichtet, dass ein anderer Mitgliedstaat ein Tierarzneimittel bereits
genehmigt hat, fiir das in dem betreffenden Mitgliedstaat ein Antrag
auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gestellt wurde, so lehnt er
diesen Antrag ab, es sei denn, er wurde gemdll den Artikeln 31 bis 43
eingereicht.

Artikel 23

Bei der Priifung des gemél den Artikeln 12 bis 13d gestellten Antrags
verfahrt die zustdndige Behorde eines Mitgliedstaats wie folgt:

1. Sie hat die Ubereinstimmung der eingereichten Unterlagen mit den
Artikeln 12 bis 13d zu priifen und festzustellen, ob die Vorausset-
zungen fir die Erteilung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen erfiillt sind.

2. Sie kann das Arzneimittel, dessen Ausgangsstoffe und gegebenen-
falls Zwischenprodukte oder andere Bestandteile einem amtlichen
Arzneimittelkontrolllabor oder einem von einem Mitgliedstaat zu
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diesem Zweck benannten Laboratorium zur Kontrolle vorlegen, um
sicherzustellen, dass die gemiB Artikel 12 Absatz 3 Unterabsatz 1
Buchstabe i) vom Hersteller angewandten und in den Unterlagen
beschriebenen Kontrollmethoden ausreichend sind.

3. Sie kann insbesondere durch Konsultierung eines nationalen oder
gemeinschaftlichen Referenzlabors priifen, ob das vom Antragsteller
fir die Zwecke des Artikels 12 Absatz 3 Buchstabe j) zweiter
Gedankenstrich vorgelegte analytische Nachweisverfahren zur Fest-
stellung von Riickstinden zufrieden stellend ist.

4. Sie kann gegebenenfalls vom Antragsteller verlangen, dass er die
Unterlagen in Bezug auf die in den Artikeln 12, 13a, 13b, 13c und
13d genannten Angaben ergidnzt. Macht die zustdndige Behorde von
dieser Moglichkeit Gebrauch, so werden die in Artikel 21 vorgese-
henen Fristen bis zur Ubermittlung der bendtigten zusitzlichen
Angaben gehemmt. Diese Fristen werden auch fiir die Zeit
gehemmt, die dem Antragsteller gegebenenfalls flir miindliche oder
schriftliche Erklarungen eingerdumt wird.

Artikel 24

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

a) die zustindigen Behorden nachpriifen, ob die Hersteller und die
Einfihrer von Tierarzneimitteln mit Herkunft aus Drittlindern in
der Lage sind, die Herstellung unter Beachtung der Angaben nach
Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe d) durchzufithren und/oder die
Kontrollen nach den Methoden vorzunehmen, die geméifl Artikel 12
Absatz 3 Buchstabe i) in den Unterlagen beschrieben sind;

b) die zustindigen Behorden in begriindeten Ausnahmefillen die
Hersteller und die Einfilhrer von Tierarzneimitteln mit Herkunft
aus Drittlindern erméichtigen kdnnen, bestimmte Phasen der Herstel-
lung und/oder bestimmte der unter Buchstabe a) vorgesehenen
Kontrollen durch Dritte vornehmen zu lassen; in diesem Fall erfolgt
die Nachpriifung durch die zustindigen Behdrden auch in diesem
Unternehmen.

Artikel 25

(1)  Bei der Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
teilt die zustdndige Behorde dem Inhaber der Genehmigung die von
ihr genehmigte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels mit.

(2) Die zustindige Behorde trifft alle zweckdienlichen Mafinahmen,
um sicherzustellen, dass die Angaben zu dem Tierarzneimittel, insbe-
sondere seine Etikettierung und seine Packungsbeilage, den Angaben
entsprechen, die in der Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels bei der Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
oder spiter genehmigt wurden.

(3) Die zustindige Behorde stellt der Offentlichkeit unverziiglich die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusammen mit der Zusammen-
fassung der Merkmale jedes von ihr genehmigten Tierarzneimittels zur
Verfligung.

(4) Die zustindige Behorde erstellt einen Beurteilungsbericht und
eine Stellungnahme zu dem Dossier hinsichtlich der Ergebnisse der
pharmazeutischen Versuche, der Unbedenklichkeits- und Riickstands-
versuche sowie der vorklinischen und klinischen Versuche mit dem
betreffenden Tierarzneimittel. Der Beurteilungsbericht wird aktualisiert,
wenn neue Informationen verfligbar werden, die fiir die Beurteilung der
Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit des betreffenden Tierarzneimit-
tels von Bedeutung sind.

Die zustindige Behorde stellt der Offentlichkeit unverziiglich den
Beurteilungsbericht und die Begriindung fiir die Stellungnahme nach
Streichung aller vertraulichen Angaben kommerzieller Art zur Verfii-

gung.
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Artikel 26

(1) Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann mit der
Verpflichtung des Inhabers der Genehmigung verbunden werden, auf
der Primérverpackung und/oder der duBleren Umbhiillung und der Pack-
ungsbeilage, sofern letztere gefordert wird, weitere wichtige Hinweise
fiir die Sicherheit oder den Gesundheitsschutz zu geben, einschlieBlich
der besonderen Vorsichtsmafinahmen bei der Verwendung und anderer
Warnungen, die sich aus den in Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j) und
in den Artikeln 13 bis 13d genannten klinischen und pharmakologi-
schen Versuchen oder aus der praktischen Erfahrung mit dem
Tierarzneimittel, nachdem es auf dem Markt angeboten wurde,
ergeben.

(3) In Ausnahmefillen und nach Konsultation des Antragstellers
kann die Genehmigung vorbehaltlich der Verpflichtung des Antragstel-
lers erteilt werden, besondere Verfahren zu schaffen, die insbesondere
die Sicherheit des Tierarzneimittels, die Information der zustindigen
Behorden {iiber alle Zwischenfille im Zusammenhang mit seiner
Verwendung und die zu ergreifenden MafBinahmen betreffen. Diese
Genehmigung kann nur aus objektiven und nachpriifbaren Griinden
erteilt werden. Die Aufrechterhaltung der Genehmigung ist von der
jéhrlichen Neubeurteilung dieser Bedingungen abhingig.

Artikel 27

(1)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat nach
Erteilung einer Genehmigung beziiglich der Herstellungs- und Uberwa-
chungsmethoden nach Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben d) und i) den
Stand von Wissenschaft und Technik zu beriicksichtigen und die gege-
benenfalls notwendigen Anderungen vorzunehmen, um die Herstellung
und Uberwachung des Tierarzneimittels gemiB den allgemein aner-
kannten wissenschaftlichen Methoden sicherzustellen.

Diese Anderungen unterliegen der Zustimmung der zustindigen
Behorde des betroffenen Mitgliedstaats.

(2) Die zustdndige Behorde kann von dem Antragsteller oder dem
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verlangen, Stoffe
in ausreichenden Mengen zur Verfligung zu stellen, damit Kontrollen
zur Identifizierung von Riickstinden der betreffenden Tierarzneimittel
durchgefiihrt werden kdnnen.

Auf Ersuchen der zustindigen Behorde stellt der Inhaber der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen sein Fachwissen zur Verfiigung, um die
Durchfithrung der analytischen Nachweismethode zur Ermittlung von
Tierarzneimittelriickstinden in dem nationalen Referenzlabor zu
erleichtern, das geméf der Richtlinie 96/23/EG des Rates vom 29.
April 1996 iber KontrollmaBnahmen hinsichtlich bestimmter Stoffe
und ihrer Riickstinde in lebenden Tieren und tierischen Erzeug-
nissen () benannt wurde.

(3) Der Inhaber der Genehmigung teilt der zustindigen Behorde
unverziiglich alle neuen Informationen mit, die die Anderung der
Angaben und Unterlagen gemal Artikel 12 Absatz 3, den Artikeln 13,
13a, 13b und 14 oder Anhang I nach sich ziehen konnten.

Insbesondere teilt er der zustindigen Behdrde unverziiglich alle
Verbote oder Beschrankungen durch die zustindigen Behdrden jedes
Landes, in dem das Tierarzneimittel in Verkehr gebracht wird, sowie
alle anderen neuen Informationen mit, die die Beurteilung des Nutzens
und der Risiken des betreffenden Tierarzneimittels beeinflussen
konnten.

(') ABL L 125 vom 23.5.1996, S. 10. Gedndert durch die Verordnung (EG) Nr.
806/2003 (ABL L 122 vom 16.5.2003, S. 1).
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Damit das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kontinuierlich bewertet werden
kann, kann die zustindige Behorde vom Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen jederzeit Daten anfordern, die belegen, dass das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis weiterhin positiv ist.

(5) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen teilt den
zustdndigen Behorden zwecks etwaiger Genehmigung unverziiglich
jede Anderung mit, die er an den in den Artikeln 12 bis 13d genannten
Angaben oder Unterlagen vornehmen will.

Artikel 27a

Nach Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen informiert
der Inhaber dieser Genehmigung die zustindige Behorde des die
Genehmigung erteilenden Mitgliedstaats iiber den Termin fiir das
tatsdchliche Inverkehrbringen des Tierarzneimittels in diesem Mitglied-
staat unter Berilicksichtigung der unterschiedlichen genehmigten
Verabreichungsformen.

Der Inhaber meldet der zustindigen Behorde auch, wenn das Inver-
kehrbringen dieses Arzneimittels in dem Mitgliedstaat voriibergehend
oder endgiiltig eingestellt wird. Diese Meldung erfolgt spatestens zwei
Monate vor der Einstellung des Inverkehrbringens, es sei denn, dass
aullergewohnliche Umsténde vorliegen.

Auf Aufforderung der zustindigen Behorde, insbesondere zu Zwecken
der Pharmakovigilanz, stellt der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen der zustindigen Behorde alle Daten im Zusammen-
hang mit dem Umsatzvolumen des Tierarzneimittels sowie alle ihm
vorliegenden Daten im Zusammenhang mit dem Verschreibungsvo-
lumen zur Verfiigung.

Artikel 28

(1)  Unbeschadet der Absdtze 4 und 5 ist eine Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen fiinf Jahre giiltig.

(2) Die Genehmigung kann nach fiinf Jahren auf der Grundlage
einer Neubeurteilung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses verldngert
werden.

Zu diesem Zweck legt der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen spédtestens sechs Monate vor Ablauf der nach Absatz 1
vorgesehenen Giltigkeitsdauer der Genehmigung eine konsolidierte
Liste aller iibermittelten Unterlagen in Bezug auf die Qualitét, Sicher-
heit und Wirksamkeit vor, in der alle seit der Erteilung der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgenommenen Anderungen
beriicksichtigt sind. Die zustindige Behorde kann den Antragsteller zu
jedem Zeitpunkt auffordern, die aufgelisteten Unterlagen vorzulegen.

(3) Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die verldngert
wird, gilt ohne zeitliche Begrenzung, es sei denn, die zustindige
Behorde beschliefit in begriindeten Fillen im Zusammenhang mit der
Pharmakovigilanz, eine weitere Verldngerung um fiinf Jahre gemail
Absatz 2.

(4) Wird das genehmigte Arzneimittel innerhalb von drei Jahren
nach Erteilung der Genehmigung in dem die Genehmigung erteilenden
Mitgliedstaat nicht tatsdchlich in Verkehr gebracht, so erlischt diese
Genehmigung.

(5) Befindet sich ein genehmigtes Tierarzneimittel, das in dem die
Genehmigung erteilenden Mitgliedstaat bereits zuvor in Verkehr
gebracht worden wurde, drei aufeinander folgende Jahre lang dort nicht
mehr tatsidchlich auf dem Markt, so erlischt die fiir dieses Tierarznei-
mittel erteilte Genehmigung.

(6) In Ausnahmefillen kann die zustindige Behorde aus Griinden
des Gesundheitsschutzes oder aus tiergesundheitlichen Griinden
Ausnahmen von den Absdtzen 4 und 5 verfligen. Solche Ausnahmen
miissen gebiihrend begriindet sein.
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Artikel 29

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

Artikel 30

Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird versagt, wenn die bei
den zustidndigen Behorden eingereichten Unterlagen nicht den Bestim-
mungen der Artikel 12 bis 13d und Artikel 15 entsprechen.

Die Genehmigung wird auch versagt, wenn sich nach Priifung der in
Artikel 12 und Artikel 13 Absatz 1 aufgefiihrten Unterlagen und
Angaben ergibt, dass

a) das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Tierarzneimittels unter den geneh-
migten Verwendungsbedingungen ungiinstig ausfallt, wobei
besonders der Nutzen fiir die Gesundheit und das Wohlbefinden
der Tiere sowie die Verbrauchersicherheit beriicksichtigt wird,
wenn sich der Antrag auf Tierarzneimittel zur zootechnischen
Verwendung bezieht, oder

b) die therapeutische Wirksamkeit des Tierarzneimittels fehlt oder vom
Antragsteller bei der damit zu behandelnden Tierart nur unzurei-
chend begriindet worden ist oder

c) das Tierarzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung nach
Art und Menge aufweist oder

d) die vom Antragsteller angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um in
den Lebensmitteln, die von dem behandelten Tier stammen,
Rickstinde auszuschlieen, die die Gesundheit des Verbrauchers
gefdhrden konnen, oder die Wartezeit unzureichend begriindet ist
oder

e) die vom Antragsteller vorgeschlagene Etikettierung oder Packungs-
beilage nicht dieser Richtlinie entspricht oder

f) das Tierarzneimittel fiir eine Verwendung angeboten wird, die
aufgrund anderer Gemeinschaftsvorschriften verboten ist.

Stehen gemeinschaftliche Rahmenvorschriften zum Erlass an, so kann
die zustindige Behorde jedoch die Genehmigung fiir ein Tierarznei-
mittel versagen, sofern dieses Vorgehen zum Schutz der offentlichen
Gesundheit, zum Schutz der Verbraucher oder der Gesundheit der Tiere
erforderlich ist.

Der Antragsteller oder der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen ist fiir die Richtigkeit der eingereichten Unterlagen und Daten
verantwortlich.

KAPITEL 4

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralisiertes
Verfahren

Artikel 31

(1)  Es wird eine Koordinierungsgruppe zur Priifung aller Fragen im
Zusammenhang mit der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines
Tierarzneimittels in zwei oder mehr Mitgliedstaaten nach den in diesem
Kapitel vorgesehenen Verfahren eingesetzt. Die Agentur iibernimmt
das Sekretariat dieser Koordinierungsgruppe.

(2) Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus einem Vertreter je
Mitgliedstaat zusammen, die fiir einen verldngerbaren Zeitraum von
drei Jahren benannt werden. Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe
konnen sich von Sachverstindigen begleiten lassen.

(3) Die Koordinierungsgruppe gibt sich eine eigene Geschéiftsord-
nung, die nach Zustimmung der Kommission in Kraft tritt. Die
Geschiéftsordnung wird ver6ffentlicht.
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Artikel 32

(1)  Im Hinblick auf die Erteilung einer Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen eines Tierarzneimittels in mehr als einem Mitgliedstaat
reicht der Antragsteller einen auf einem identischen Dossier beru-
henden Antrag in diesen Mitgliedstaaten ein. Das Dossier enthdlt alle
administrativen Angaben und alle wissenschaftlichen und technischen
Unterlagen, die in den Artikeln 12 bis 14 vorgesehen sind. Die vorge-
legten Unterlagen umfassen eine Liste der Mitgliedstaaten, auf die sich
der Antrag bezieht.

Der Antragsteller ersucht einen Mitgliedstaat, als Referenzmitgliedstaat
zu fungieren und einen Beurteilungsbericht {iber das Tierarzneimittel
gemdll den Absétzen 2 oder 3 zu erstellen.

Der Beurteilungsbericht enthélt gegebenenfalls eine Analyse fiir die
Zwecke des Artikels 13 Absatz 5 oder des Artikels 13a Absatz 3.

(2) Liegt fiir das Tierarzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung
bereits eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor, so erkennen
die betroffenen Mitgliedstaaten die von dem Referenzmitgliedstaat
erteilte Genehmigung an. Zu diesem Zweck ersucht der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Referenzmitgliedstaat,
entweder einen Beurteilungsbericht iliber das Tierarzneimittel zu erste-
llen oder, falls erforderlich, einen bereits bestechenden
Beurteilungsbericht zu aktualisieren. Der Referenzmitgliedstaat erstellt
oder aktualisiert den Beurteilungsbericht innerhalb von 90 Tagen nach
Erhalt eines giiltigen Antrags. Der Beurteilungsbericht sowie die
genehmigte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die
Etikettierung und die Packungsbeilage, die genehmigt wurden, werden
den betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antragsteller iibermittelt.

(3) Liegt zum Zeitpunkt der Antragstellung noch keine Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen des Tierarzneimittels vor, so ersucht
der Antragsteller den Referenzmitgliedstaat, einen Entwurf des Beurtei-
lungsberichts, einen Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und einen Entwurf der Etikettierung und der Packungs-
beilage zu erstellen. Der Referenzmitgliedstaat arbeitet die Entwiirfe
dieser Unterlagen innerhalb von 120 Tagen nach Erhalt eines giiltigen
Antrags aus und Ubermittelt sie den betroffenen Mitgliedstaaten und
dem Antragsteller.

(4) Innerhalb von 90 Tagen nach Eingang der in den Absétzen 2 und
3 genannten Unterlagen billigen die betroffenen Mitgliedstaaten den
Beurteilungsbericht, die Zusammenfassung der Merkmale des Tierar-
zneimittels sowie die Etikettierung und die Packungsbeilage und
setzen den Referenzmitgliedstaat davon in Kenntnis. Der Referenzmit-
gliedstaat stellt das Einverstindnis aller Parteien fest, schliet das
Verfahren und informiert den Antragsteller.

(5) Jeder Mitgliedstaat, in dem ein Antrag gemil3 Absatz 1 gestellt
wurde, trifft innerhalb von 30 Tagen nach Feststellung des Einver-
stindnisses eine Entscheidung in Ubereinstimmung mit dem
Beurteilungsbericht, der Zusammenfassung der Merkmale des Tierar-
zneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage in ihrer
genehmigten Form.

Artikel 33

(1) Kann ein Mitgliedstaat aus Griinden einer potenziellen schwer-
wiegenden Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir
die Umwelt innerhalb der in Artikel 32 Absatz 4 genannten Frist dem
Beurteilungsbericht, der Zusammenfassung der Merkmale des Tierar-
zneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage nicht
zustimmen, so Ubermittelt er dem Referenzmitgliedstaat, den {ibrigen
betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antragsteller eine ausfiihrliche
Begriindung. Die Punkte, iiber die unterschiedliche Auffassungen
bestehen, sind der Koordinierungsgruppe unverziiglich mitzuteilen.

Beruft sich ein Mitgliedstaat, bei dem ein Antrag eingereicht wurde,
auf die in Artikel 71 Absatz 1 genannten Griinde, so ist dieser
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Mitgliedstaat nicht mehr als betroffener Mitgliedstaat im Sinne des
vorliegenden Kapitels anzusehen.

(2)  In von der Kommission zu erlassenden Leitlinien wird festgelegt,
was unter einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr fiir die Gesund-
heit von Mensch oder Tier oder fiir die Umwelt zu verstehen ist.

(3) In der Koordinierungsgruppe bemiihen sich alle in Absatz 1
genannten Mitgliedstaaten nach Kréften, eine Einigung iiber die zu tref-
fenden Maflnahmen zu erzielen. Sie geben dem Antragsteller die
Moglichkeit, seine Ansicht miindlich oder schriftlich vorzutragen.
Konnen die Mitgliedstaaten innerhalb von 60 Tagen, nachdem der
Koordinierungsgruppe die Punkte, iiber die unterschiedliche Auffas-
sungen bestehen, mitgeteilt wurden, eine Einigung erzielen, so stellt
der Referenzmitgliedstaat das FEinverstdndnis fest, schlieft das
Verfahren und setzt den Antragsteller davon in Kenntnis. Es gilt
Artikel 32 Absatz 5.

(4) Haben die Mitgliedstaaten innerhalb der Frist von 60 Tagen
keine Einigung erzielt, so wird die Agentur im Hinblick auf die
Anwendung des Verfahrens nach den Artikeln 36, 37 und 38 unverziig-
lich informiert. Der Agentur werden eine detaillierte Darstellung der
Punkte, iliber die keine Einigung erzielt werden konnte, sowie die
Griinde fiir die unterschiedlichen Auffassungen iibermittelt. Der
Antragsteller erhdlt eine Kopie dieser Informationen.

(5) Sobald der Antragsteller davon unterrichtet ist, dass die Angele-
genheit der Agentur vorgelegt wurde, Ubermittelt er der Agentur
unverziiglich eine Kopie der Informationen und Unterlagen nach
Artikel 32 Absatz 1 Unterabsatz 1.

(6) In dem in Absatz 4 genannten Fall kdnnen die Mitgliedstaaten,
die dem Beurteilungsbericht, der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage des Referenz-
mitgliedstaats zugestimmt haben, auf Antrag des Antragstellers das
Inverkehrbringen des Tierarzneimittels genehmigen, ohne den Ausgang
des Verfahrens nach Artikel 36 abzuwarten. In diesem Fall wird die
Genehmigung unbeschadet des Ausgangs dieses Verfahrens erteilt.

Artikel 34

(1)  Werden fiir ein bestimmtes Tierarzneimittel zwei oder mehr
Antridge auf Genehmigung flir das Inverkehrbringen gemi3 den Arti-
keln 12 bis 14 gestellt und haben die Mitgliedstaaten abweichende
Entscheidungen beziiglich der Genehmigung des Tierarzneimittels
oder ihrer Aussetzung oder ihrer Riicknahme getroffen, so kann ein
Mitgliedstaat, die Kommission oder der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen die Angelegenheit an den Ausschuss fiir Tierar-
zneimittel, nachstehend ,,Ausschuss genannt, verweisen, um das
Verfahren nach den Artikeln 36, 37 und 38 einzuleiten.

(2)  Zur Forderung der Harmonisierung von in der Gemeinschaft
genehmigten Tierarzneimitteln und zur Stirkung der Effizienz der
Artikel 10 und 11 iibermitteln die Mitgliedstaaten spitestens am 30.
April 2005 der Koordinierungsgruppe ein Verzeichnis der Tierarznei-
mittel, fiir die eine harmonisierte Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels ausgearbeitet werden sollte.

Die Koordinierungsgruppe stellt auf der Grundlage der von den
Mitgliedstaaten eingereichten Vorschlige ein Verzeichnis von Arznei-
mitteln auf und leitet dieses an die Kommission weiter.

Mit den in diesem Verzeichnis enthaltenen Arzneimitteln wird nach
einem Zeitplan, der zusammen mit der Agentur aufgestellt wurde,
gemdll Absatz 1 verfahren.

Die Kommission legt das endgiiltige Verzeichnis und den Zeitplan
zusammen mit der Agentur und unter Beriicksichtigung der Stand-
punkte der interessierten Parteien fest.
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Artikel 35

(1)  Die Mitgliedstaaten, die Kommission, der Antragsteller oder der
Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen befassen in
besonderen Fiéllen von Gemeinschaftsinteresse den Ausschuss mit der
Anwendung des Verfahrens nach den Artikeln 36, 37 und 38, bevor
sie liber einen Antrag auf Genehmigung, iiber die Aussetzung oder
den Widerruf einer Genehmigung oder iiber jede andere Anderung der
Bedingungen einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen entscheiden,
die fiir erforderlich gehalten wird, insbesondere zur Berilicksichtigung
der gemiB Titel VII gesammelten Informationen.

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

Die Mitgliedstaaten und der Antragsteller bzw. der Inhaber der Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen {ibermitteln dem Ausschuss alle
verfligbaren Informationen im Hinblick auf die betreffende Angelegen-
heit.

(2)  Betrifft die Befassung des Ausschusses eine Arzneimittelserie
oder eine therapeutische Klasse, so kann die Agentur das Verfahren
auf bestimmte Teile der Genehmigung beschranken.

In diesem Fall gilt Artikel 39 nur dann fiir diese Arzneimittel, wenn sie
unter die in dem vorliegenden Kapitel genannten Verfahren fiir die
Genehmigung des Inverkehrbringens fallen.

Artikel 36

(1) Wird auf das in diesem Artikel beschriebene Verfahren Bezug
genommen, so berdt der Ausschuss iiber die Angelegenheit und gibt
innerhalb von 60 Tagen, nachdem er mit der Angelegenheit befasst
wurde, ein begriindetes Gutachten ab.

In Féllen, die gemdB den Artikeln 34 und 35 an den Ausschuss
verwiesen werden, kann der Ausschuss diese Frist jedoch unter
Beriicksichtigung der Standpunkte der betroffenen Inhaber einer
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen um bis zu 90 Tage verldngern.

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

(2) Zur Priifung der Angelegenheit bestellt der Ausschuss eines
seiner Mitglieder als Berichterstatter. Der Ausschuss kann auch unab-
héngige Sachverstindige zur Beratung iiber spezielle Fragen bestellen.
Werden solche Sachverstindige benannt, legt der Ausschuss deren
Aufgaben fest und gibt die Frist fiir die Erledigung dieser Aufgaben an.

(3) Vor Abgabe seines Gutachtens rdumt der Ausschuss dem
Antragsteller oder dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen die Moglichkeit ein, sich innerhalb einer vom Ausschuss
festzusetzenden Frist, schriftlich oder miindlich zu duflern.

Dem Gutachten des Ausschusses liegen der Entwurf der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels und die Entwiirfe der
Etikettierung und der Packungsbeilage bei.

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

Der Ausschuss kann die in Absatz 1 genannte Frist aussetzen, um dem
Antragsteller oder dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen die Moglichkeit zur Vorbereitung seiner Erklarungen zu geben.

(4) Die Agentur unterrichtet den Antragsteller oder den Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen unverziiglich, wenn der
Ausschuss zu der Auffassung gelangt, dass

— der Antrag die Kriterien fiir eine Genehmigung nicht erfiillt oder
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— die vom Antragsteller oder vom Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen geméil Artikel 14 vorgeschlagene Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels gedndert werden muss, oder

— die Genehmigung nur unter bestimmten Bedingungen erteilt werden
kann, die als wesentlich fiir die sichere und wirksame Verwendung
des Tierarzneimittels angesehen werden, einschlieBlich der Pharma-
kovigilanz, oder

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

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutachtens kann der Antrag-
steller oder der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen der
Agentur schriftlich mitteilen, dass er um Uberpriifung des Gutachtens
ersucht. In diesem Fall legt er der Agentur innerhalb von 60 Tagen
nach Erhalt des Gutachtens eine ausfiihrliche Begriindung des Gesuchs
vor.

Innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt der Begriindung des Gesuchs iiber-
priift der Ausschuss sein Gutachten gemil Artikel 62 Absatz 1
Unterabsatz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Die Griinde fiir die
erzielten Schlussfolgerungen werden dem in Absatz 5 des vorliegenden
Artikels genannten Beurteilungsbericht beigefiigt.

(5) Die Agentur ibermittelt das endgiiltige Gutachten des
Ausschusses innerhalb von 15 Tagen nach seiner Verabschiedung den
Mitgliedstaaten, der Kommission und dem Antragsteller bzw. dem
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusammen mit
einem Bericht, der die Beurteilung des Tierarzneimittels enthdlt und
die Griinde fiir seine Schlussfolgerungen angibt.

Im Fall eines Gutachtens, das die Erteilung oder Aufrechterhaltung
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beflirwortet, sind dem
Gutachten folgende Unterlagen beizufiigen:

a) ein Entwurf der in Artikel 14 genannten Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels; falls erforderlich, werden dabei die
unterschiedlichen tierdrztlichen Gegebenheiten in den Mitglied-
staaten beriicksichtigt,

b) gegebenenfalls Angaben zu den Bedingungen im Sinne des
Absatzes 4, unter denen die Genehmigung erteilt wird,

c¢) Einzelheiten aller empfohlenen Bedingungen oder Beschrinkungen
fiir eine sichere und wirksame Anwendung des Tierarzneimittels
und

d) die vorgeschlagene Etikettierung und Packungsbeilage.

Artikel 37

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutachtens erstellt die
Kommission unter Beriicksichtigung der gemeinschaftlichen Rechtsvor-
schriften einen Entwurf der Entscheidung iiber den Antrag.

Sieht der Entscheidungsentwurf die Erteilung einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen vor, so sind die in Artikel 36 Absatz 5 Unterab-
satz 2 genannten Unterlagen beizufiigen.

Entspricht der Entscheidungsentwurf ausnahmsweise nicht dem
Gutachten der Agentur, so hat die Kommission auch eine eingehende
Begriindung der Abweichungen beizufligen.

Der Entscheidungsentwurf wird den Mitgliedstaaten und dem Antrag-
steller bzw. dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
tibermittelt.

Artikel 38

(1) Die Kommission erlésst eine endgiiltige Entscheidung nach dem
in Artikel 89 Absatz 3 genannten Verfahren binnen 15 Tagen nach
Abschluss dieses Verfahrens.
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(2) Der Stindige Ausschuss nach Artikel 89 Absatz 1 passt seine
Geschéftsordnung an, um den ihm mit diesem Kapitel zugewiesenen
Aufgaben Rechnung zu tragen.

Bei der Anpassung wird Folgendes vorgesehen:

— Mit Ausnahme der Fille gemil Artikel 37 Absatz 3 ergeht die Stel-
lungnahme des Stindigen Ausschusses schriftlich;

— Die Mitgliedstaaten verfiigen iiber eine Frist von 22 Tagen, um der
Kommission ihre schriftlichen Bemerkungen zum Entscheidungs-
entwurf zu iibermitteln. Muss jedoch dringend eine Entscheidung
getroffen werden, so kann der Vorsitzende eine kiirzere Frist je
nach Dringlichkeit festlegen. Diese Frist darf, von Ausnahmefillen
abgesehen, nicht kiirzer sein als 5 Tage;

— Die Mitgliedstaaten konnen schriftlich beantragen, dass der
Entscheidungsentwurf vom Stindigen Ausschuss im Plenum erdrtert
wird.

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

Die Kommission erldsst die erforderlichen Durchfiihrungsbestim-
mungen zu diesem Absatz nach dem Verfahren des Artikels 89
Absatz 2.

(3) Die Entscheidung gemill Absatz 1 wird an alle Mitgliedstaaten
gerichtet und dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
oder dem Antragsteller zur Kenntnisnahme iibermittelt. Die betroffenen
Mitgliedstaaten und der Referenzmitgliedstaat miissen innerhalb von 30
Tagen nach der Bekanntmachung der Entscheidung die Genehmigung
entweder erteilen oder zuriicknehmen oder alle Anderungen der Bedin-
gungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vornehmen, die
erforderlich sind, um der Entscheidung zu entsprechen; dabei nehmen
sie auf die Entscheidung Bezug. Sie setzen die Kommission und die
Agentur hiervon in Kenntnis.

Artikel 39

(1)  Ein Antrag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen auf Anderung einer Genehmigung, die gemidB den
Bestimmungen dieses Kapitels erteilt worden ist, ist allen Mitglied-
staaten zu tUbermitteln, die das betreffende Tierarzneimittel bereits
zugelassen haben.

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

M1

VB
Diese Vorkehrungen werden von der Kommission in Form einer
Durchfithrungsverordnung nach dem Verfahren des Artikels 89 Absatz
2 getroffen.

(2) Im Falle eines der Kommission unterbreiteten Schiedsverfahrens
gelten die in den Artikeln 36, 37 und 38 festgelegten Verfahren
entsprechend fiir die Anderungen einer Genehmigung.

Artikel 40

(1)  Ist ein Mitgliedstaat der Ansicht, dass die Anderung der Bedin-
gungen fiir eine Genehmigung, die gemil den Bestimmungen dieses
Kapitels erteilt worden ist, oder deren Aussetzung oder Riicknahme
fiir den Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier oder den Schutz
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der Umwelt erforderlich ist, so verweist der betreffende Mitgliedstaat
diese Angelegenheit unverziiglich zur Anwendung der Verfahren
gemil den Artikeln 36, 37 und 38 an die Agentur.

(2)  Ist eine MaBlnahme zum Schutz der Gesundheit von Mensch und
Tier oder zum Schutz der Umwelt dringend erforderlich, so kann der
Mitgliedstaat unbeschadet der Bestimmungen des Artikels 35 in
Ausnahmefillen bis zu einer endgiiltigen Entscheidung das Inverkehr-
bringen und die Anwendung des betreffenden Tierarzneimittels in
seinem Hoheitsgebiet aussetzen. Er hat die Kommission und die
anderen Mitgliedstaaten spitestens am nidchsten Arbeitstag iiber die
Griinde dieser Maflnahme zu unterrichten.

Artikel 41

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

Artikel 42

(1) Die Agentur veroffentlicht einen Jahresbericht iiber die Anwen-
dung der in diesem Kapitel festgelegten Verfahren und {ibermittelt ihn
dem Européischen Parlament und dem Rat zu deren Unterrichtung.

(2) Die Kommission verdffentlicht zumindest alle zehn Jahre einen
Bericht iiber die Erfahrungen, die auf der Grundlage der in dem vorlie-
genden Kapitel vorgesehenen Verfahren gewonnen wurden, und schlédgt
die zur Verbesserung dieser Verfahren erforderlichen Anderungen vor.
Die Kommission leitet diesen Bericht dem Européischen Parlament und
dem Rat zu.

Artikel 43

Artikel 33 Absdtze 4, 5 und 6 und die Artikel 34 bis 38 finden auf
homoopathische Tierarzneimittel nach Artikel 17 keine Anwendung.

Die Artikel 32 bis 38 finden auf homoopathische Tierarzneimittel nach
Artikel 19 Absatz 2 keine Anwendung.

TITEL IV
HERSTELLUNG UND EINFUHR

Artikel 44

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
damit die Herstellung von Tierarzneimitteln in ihrem Gebiet von einer
Erlaubnis abhédngig gemacht wird. Die Herstellungserlaubnis ist auch
erforderlich, wenn die Tierarzneimittel fiir die Ausfuhr bestimmt sind.

(2)  Die Erlaubnis nach Absatz 1 ist sowohl fiir die vollstdndige oder
teilweise Herstellung als auch fiir die Abfiillung, das Abpacken und die
Aufmachung erforderlich.

Die Genehmigung ist jedoch nicht erforderlich fiir die Zubereitung, die
Abfiillung oder die Anderung der Abpackung oder Aufmachung, sofern
diese Vorginge lediglich im Hinblick auf die Abgabe durch Apotheker
in einer Apotheke oder durch andere Personen vorgenommen werden,
die in den Mitgliedstaaten zu dieser Tétigkeit gesetzlich befugt sind.

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

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen, damit
Tierarzneimitteln, die aus Drittlindern in ihr Hoheitsgebiet verbracht
werden und fiir einen anderen Mitgliedstaat bestimmt sind, eine Kopie
der in Absatz 1 genannten Erlaubnis beigegeben ist.
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YM1
4. Die Mitgliedstaaten iibermitteln der Agentur eine Kopie der
Herstellungserlaubnis nach Absatz 1. Die Agentur gibt diese Informa-
tionen in die gemeinschaftliche Datenbank gemdf3 Artikel 80 Absatz 6
ein.

VB

Artikel 45

Um die Herstellungserlaubnis zu erhalten, muss der Antragsteller
folgenden Mindestanforderungen geniigen:

a) er muss die herzustellenden oder einzufithrenden Tierarzneimittel
und Arzneimittelformen sowie den Ort ihrer Herstellung und/oder
Kontrolle angeben;

b) er muss fiir die Herstellung oder die Einfuhr der Tierarzneimittel
und Arzneimittelformen {iber geeignete und ausreichende Betriebs-
rdume, technische Ausrlistungen und Kontrollméglichkeiten
verfiigen, die den gesetzlichen Anforderungen geniigen, welche der
betreffende Mitgliedstaat sowohl beziiglich der Herstellung und
Kontrolle als auch der Lagerung der Arzneimittel vorsieht; die
Bestimmungen von Artikel 24 sind einzuhalten;

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

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

Artikel 46

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

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

(3) Die Erlaubnis gilt nur fiir die im Antrag angegebenen Betriebs-
rdume sowie fiir die in diesem Antrag genannten Tierarzneimittel und
Arzneimittelformen.

Artikel 47

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MafBinahmen, damit
das Verfahren zur Erteilung der Herstellungserlaubnis eine Frist von
90 Tagen — gerechnet vom Tage des Eingangs des Antrags bei der
zustindigen Behdrde — nicht iberschreitet.

Artikel 48

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

Artikel 49

Die zustindige Behorde des Mitgliedstaats kann vom Antragsteller
erginzende Angaben in Bezug auf die Mitteilungen gemif Artikel 45
sowie die in Artikel 52 genannte sachkundige Person verlangen; macht
die zustindige Behorde von dieser Mdglichkeit Gebrauch, so werden
die in den Artikeln 47 und 48 vorgesehenen Fristen gehemmt, bis die
verlangten ergédnzenden Angaben vorliegen.
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Artikel 50
Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis ist verpflichtet, zumindest:

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

b) die Tierarzneimittel, fir die eine Genehmigung erteilt worden ist,
nur nach MaBgabe der Rechtsvorschriften der betreffenden
Mitgliedstaaten abzugeben;

¢) der zustindigen Behdrde im Voraus alle beabsichtigten Anderungen
einer der Mitteilungen nach Artikel 45 mitzuteilen; bei einer unvor-
hergesehenen Ersetzung der in Artikel 52 genannten sachkundigen
Person werden die zustindigen Behorden jedoch unverziiglich unter-
richtet;

d) seine Betriebsrdume jederzeit den Beauftragten der zustéindigen
Behorde des betreffenden Mitgliedstaats zugénglich zu machen;

e) der in Artikel 52 genannten sachkundigen Person die Erfiillung ihrer
Aufgabe zu ermdglichen und ihr insbesondere alle erforderlichen
Hilfsmittel zur Verfiigung zu stellen;

f) die Grundsitze und Leitlinien guter Herstellungspraxis fiir Arznei-
mittel einzuhalten und als Ausgangsstoffe nur Wirkstoffe zu
verwenden, die gemiB den ausfiihrlichen Leitlinien guter Herstel-
lungspraxis fiir Ausgangsstoffe hergestellt wurden;

g) iber sdmtliche Tierarzneimittel, einschlieflich Probepackungen, die
er gemdB den Rechtsvorschriften des Bestimmungslands geliefert
hat, genau Buch zu fiihren. Uber jeden Vorgang sind, unabhingig
davon, ob sie gegen Bezahlung erfolgt oder nicht, mindestens
folgende Angaben zu machen:

— Datum,

— Bezeichnung des Tierarzneimittels,
— gelieferte Menge,

— Name und Anschrift des Empfangers,
— Chargennummer.

Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behdrden mindestens drei
Jahre zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

Artikel 50a

(1)  Fiir die Zwecke dieser Richtlinie umfasst die Herstellung von als
Ausgangsstoffen verwendeten Wirkstoffen sowohl die vollstandige oder
teilweise Herstellung oder Einfuhr eines als Ausgangsstoff verwendeten
Wirkstoffs im Sinne des Anhangs I Teil 2 Abschnitt C, als auch die
verschiedenen Einzelvorginge der Aufteilung, Verpackung oder
Aufmachung vor der Verwendung des Ausgangsstoffes in einem Tier-
arzneimittel, einschlieBlich der Neuverpackung oder Neuetikettierung,
wie sie insbesondere von GroBhindlern von Ausgangsstoffen durchge-
fithrt werden.

(2) Die Anderungen, die erforderlich werden, um die Bestimmungen
dieses Artikels an den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt
anzupassen, werden gemill dem in Artikel 89 Absatz 2 genannten
Verfahren angenommen.

Artikel 51

Die in Artikel 50 Buchstabe f) genannten Grundsdtze und Leitlinien
iber die gute Herstellungspraxis fiir Tierarzneimittel werden in Form
einer Richtlinie nach dem in Artikel 89 Absatz 2 genannten Verfahren
verabschiedet.

Ausfiihrliche Leitlinien, die diesen Grundsitzen entsprechen, werden
von der Kommission veréffentlicht und gegebenenfalls iiberpriift, um
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dem wissenschaftlichen und technischen Fortschritt Rechnung zu
tragen.

Die Grundsitze guter Herstellungspraxis fiir die Herstellung von als
Ausgangsstoffe verwendeten Wirkstoffen nach Artikel 50 Buchstabe f)
werden in Form ausfiihrlicher Leitlinien verabschiedet.

Die Kommission verdffentlicht auflerdem Leitlinien iiber Form und
Inhalt der Erlaubnis nach Artikel 44 Absatz 1, iiber die Berichte nach
Artikel 80 Absatz 3 sowie iiber Form und Inhalt des Zertifikats iiber
die gute Herstellungspraxis nach Artikel 80 Absatz 5.

Artikel 52

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinahmen,
damit der Inhaber der Herstellungserlaubnis stindig und ununterbro-
chen iiber mindestens eine sachkundige Person verfiigt, welche die
Voraussetzungen nach Artikel 53 erfiillt und insbesondere fiir die in
Artikel 55 genannten Tatigkeiten verantwortlich ist.

(2)  Erfullt der Inhaber der Erlaubnis die in Artikel 53 vorgesehenen
Voraussetzungen, so kann er die Verantwortung nach Absatz 1 selbst
tibernehmen.

Artikel 53

(1) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die in Artikel 52 Absatz
1 genannte sachkundige Person die in den Absétzen 2 und 3 genannten
Qualifikationen besitzt.

(2) Die sachkundige Person muss im Besitz eines Diploms, Zeug-
nisses oder eines sonstigen Nachweises iliber einen akademischen oder
einen von dem betreffenden Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannten
Ausbildungsgang von mindestens vier Jahren Dauer sein, der theoreti-
schen und praktischen Unterricht in einem der nachstehenden
wissenschaftlichen Fachgebiete umfasst: Pharmazie, Medizin, Vete-
rindirmedizin, Chemie, pharmazeutische Chemie und Technologie,
Biologie.

Jedoch kann die Mindestdauer des akademischen Ausbildungsgangs
dreieinhalb Jahre betragen, wenn auf den Ausbildungsgang eine theore-
tische und praktische Ausbildung von mindestens einem Jahr folgt, die
ein Praktikum von mindestens sechs Monaten in einer Apotheke mit
Publikumsverkehr umfasst und durch eine Priifung auf Hochschulni-
veau abgeschlossen wird.

Bestehen in einem Mitgliedstaat zwei akademische oder von dem
betreffenden Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannte Ausbil-
dungsginge, von denen sich der eine iiber vier, der andere iiber drei
Jahre erstreckt, so ist davon auszugehen, dass das Diplom, das Zeugnis
oder der sonstige Nachweis {iber den akademischen oder als gleich-
wertig anerkannten Ausbildungsgang von drei Jahren Dauer die
Anforderung an die Dauer nach Unterabsatz 1 erfiillt, sofern die
Diplome, Zeugnisse oder sonstigen Nachweise {iber die beiden Ausbil-
dungsginge von diesem Staat als gleichwertig anerkannt werden.

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

— Experimentelle Physik,

— Allgemeine und anorganische Chemie,

— Organische Chemie,

— Analytische Chemie,

— Pharmazeutische Chemie, einschlieBlich Arzneimittelanalyse,

— Allgemeine und angewandte (medizinische) Biochemie,

— Physiologie,

— Mikrobiologie,
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— Pharmakologie,

— Pharmazeutische Technologie,

— Toxikologie,

— Pharmazeutische Biologie (Lehre von der Zusammensetzung und

den Wirkungen der wirksamen Bestandteile von natiirlichen Stoffen
pflanzlichen oder tierischen Ursprungs).

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

Werden bei bestimmten Diplomen, Zeugnissen oder sonstigen Nach-
weisen gemdfl Unterabsatz 1 die Kriterien dieses Absatzes nicht
eingehalten, so muss die zustindige Behorde des Mitgliedstaats sich
vergewissern, dass der Betreffende in den jeweiligen Féchern fiir die
Herstellung und Kontrolle der Tierarzneimittel geeignete Kenntnisse
nachgewiesen hat.

(3) Die sachkundige Person muss eine mindestens zweijdhrige Tatig-
keit in einem oder mehreren Unternehmen ausgeiibt haben, denen eine
Herstellungserlaubnis erteilt wurde, und zwar auf dem Gebiet der quali-
tativen Analyse von Arzneimitteln, der quantitativen Analyse der
Wirkstoffe sowie der Versuche und Priifungen, die erforderlich sind,
um die Qualitdt der Arzneimittel zu gewdhrleisten.

Die Dauer der praktischen Erfahrung kann um ein Jahr herabgesetzt
werden, wenn der akademische Ausbildungsgang mindestens fiinf Jahre
umfasst, und um eineinhalb Jahre, wenn der Ausbildungsgang
mindestens sechs Jahre umfasst.

Artikel 54

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

(2) Dem Inhaber eines Diploms, Zeugnisses oder sonstigen Nach-
weises iber einen akademischen oder von dem betreffenden
Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang in einem
wissenschaftlichen Fachgebiet, das/der thn zur Ausiibung der Titig-
keiten der in Artikel 52 genannten Person gemdB den
Rechtsvorschriften dieses Staates befdhigt, kann, wenn er seine Ausbil-
dung vor dem 9. Oktober 1981 begonnen hat, die Befdhigung
zuerkannt werden, in diesem Staat die Aufgaben der in Artikel 52
genannten Person wahrzunehmen, sofern er vor dem 9. Oktober 1991
bereits mindestens zwei Jahre lang in einem oder mehreren Unter-
nehmen, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt wurde, unter
unmittelbarer Aufsicht einer in Artikel 52 genannten Person eine iiber-
wachende Tétigkeit bei der Herstellung ausgeiibt hat und/oder auf dem
Gebiet der qualitativen und quantitativen Analyse der Wirkstoffe sowie
der Versuche und Priifungen, die erforderlich sind, um die Qualitit der
Tierarzneimittel zu gewéhrleisten, titig gewesen ist.

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

Artikel 55

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
damit die in Artikel 52 genannte sachkundige Person unbeschadet ihrer
Beziehung zu dem Inhaber der Herstellungserlaubnis im Rahmen der
Verfahren des Artikels 56 dafiir Sorge trigt, dass

a) bei in dem betreffenden Mitgliedstaat hergestellten Tierarzneimitteln
jede Charge von Tierarzneimitteln gemal den in diesem Mitglied-
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staat geltenden Rechtsvorschriften und entsprechend den der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforderungen
hergestellt und kontrolliert worden ist;

b) bei aus Drittlindern eingefiihrten Tierarzneimitteln jede eingefiihrte
Charge, selbst wenn diese in der Gemeinschaft hergestellt worden
ist, in einem Mitgliedstaat einer vollstindigen qualitativen Analyse,
einer quantitativen Analyse zumindest aller Wirkstoffe und samtli-
chen sonstigen Versuchen oder Priifungen unterzogen wurde, die
erforderlich sind, um die Qualitit der Tierarzneimittel entsprechend
den der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten
Anforderungen zu gewéhrleisten.

In einem Mitgliedstaat auf diese Weise gepriifte Chargen von Tierar-
zneimitteln sind bei dem Inverkehrbringen in einen anderen
Mitgliedstaat von den genannten Kontrollen befreit, wenn von der
sachkundigen Person unterzeichnete Kontrollberichte beigefiigt sind.

(2) Wenn im Fall von Tierarzneimitteln, die aus einem Drittland
eingefiihrt werden, entsprechende Vereinbarungen zwischen der
Gemeinschaft und dem Ausfuhrland getroffen worden sind, die
gewihrleisten, dass der Hersteller des Tierarzneimittels bei der Herstel-
lung Vorschriften befolgt, die mindestens den von der Gemeinschaft
festgelegten Vorschriften entsprechen, und dass die in Absatz 1 Unter-
absatz 1 Buchstabe b) genannten Kontrollen im Ausfuhrland
durchgefiihrt worden sind, so kann die sachkundige Person von der
Verpflichtung zur Durchfiihrung dieser Kontrollen befreit werden.

(3) Die sachkundige Person muss in jedem Fall, insbesondere aber
sobald die Tierarzneimittel in den Verkehr gebracht werden, in einem
Register oder in einem hierfiir vorgesehenen gleichwertigen Dokument
bescheinigen, dass jede Produktionscharge den Bestimmungen dieses
Artikels entspricht; in das genannte Register oder gleichwertige Doku-
ment miissen die einzelnen Vorgédnge fortlaufend eingetragen werden;
diese Register oder Dokumente miissen den Beauftragten der
zustindigen Behorde wihrend eines nach den Rechtsvorschriften des
betreffenden Mitgliedstaats vorgesehenen Zeitraums, mindestens aber
fiinf Jahre lang, zur Verfiigung stehen.

Artikel 56

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die sachkundige Person nach
Artikel 52 ihren Pflichten nachkommt, indem sie entweder geeignete
VerwaltungsmafBinahmen treffen oder diese Personen einer berufsstandi-
schen Disziplinarordnung unterstellen.

Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen, dass diese sachkundige Person
bei Einleitung eines Verwaltungs- oder Disziplinarverfahrens wegen
Pflichtverletzung vorldufig ihrer Funktion enthoben wird.

Artikel 57

Die Bestimmungen dieses Titels sind auf homdopathische Tierarznei-
mittel anwendbar.

TITEL V

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Artikel 58

(1)  AuBer bei den in Artikel 17 Absatz 1 genannten Arzneimitteln
miissen die Primirverpackungen und die duBleren Umbhiillungen von
Tierarzneimitteln von den zustindigen Behorden genehmigt werden.
Die Verpackungen miissen folgende Angaben in lesbarer Schrift
aufweisen, die den Angaben und Unterlagen nach den Artikeln 12 bis
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13d sowie der Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
entsprechen:

a) Name des Arzneimittels, gefolgt von der Stirke und der Darrei-
chungsform. Der gebrduchliche Name muss aufgefiihrt werden,
wenn das Arzneimittel nur einen einzigen Wirkstoff enthdlt und
sein Name ein Phantasiename ist;

b) qualitative und quantitative Zusammensetzung der Wirkstoffe je
Einheit oder je nach Darreichungsform fiir ein bestimmtes Volumen
oder Gewicht unter Verwendung des gebrduchlichen Namens;

¢) Chargennummer;

d) die Nummer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

e) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz des Inhabers der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und gegebenenfalls des von
ihm benannten Vertreters;

f) die Tierarten, fiir die das Tierarzneimittel bestimmt ist; Art und
erforderlichenfalls Weg der Verabreichung. Es ist Raum fiir die
Angabe der verschriebenen Dosierung vorzusehen;

g) die Angabe der Wartezeit bei Tierarzneimitteln, die zur Nahrungs-
mittelerzeugung genutzten Tierarten verabreicht werden; fiir alle
betroffenen Tierarten und fiir sdmtliche betroffenen Lebensmittel
(Fleisch und Innereien, Eier, Milch, Honig), einschlieBlich jener,
fiir die keine Wartezeit besteht;

h) die Angabe des Verfalldatums in gut verstdndlicher Weise;

i) gegebenenfalls besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewah-
rung;

j) gegebenenfalls besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung
nicht verwendeter Tierarzneimittel oder des Abfalls von Tierarznei-
mitteln  sowie einen Hinweis auf bestehende geeignete
Sammelsysteme;

k) gegebenenfalls die aufgrund von Artikel 26 Absatz 1 vorgeschrie-
benen Angaben;

1) den Vermerk ,,ad us. vet.“ oder — bei in Artikel 67 genannten
Arzneimitteln — den Vermerk ,,ad us. vet. — nur auf tierdrztliche
Verschreibung abzugeben®.

(2) Die Darreichungsform und der Inhalt nach Gewicht, Volumen
oder Dosierungseinheiten brauchen nur auf der &uBeren Umbhiillung
angegeben zu werden.

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

(4) Die Angaben nach Absatz 1 Buchstaben f) bis 1) miissen auf der
duBeren Umhiillung und auf dem Behéltnis in der Sprache oder den
Sprachen des Landes abgefasst sein, in dem die Arzneimittel in den
Verkehr gebracht werden.

(5) Bei Arzneimitteln, die eine Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen gemil der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erhalten haben,
konnen die Mitgliedstaaten zulassen oder vorschreiben, dass die duflere
Umhiillung zusidtzliche Angaben zum Vertrieb, zum Besitz, zum
Verkauf oder gegebenenfalls auch zu Sicherheitsvorkehrungen trégt,
sofern diese Angaben nicht dem Gemeinschaftsrecht oder den Bedin-
gungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zuwiderlaufen und
keinerlei Werbezwecken dienen.
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Diese zusitzlichen Angaben miissen in einem blau umrandeten Kasten
stehen, so dass sie sich deutlich von den in Absatz 1 genannten
Angaben abheben.

Artikel 59

(1) Bei Ampullen sind die in Artikel 58 Absatz 1 genannten
Angaben auf der duBeren Umbhiillung aufzufiihren. Auf der Primérver-
packung hingegen sind lediglich folgende Angaben erforderlich:

— Bezeichnung des Tierarzneimittels,
— Menge der Wirkstoffe,

— Art der Anwendung,

— Chargennummer,

— Verfalldatum,

— Vermerk ,,ad us. vet..

(2)  Fiir andere kleine Primérverpackungen als Ampullen, die nur
eine Einzeldosis enthalten und auf denen die in Absatz 1 genannten
Angaben nicht aufgefiihrt werden konnen, gelten die Bestimmungen
des Artikels 58 Absitze 1, 2 und 3 nur fiir die duBere Umbhiillung.

(3) Die Angaben nach Absatz 1 dritter und sechster Gedankenstrich
miissen auf der dufleren Umbhiillung und auf der Primérverpackung in
der Sprache oder den Sprachen des Landes abgefasst sein, in dem die
Tierarzneimittel in den Verkehr gebracht werden.

Artikel 60

Ist eine duBere Umhiillung nicht vorhanden, so miissen sdmtliche in
den Artikeln 58 und 59 fiir diese Umbhiillung vorgeschriebenen
Angaben auf der Primérverpackung aufgefiihrt werden.

Artikel 61

(1) Der Packung eines Tierarzneimittels ist eine Packungsbeilage
beizufiigen, wenn nicht alle nach diesem Artikel erforderlichen
Angaben auf der Primérverpackung und der dufleren Umbhiillung aufge-
fithrt werden kénnen. Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen
MaBnahmen, damit die auf der Packungsbeilage fiir ein Tierarznei-
mittel stehenden Angaben sich nur auf das betreffende Arzneimittel
beziehen. Die Packungsbeilage muss in einer fiir die breite Offentlich-
keit leicht verstdndlichen Sprache und in der Amtssprache bzw. den
Amtssprachen des Mitgliedstaats abgefasst sein, in dem das Tierarznei-
mittel in den Verkehr gebracht wird.

Unbeschadet der Bestimmungen des Unterabsatzes 1 kann die Pack-
ungsbeilage auch in mehreren Sprachen abgefasst sein, sofern in allen
verwendeten Sprachen dieselben Angaben gemacht werden.

Die zustindigen Behorden konnen von der Verpflichtung, dass die
Etikettierung und die Packungsbeilage fiir spezifische Tierarzneimittel
bestimmte Angaben aufweisen miissen und die Packungsbeilage in der
Amtssprache bzw. den Amtssprachen des Mitgliedstaats, in dem das
Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird, abgefasst sein muss,
absehen, sofern das Arzneimittel nur von einem Tierarzt verabreicht
werden soll.

(2) Die Packungsbeilage muss von den zustindigen Behoérden
genehmigt werden. Sie muss in der nachstehenden Reihenfolge zumin-
dest die folgenden Angaben enthalten, die den gemall den Artikeln 12
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bis 13d vorgelegten Angaben und Unterlagen sowie der genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels entsprechen:

a) Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz des Inhabers der
Genehmigung flir das Inverkehrbringen und des Herstellers sowie
gegebenenfalls des Vertreters des Inhabers der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen;

b) Name des Tierarzneimittels, gefolgt von Stirke und Darreichungs-
form. Der gebriduchliche Name wird aufgefiihrt, wenn das
Arzneimittel nur einen einzigen Wirkstoff enthdlt und sein Name
ein Phantasiename ist. Wurde das Arzneimittel nach dem in den
Artikeln 31 bis 43 genannten Verfahren unter verschiedenen Namen
in den betroffenen Mitgliedstaaten genehmigt, so ist ein Verzeichnis
der in den einzelnen Mitgliedstaaten genehmigten Namen aufzu-
fithren.

c¢) Heilanzeigen;

d) Gegenanzeigen und Nebenwirkungen, soweit diese Angaben fiir die
Verwendung des Tierarzneimittels notwendig sind;

e) Tierarten, fiir die das Tierarzneimittel bestimmt ist, die auf sie abge-
stimmte Dosierung, Art und Weise der Verabreichung, wenn
notwendig Hinweise fiir die richtige Verabreichung;

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

g) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewah-
rung;

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

i) gegebenenfalls besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung
des nicht verwendeten Tierarzneimittels oder des Abfalls dieser
Tierarzneimittel.

Artikel 62

Werden die Vorschriften des vorliegenden Titels verletzt, so kdnnen
die zustindigen Behorden der Mitgliedstaten nach erfolgloser Auffor-
derung des Betroffenen die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
aussetzen oder zuriicknehmen.

Artikel 63

Die Vorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Voraussetzungen der
Abgabe an die Offentlichkeit, die Angabe der Preise der Tierarznei-
mittel und tber den gewerblichen Rechtsschutz werden von den
Bestimmungen dieses Titels nicht beriihrt.

Artikel 64

(1)  Die homoopathischen Tierarzneimittel nach Artikel 1 sind unbe-
schadet des Absatzes 2 auf dem Etikett durch den deutlich lesbaren
Hinweis ,,homd&opathisches Tierarzneimittel“ zu kennzeichnen.

(2) Das Etikett und gegebenenfalls die Packungsbeilage der in
Artikel 17 Absatz 1 genannten homdopathischen Tierarzneimittel sind
auBer mit dem deutlich erkennbaren Vermerk ,,Homoopathisches Tier-
arzneimittel ~ ohne  genehmigte  therapeutische  Indikationen®
ausschlieBlich mit den folgenden Hinweisen zu versehen:

— wissenschaftlicher Name der Ursubstanz bzw. der Ursubstanzen und
Verdiinnungsgrad; dabei sind die Symbole der nach Artikel 1
Nummer 8 zugrunde gelegten Pharmakopden zu verwenden. Setzt
sich das homdopathische Tierarzneimittel aus mehreren Ursub-
stanzen zusammen, so konnen die wissenschaftlichen Namen der
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Ursubstanzen auf der Etikettierung durch einen Phantasienamen
ergdnzt werden;

— Name und Anschrift des Inhabers der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen und gegebenenfalls des Herstellers;

— Anwendungsweise und gegebenenfalls Verabreichungsform;
— deutlich lesbares Verfalldatum (Monat, Jahr);

— Darreichungsform;

— Fassungsvermdgen des Verkaufsmodells;

— besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung, falls zutref-
fend;

— Zieltierarten;

— gegebenenfalls besonderer Warnhinweis, soweit fiir das Arznei-
mittel notwendig;

— Chargennummer;
— Registriernummer.
TITEL VI
BESITZ VON, HANDEL MIT UND ABGABE VON TIERAR-
ZNEIMITTELN
Artikel 65

(1) Die Mitgliedstaaten ergreifen alle zweckdienlichen Mafnahmen,
dass der GroBhandel mit Tierarzneimitteln nur mit Genehmigung
betrieben wird und diese Genehmigung innerhalb von 90 Tagen nach
dem Tag der Antragstellung bei der zustdndigen Behorde erteilt wird.

Die Mitgliedstaaten diirfen auch die Bereitstellung kleiner Mengen von
Tierarzneimitteln durch einen Einzelhdndler fiir einen anderen
ausschlieflen.

(2)  Um die Handelsgenehmigung zu erhalten, muss der Antragsteller
tiber fachlich kompetentes Personal und iiber geeignete und ausrei-
chende Betriebsriume und Ausriistungen verfligen, die den
gesetzlichen Anforderungen geniigen, welche der betreffende Mitglied-
staat beziiglich der Aufbewahrung der Tierarzneimittel und ihrer
Handhabung vorsieht.

(3) Der Inhaber der Handelsgenehmigung muss eine genaue Buch-
haltung fiihren, wobei flir jeden Ein- bzw. Ausgang mindestens
folgende Angaben zu machen sind:

a) Datum,

b) genaue Bezeichnung des Tierarzneimittels,
¢) Chargennummer, Verfalldatum,

d) eingegangene oder gelieferte Menge,

e) Name und Anschrift des Lieferanten oder Empfangers.

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

Die Aufzeichnungen sind den zustdndigen Behorden mindestens drei
Jahre zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

(3a)  Der Inhaber einer Handelsgenehmigung muss einen Notstands-
plan  bereithalten, der die wirksame Durchfilhrung jeder
Riicknahmeaktion gewihrleistet, die von den zustindigen Behodrden
angeordnet wird bzw. in Zusammenarbeit mit dem Hersteller des
betreffenden Arzneimittels oder dem Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen dieses Arzneimittels erfolgt.
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(4) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
damit Tierarzneimittel aus Bestinden des GroB3handels nur an Personen
geliefert werden, die den Einzelhandel gemif Artikel 66 betreiben
diirfen, oder an andere Personen, denen der Bezug von Tierarzneimit-
teln vom GroBhandel gesetzlich erlaubt ist.

(5)  Jeder Héndler, der nicht Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen ist und ein Arzneimittel aus einem anderen Mitgliedstaat
einfiihrt, teilt diese Absicht dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen und der zustidndigen Behdrde des Mitgliedstaats, in
den das Arzneimittel eingefiihrt werden soll, mit. Im Fall von Arznei-
mitteln, fiir die keine Genehmigung gemifl der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 erteilt wurde, erfolgt die Unterrichtung der zustidndigen
Behorde unbeschadet ergidnzender Verfahren nach den Rechtsvor-
schriften dieses Mitgliedstaats.

Artikel 66

(1) Die Mitgliedstaaten treffen die erforderlichen Mafinahmen, um
sicherzustellen, dass Tierarzneimittel im Einzelhandel nur von
Personen angeboten werden, die hierfiir {iber eine Genehmigung nach
den Rechtsvorschriften des Mitgliedstaats verfiigen, in dem die Tierar-
zneimittel verkauft werden.

(2) P M1 Jede Person, die gemdBl Absatz 1 iiber eine Genehmigung
fiir die Abgabe von Tierarzneimitteln verfiigt, muss genaue Aufzeich-
nungen Uber die Tierarzneimittel fithren, fiir deren Abgabe
Verschreibungspflicht besteht; zu jedem Ein- bzw. Ausgang sind darin
folgende Angaben zu machen: <

a) Datum,

b) genaue Bezeichnung des Tierarzneimittels,

¢) Chargennummer,

d) eingegangene oder gelieferte Menge,

e) Name und Anschrift des Lieferanten oder Empféngers,

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

Mindestens einmal jéhrlich werden im Rahmen einer genauen Priifung
die Ein- und Ausginge der Arzneimittel gegen die vorhandenen
Bestdnde der Arzneimittel aufgerechnet und etwaige Abweichungen
festgestellt.

Die Aufzeichnungen sind den zustindigen Behdrden mindestens fiinf
Jahre lang zur Kontrolle zur Verfiigung zu halten.

(3) Die Mitgliedstaaten konnen auf ihrem Hoheitsgebiet die Abgabe
von Tierarzneimitteln, die flir zur Lebensmittelerzeugung genutzte
Tiere bestimmt sind und fiir die eine tierdrztliche Verschreibung vorge-
schrieben ist, durch eine dafiir registrierte Person bzw. unter deren
Aufsicht gestatten, wenn diese fiir die Qualifikationen, das Fiihren von
Aufzeichnungen und die Meldung gemil3 den einzelstaatlichen Rechts-
vorschriften Gewidhr bietet. Die Mitgliedstaaten {ibermitteln der
Kommission die einschldgigen einzelstaatlichen Rechtsvorschriften.
Diese Bestimmung gilt nicht fiir die Abgabe von Tierarzneimitteln zur
oralen oder parenteralen Behandlung bakterieller Infektionen.

Artikel 67

Unbeschadet strengerer gemeinschaftlicher oder einzelstaatlicher
Vorschriften fiir die Abgabe von Tierarzneimitteln und zum Schutz
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YM1
der Gesundheit von Mensch und Tier sind folgende Tierarzneimittel
nur gegen tierdrztliche Verschreibung erhéltlich:

a) Tierarzneimittel, fiir deren Lieferung oder Verwendung offizielle
Beschriankungen bestehen, beispielsweise

— die Beschriankungen, die sich aus der Anwendung der
einschligigen Ubereinkommen der Vereinten Nationen zur
Bekdmpfung des unerlaubten Verkehrs mit Rauschmitteln und
psychotropen Substanzen ergeben,

— die Beschrinkungen, die sich aus den gemeinschaftlichen
Rechtsvorschriften ergeben;

aa

~

Tierarzneimittel, die fiir zur Nahrungsmittelerzeugung genutzte
Tiere bestimmt sind.

Die Mitgliedstaaten konnen jedoch Ausnahmen von dieser Anfor-
derung aufgrund von Kriterien vorsehen, die nach dem in Artikel
89 Absatz 2 genannten Verfahren festgelegt werden.

Die Mitgliedstaaten diirfen weiterhin einzelstaatliche Bestim-
mungen

i) entweder bis zum Beginn der Geltung des gemifl Unterabsatz 1
angenommenen Beschlusses

ii) oder bis zum 1. Januar 2007, wenn bis zum 31. Dezember 2006
kein entsprechender Beschluss angenommen worden ist,

anwenden.

b) Tierarzneimittel, bei denen der Tierarzt besondere Vorsichtsmalre-
geln beachten muss zur Vermeidung unnétiger Risiken fiir

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

VB
— die Umwelt;

¢) Arzneimittel, die fiir Behandlungen oder Erkrankungen bestimmt
sind, welche eine vorherige prézise Diagnose erfordern, oder deren
Verwendung Auswirkungen haben kann, die die spéteren diagnosti-
schen oder therapeutischen MaBnahmen erschweren oder
iiberlagern;

d) nach einer Formula officinalis zubereitete Arzneimittel im Sinne
von Artikel 3 Absatz 2 Buchstabe b), die fiir zur Nahrungsmittel-
erzeugung genutzte Tiere bestimmt sind.

Die Mitgliedstaaten ergreifen die erforderlichen MaBnahmen, um
sicherzustellen, dass im Fall von verschreibungspflichtigen Arzneimit-
teln die verschriebene und abgegebene Menge sich auf die fiir die
betreffende Behandlung oder Therapie erforderliche Mindestmenge
beschrénkt.

Ferner sind neue Tierarzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, dessen
Verwendung in Tierarzneimitteln seit weniger als fiinf Jahren geneh-
migt ist, verschreibungspflichtig.

Artikel 68

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
um sicherzustellen, dass nur die nach den geltenden einzelstaatlichen
Rechtsvorschriften dazu berechtigten Personen Tierarzneimittel oder
Stoffe, die als Tierarzneimittel verwendet werden konnten und anabole,
infektionshemmende, parasitenabwehrende, entziindungshemmende,
hormonale oder psychotrope Eigenschaften aufweisen, besitzen oder
iiber solche verfiigen.
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(2) Die Mitgliedstaaten registrieren die Hersteller und die Héndler,
denen der Besitz von Wirkstoffen erlaubt ist, die zur Herstellung von
Tierarzneimitteln mit den in Absatz 1 genannten Eigenschaften
verwendet werden koénnten. Die betreffenden Personen miissen iiber
die Ein- und Ausgénge der Stoffe, die zur Herstellung von Tierarznei-
mitteln verwendet werden konnen, genau Buch fiihren und diese
Buchfithrung den zustindigen Behdrden mindestens drei Jahre lang
zur Kontrolle zur Verfiigung halten.

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

Artikel 69

Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, dass der Eigentiimer oder
Halter von Tieren, die zur Erzeugung von Nahrungsmitteln genutzt
werden, Nachweise iiber den Erwerb, den Besitz und die Verabrei-
chung von Tierarzneimitteln an solche Tiere iiber einen Zeitraum von
fiinf Jahren nach ihrer Verabreichung erbringen kann, auch wenn das
Tier innerhalb dieser fiinf Jahre geschlachtet wird.

Sie kdonnen insbesondere verlangen, dass zumindest iiber folgende
Angaben Buch gefiihrt wird:

a) Datum,

b) Bezeichnung des Tierarzneimittels,

c) Menge,

d) Name und Anschrift des Lieferanten des Arzneimittels,

e) genaue Erfassung der behandelten Tiere.

Artikel 70

Abweichend von Artikel 9 und vorbehaltlich des Artikels 67 stellen die
Mitgliedstaaten sicher, dass Tierdrzte, die in einem anderen Mitglied-
staat Dienste erbringen, kleine, den tiglichen Bedarf nicht
ibersteigende Mengen von Tierarzneimitteln, ausgenommen immuno-
logische Tierarzneimittel, zur Verabreichung an Tiere mitfithren
diirfen, die in dem Mitgliedstaat der Dienstleistung (nachstehend ,,Gast-
mitgliedstaat“ genannt) nicht genehmigt sind, sofern folgende
Voraussetzungen erfiillt sind:

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

b) Der Tierarzt befordert die Tierarzneimittel in der Originalpackung
des Herstellers.

c) Die mitgefiihrten, zur Verabreichung an Tiere, die fiir die Herstel-
lung von Lebensmitteln verwendet werden, bestimmten
Tierarzneimittel sind beziiglich ihrer Wirkstoffe qualitativ und quan-
titativ so zusammengesetzt wie die geméf Artikeln 5, 7 und 8 zur
Verwendung in dem Gastmitgliedstaat genehmigten Arzneimittel.

d) Der Tierarzt, der in einem Gastmitgliedstaat Dienst tut, muss sich
mit der guten tierdrztlichen Praxis, die in diesem Mitgliedstaat ange-
wandt wird, vertraut machen und dafiir sorgen, dass die auf dem
Etikett des Tierarzneimittels angegebene Wartezeit eingehalten
wird, sofern er nicht verniinftigerweise wissen miisste, dass die
besagte tierdrztliche Praxis eine lingere Wartezeit verlangt.

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

f) Der Tierarzt fiihrt tiber die behandelten Tiere, die Diagnose, die
verabreichten Tierarzneimittel, die verabreichte Dosis, die Behand-
lungsdauer und die eingehaltene Wartezeit genau Buch. Die
betreffenden Unterlagen sind den zustindigen Behorden des Gast-
mitgliedstaat mindestens drei Jahre lang zur Kontrolle zur
Verfligung zu halten.

g) Das Gesamtsortiment und die Menge der Tierarzneimittel, die der
Tierarzt mitfiihrt, diirfen den fiir den tiglichen Bedarf einer guten
tierdrztlichen Praxis erforderlichen Umfang nicht iiberschreiten.

Artikel 71

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

a) die Verabreichung des Tierarzneimittels an Tiere die Durchfiihrung
eines nationalen Programms zur Diagnose, Kontrolle oder Tilgung
von Tierkrankheiten stort oder Schwierigkeiten nach sich ziehen
wiirde, wenn bescheinigt werden soll, dass lebende Tiere oder
Lebensmittel oder sonstige Erzeugnisse, die von behandelten Tieren
stammen, nicht verseucht sind;

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

Der Mitgliedstaat kann auch die Bestimmungen von Unterabsatz 1
geltend machen, wenn er die Erteilung einer Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in einem dezentralisierten Verfahren gemaf3 den Arti-
keln 31 bis 43 versagen will.

(2) Die zustindigen Behoérden der Mitgliedstaaten informieren die
Kommission iiber jeden Fall der Anwendung von Absatz 1.

TITEL VII
PHARMAKOVIGILANZ

Artikel 72

(1) Die Mitgliedstaaten ergreifen die erforderlichen MaBnahmen,
damit den zustindigen Behorden alle vermuteten Nebenwirkungen
eines Tierarzneimittels gemeldet werden.

(2) Die Mitgliedstaaten konnen Tierdrzten und anderen Angehorigen
der Gesundheitsberufe bestimmte Anforderungen hinsichtlich der
Berichterstattung iiber vermutete schwerwiegende oder unerwartete
Nebenwirkungen sowie vermutete Nebenwirkungen beim Menschen
auferlegen.

Artikel 73

Um die Annahme geeigneter und harmonisierter Verwaltungsentschei-
dungen iiber in der Gemeinschaft genechmigte Tierarzneimittel unter
Beriicksichtigung von Informationen iiber vermutete Nebenwirkungen
von Tierarzneimitteln unter normalen Gebrauchsbedingungen sicherzu-
stellen, betreiben die Mitgliedstaaten ein Pharmakovigilanz-System fiir
Tierarzneimittel. Dieses System dient der Sammlung von Informationen
mit praktischem Nutzen fiir die Uberwachung von Tierarzneimitteln,
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insbesondere Informationen tiber Nebenwirkungen, die bei Tier und
Mensch aufgrund der Anwendung von Tierarzneimitteln auftreten,
sowie der wissenschaftlichen Auswertung dieser Informationen.

Diese Informationen werden in Beziehung zu den verfiigbaren Angaben
tiber Verkauf und Verschreibung von Tierarzneimitteln gesetzt.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geeignete Informationen, die
mit Hilfe dieses Systems ermittelt wurden, an die anderen Mitglied-
staaten und die Agentur weitergegeben werden. Diese Informationen
werden in der in Artikel 57 Absatz 1 Unterabsatz 2 Buchstabe k) der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vorgesehenen Datenbank gespeichert
und konnen stindig von allen Mitgliedstaaten und unverziiglich von
der Offentlichkeit eingesehen werden.

Bei diesem System werden sidmtliche verfiigbaren Informationen iiber
ein Ausbleiben der erwarteten Wirksamkeit sowie Informationen iiber
eine nicht vorschriftsmidBige Verwendung der Erzeugnisse, iiber die
Uberpriifung der Angemessenheit der Wartezeiten und iiber potenzielle
Umweltprobleme im Zusammenhang mit der Verwendung des betref-
fenden Erzeugnisses gesammelt; diese Informationen werden im
Einklang mit dem in Artikel 77 Absatz 1 genannten Leitfaden der
Kommission ausgelegt und sind dann zu beriicksichtigen, wenn sie
Auswirkungen auf die Bewertung der Vorteile und Risiken der Erzeug-
nisse haben kdnnen.

Artikel 73a

Die Verwaltung der Mittel fiir die Tétigkeiten im Zusammenhang mit
der Pharmakovigilanz, dem Betrieb der Kommunikationsnetze und der
Marktaufsicht wird stédndig von den zustdndigen Behdrden kontrolliert,
damit ihre Unabhéngigkeit gewdéhrleistet ist.

Artikel 74

Dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss stindig
und kontinuierlich eine fiir die Arzneimitteliiberwachung (Pharmakovi-
gilanz) verantwortliche, entsprechend qualifizierte Person zur
Verfiigung stehen.

Diese qualifizierte Person ist in der Gemeinschaft ansdssig und fiir
Folgendes verantwortlich:

a) die Einrichtung und Fiihrung eines Systems, mit dem sichergestellt
wird, dass Informationen {iber alle vermuteten Nebenwirkungen, die
dem Personal des Unternehmens, einschlielich seines Verkaufsper-
sonals und seiner Vertreter mitgeteilt werden, so gesammelt und
zusammengestellt werden, dass sie an zumindest einer Stelle in der
Gemeinschaft verfiigbar sind;

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

c¢) sie muss sicherstellen, dass alle Ersuchen der zustindigen Behorden
auf Erteilung zusdtzlicher Informationen fiir die Beurteilung der
Vorteile und Risiken eines Tierarzneimittels vollstindig und rasch
beantwortet werden, einschlieflich der Erteilung von Informationen
iiber das Umsatz- oder Verschreibungsvolumen fiir das betreffende
Tierarzneimittel;

d) die Unterrichtung der zustindigen Behorden iiber jegliche weitere
Beurteilung der Vorteile und Risiken eines Tierarzneimittels,
einschlieBlich der Informationen iiber Uberwachungsstudien nach
dem Inverkehrbringen.
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Artikel 75

(1) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt
ausfiihrliche Unterlagen iiber alle vermuteten Nebenwirkungen, die in
der Gemeinschaft oder einem Drittland auftreten.

Von Ausnahmefillen abgesehen, werden diese Nebenwirkungen gemal
dem Leitfaden nach Artikel 77 Absatz 1 in Form eines Berichts elek-
tronisch iibermittelt.

(2) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfasst
alle vermuteten schwerwiegenden Nebenwirkungen und Nebenwir-
kungen beim Menschen, die aufgrund der Verwendung von
Tierarzneimitteln auftreten und ihm zur Kenntnis gebracht werden,
und teilt diese der zusténdigen Behdrde des Mitgliedstaats, in dem die
Nebenwirkung aufgetreten ist, unverziiglich, spitestens aber innerhalb
von 15 Tagen nach Bekanntwerden, mit.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfasst ferner
alle vermuteten schwerwiegenden Nebenwirkungen und Nebenwir-
kungen beim Menschen, die aufgrund der Verwendung von
Tierarzneimitteln auftreten und von denen er verniinftigerweise
Kenntnis haben konnte, und teilt diese der zustindigen Behorde des
Mitgliedstaats, in dem die Nebenwirkung aufgetreten ist, unverziiglich,
spatestens aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, mit.

(3) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sorgt
dafiir, dass alle vermuteten schwerwiegenden unerwarteten Nebenwir-
kungen, Nebenwirkungen beim Menschen und jede vermutete
Ubertragung von Krankheitserregern durch ein Tierarzneimittel, die in
einem Drittland auftreten, gemdB dem in Artikel 77 Absatz 1
genannten Leitfaden unverziiglich, spitestens aber innerhalb von 15
Tagen nach Bekanntwerden, der Agentur und den zustindigen
Behorden der Mitgliedstaaten, in denen das Tierarzneimittel genehmigt
wurde, mitgeteilt werden.

(4)  Abweichend von Absatz 2 und 3 sorgt der Inhaber der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen bei Tierarzneimitteln, die unter die
Richtlinie 87/22/EWG fallen oder fiir die die Verfahren zur Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen im Sinne der Artikel 31 und 32 der
vorliegenden Richtlinie bzw. die in den Artikeln 36, 37 und 38 der
vorliegenden Richtlinie festgelegten Verfahren zur Anwendung kamen,
zusitzlich dafiir, dass alle vermuteten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen und Nebenwirkungen beim Menschen, die in der
Gemeinschaft auftreten, in einer Weise mitgeteilt werden, dass diese
Informationen dem Referenzmitgliedstaat oder einer zustidndigen
Behorde, die als Referenzmitgliedstaat benannt wurde, zuginglich
sind. Der Referenzmitgliedstaat iibernimmt die Verantwortung fiir die
Analyse derartiger Nebenwirkungen und die Folgemafinahmen.

(5) Sofern keine anderen Anforderungen als Bedingung fiir die
Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder spéter in
Ubereinstimmung mit dem Leitfaden gemiB Artikel 77 Absatz 1 fest-
gelegt wurden, werden die Berichte iiber alle Nebenwirkungen den
zustindigen Behorden in Form eines regelmédBigen, aktualisierten
Berichts iiber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln auf Ersuchen
unverziiglich oder mindestens alle sechs Monate nach Erteilung der
Genehmigung bis zum Inverkehrbringen iibermittelt. Ferner werden
regelmdBig aktualisierte Berichte {iber die Unbedenklichkeit auf Ersu-
chen unverziiglich oder mindestens alle sechs Monate wahrend der
ersten beiden Jahre nach dem ersten Inverkehrbringen und einmal
jéhrlich in den folgenden zwei Jahren iibermittelt. Danach werden die
Berichte in Abstidnden von drei Jahren oder auf Ersuchen unverziiglich
ibermittelt.

Die regelmifBigen, aktualisierten Berichte iiber die Unbedenklichkeit
von Arzneimitteln umfassen auch eine wissenschaftliche Beurteilung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Tierarzneimittels.

(6) Anderungen von Absatz 5 konnen nach dem in Artikel 89
Absatz 2 genannten Verfahren unter Beriicksichtigung der Erfahrungen
mit diesem Absatz angenommen werden.



2001L0082 — DE — 30.04.2004 — 001.001 — 47

(7) Nach Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
kann der Inhaber dieser Genehmigung die Anderung der in Absatz 5
des vorliegenden Artikels genannten Fristen nach dem Verfahren der
Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der Kommission (') beantragen.

(8)  Der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen darf
im Zusammenhang mit seinem genehmigten Arzneimittel keine die
Pharmakovigilanz betreffenden Informationen ohne vorherige oder
gleichzeitige Mitteilung an die zustdndige Behorde offentlich bekannt
machen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt auf jeden
Fall sicher, dass solche Informationen in objektiver und nicht irrefiih-
render Weise dargelegt werden.

Die Mitgliedstaaten treffen die erforderlichen Mafinahmen, um sicher-
zustellen, dass gegen Inhaber einer Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen, die diesen Verpflichtungen nicht nachkommen, wirk-
same, verhdltnismidBige und abschreckende Sanktionen verhingt
werden.

Artikel 76

(1) Die Agentur richtet in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten
und der Kommission ein Datennetz ein, das den Austausch von Phar-
makovigilanzdaten iiber Tierarzneimittel, die in der Gemeinschaft
vertrieben werden, vereinfacht, um es den zustindigen Behdrden zu
ermoglichen, die Informationen gleichzeitig abzurufen.

(2) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass Berichte {iber vermutete
schwer wiegende Nebenwirkungen und vermutete Nebenwirkungen
beim Menschen, die in ihrem Hoheitsgebiet aufgetreten sind, nach
MaBgabe des in Artikel 77 Absatz 1 genannten Leitfadens der Agentur
und den anderen Mitgliedstaaten unverziiglich, spétestens aber inner-
halb von 15 Kalendertagen nach Bekanntwerden, iibermittelt werden,
und nutzen dafiir das in Absatz 1 genannte Netz.

(3) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass Berichte {iber vermutete
schwer wiegende Nebenwirkungen und vermutete Nebenwirkungen
beim Menschen, die auf ihrem Hoheitsgebiet aufgetreten sind, dem
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unverziiglich,
spatestens aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, iibermit-
telt werden.

Artikel 77

(1)  Zur Erleichterung des Austauschs von Pharmakovigilanzdaten
innerhalb der Gemeinschaft erstellt die Kommission nach Konsultation
der Agentur, der Mitgliedstaaten und der interessierten Parteien einen
Leitfaden fiir die Sammlung, Priifung und Prisentation von Berichten
iiber Nebenwirkungen, einschlielich der technischen Anforderungen
an den elektronischen Austausch von Pharmakovigilanzdaten iiber Tier-
arzneimittel gemal der international anerkannten Terminologie.

In Ubereinstimmung mit dem Leitfaden verwendet der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bei der Ubermittlung der
Berichte tiber Nebenwirkungen die international anerkannte veterinir-
medizinische Terminologie.

Der Leitfaden wird von der Kommission verdffentlicht und orientiert
sich an den internationalen Harmonisierungsarbeiten auf dem Gebiet
der Pharmakovigilanz.

() ABIL L 159 vom 27.6.2003, S. 1.
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(2)  Zur Auslegung der in Artikel 1 Nummern 10 bis 16 genannten
Begriffsbestimmungen und Prinzipien dieses Kapitels werden Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und zustindige Behdrden
auf den in Absatz 1 genannten Leitfaden verwiesen.

Artikel 78

(1)  Erwégt ein Mitgliedstaat infolge der Priifung von Pharmakovigi-
lanzdaten tber Tierarzneimittel die Aussetzung, Riicknahme oder
Anderung der Bedingungen einer Genehmigung mit dem Ziel, Indika-
tionen oder Verfiigbarkeit einzuschrénken, die Dosierung zu dndern
oder eine Nebenwirkung oder neue Vorsichtsmalnahmen hinzuzu-
fiigen, so unterrichtet er die Agentur, die anderen Mitgliedstaaten und
den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unverziiglich
davon.

(2)  Ist eine MaBnahme zum Schutz der Gesundheit von Mensch oder
Tier dringend erforderlich, so kann der betreffende Mitgliedstaat die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels
aussetzen, sofern die Agentur, die Kommission und die anderen
Mitgliedstaaten hiervon spitestens am néchsten Werktag unterrichtet
werden.

(3) Wird die Agentur gemifl den Absitzen 1 oder 2 unterrichtet, so
gibt sie innerhalb einer der Dringlichkeit der Angelegenheit entspre-
chenden Frist ein Gutachten ab.

Die Kommission kann auf der Grundlage dieses Gutachtens die
Mitgliedstaaten, in denen das Tierarzneimittel vertrieben wird, auffor-
dern, sofort vorldufige MaBnahmen zu ergreifen.

Die endgiiltigen Maflnahmen werden nach dem in Artikel 89 Absatz 3
genannten Verfahren erlassen.

Artikel 79

Etwaige Anderungen, die erforderlich werden, um die Bestimmungen
der Artikel 72 bis 78 an den wissenschaftlichen und technischen Fort-
schritt anzupassen, werden nach dem in Artikel 89 Absatz 2 genannten
Verfahren vorgenommen.

TITEL VIII

UBERWACHUNG UND SANKTIONEN

Artikel 80

(1) Die zustindige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats iiber-
zeugt sich durch wiederholte und erforderlichenfalls unangemeldete
Inspektionen sowie gegebenenfalls durch die Durchfiihrung von Stich-
probenkontrollen, mit denen ein amtliches Arzneimittelkontrolllabor
oder ein zu diesem Zweck benanntes Labor beauftragt wird, davon,
dass die gesetzlichen Vorschriften iiber Tierarzneimittel eingehalten
werden.

Die zustindige Behorde kann auch unangemeldete Inspektionen in den
Raumlichkeiten der Hersteller von als Ausgangsstoffe fiir Tierarznei-
mittel verwendeten Wirkstoffen und in den Ré&umlichkeiten des
Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen durchfiihren,
wenn Verdachtsgriinde fiir einen Versto gegen Artikel 51 bestehen.
Diese Inspektionen kdénnen auch auf Antrag eines anderen Mitglied-
staates, der Kommission oder der Agentur durchgefiihrt werden.

Um die Ubereinstimmung der im Hinblick auf die Erteilung eines
Konformitatszertifikats eingereichten Daten mit den Monografien des
Europdischen Arzneibuchs zu iiberpriifen, kann sich das Organ fiir
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Standardisierung der Nomenklatur und der Qualititsnormen im Sinne
des Ubereinkommens iiber die Ausarbeitung eines FEuropiischen
Arzneibuchs (') (Europdische Direktion fiir die Arzneimittelqualitit) an
die Kommission oder die Agentur wenden und um eine derartige
Besichtigung ersuchen, wenn der betreffende Ausgangsstoff in einer
Monografie des Europdischen Arzneibuchs aufgefiihrt wird.

Die zustdndige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats kann bei einem
Hersteller von Ausgangsstoffen auf Anfrage des Herstellers selbst eine
Inspektion vornehmen.

Die Inspektionen werden von beauftragten Vertretern der zustindigen
Behorde durchgefiihrt, die befugt sein miissen,

a) die Herstellungs- und Handelsbetriebe sowie die Laboratorien zu
inspizieren, die vom Inhaber der Herstellungserlaubnis mit der
Durchfiihrung der Kontrollen aufgrund von Artikel 24 beauftragt
sind;

b) Proben zu entnehmen, auch damit ein amtliches Arzneimittelkon-
trolllabor oder ein von einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck
benanntes Labor eine unabhdngige Analyse durchfiihren kann;

c) alle Unterlagen einzusehen, die sich auf den Gegenstand der Inspek-
tion beziehen, jedoch vorbehaltlich der am 9. Oktober 1981 in den
Mitgliedstaaten geltenden Bestimmungen, die dieses Recht in Bezug
auf die Angaben iiber die Herstellungsweise einschrinken;

d) die Raumlichkeiten, Aufzeichnungen und Unterlagen der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder anderer Unter-
nehmen, die vom Inhaber dieser Genehmigung mit den in Titel VII
und insbesondere den Artikeln 74 und 75 beschriebenen Tatigkeiten
beauftragt wurden, zu inspizieren.

(2) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafnahmen,
damit die bei der Herstellung von immunologischen Tierarzneimitteln
verwendeten Verfahren voll und ganz anerkannt sind und eine gleich
bleibende Konformitdt der Chargen gewahrleisten.

(3) Die beauftragten Vertreter der zustindigen Behdrde berichten
nach jeder der in Absatz 1 genannten Inspektionen dariiber, ob die
Grundsétze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis fiir Arznei-
mittel gemdB Artikel 51 oder gegebenenfalls die Anforderungen nach
Titel VII eingehalten werden. Der iiberpriifte Hersteller oder Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird iiber den Inhalt der
betreffenden Berichte informiert.

(4)  Unbeschadet etwaiger Abkommen zwischen der Gemeinschaft
und einem Drittland kann ein Mitgliedstaat, die Kommission oder die
Agentur einen in einem Drittland anséssigen Hersteller auffordern,
sich einer Inspektion nach Absatz 1 zu unterziehen.

(5) Innerhalb von 90 Tagen nach einer Inspektion gemifl Absatz 1
wird dem Hersteller ein Zertifikat iiber die gute Herstellungspraxis
ausgestellt, wenn die Inspektion zu dem Ergebnis fiihrt, dass dieser
Hersteller die Grundsétze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis
des Gemeinschaftsrechts einhilt.

Ist eine Inspektion auf Antrag des Europdischen Arzneibuchs erfolgt,
so ist gegebenenfalls ein Zertifikat iiber die Ubereinstimmung mit der
Monografie auszustellen.

(6) Die Mitgliedstaaten registrieren die von ihnen ausgestellten
Zertifikate iiber die gute Herstellungspraxis in einer von der Agentur
im Namen der Gemeinschaft gefiihrten gemeinschaftlichen Datenbank.

(7)  Fihrt die Inspektion nach Absatz 1 zu dem Ergebnis, dass der
Hersteller die Grundsitze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis

(') ABL L 158 vom 25.6.1994, S. 19.
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des Gemeinschaftsrechts nicht einhilt, so wird diese Information in der
gemeinschaftlichen Datenbank nach Absatz 6 registriert.

Artikel 81

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen,
damit der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und
gegebenenfalls der Inhaber der Herstellungserlaubnis den Nachweis
erbringen, dass die Kontrollen der Tierarzneimittel und/oder der
Bestandteile und der Zwischenprodukte gemif3 den der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Methoden durchgefiihrt
worden sind.

(2) Zum Zwecke der Durchfiihrung von Absatz 1 koénnen die
Mitgliedstaaten verlangen, dass die Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen immunologischer Tierarzneimittel sédmtliche von
einem Sachkundigen gemdf Artikel 55 unterzeichneten Kontrollbe-
richte den zustidndigen Behorden in Kopie vorlegen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen immunologi-
scher Tierarzneimittel hat sich zu vergewissern, dass repridsentative
Stichproben von jeder Charge der Tierarzneimittel in hinreichender
Menge mindestens bis zum Verfalldatum auf Lager gehalten werden;
er hat sie den zustdndigen Behoérden auf Antrag rasch zur Verfligung
zu stellen.

Artikel 82

(1)  Erscheint es einem Mitgliedstaat im Interesse der Gesundheit
von Mensch und Tier erforderlich, so kann er verlangen, dass der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines immunologi-
schen Tierarzneimittels Stichproben von den Chargen des unabgefiillten
Préaparats und/oder des Tierarzneimittels vor dessen Inverkehrbringen
einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor zur Kontrolle vorlegt.

(2) Auf Aufforderung durch die zustindigen Behorden legt der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen umgehend die in
Absatz 1 genannten Stichproben zusammen mit den in Artikel 81
Absatz 2 genannten Kontrollberichten vor.

Die zustindige Behorde informiert alle {ibrigen Mitgliedstaaten, in
denen das Tierarzneimittel genehmigt ist, und die Europiische Direk-
tion fiir die Arzneimittelqualitdt iiber ihre Absicht, Chargen oder die
betreffende Charge einer Kontrolle zu unterziehen.

In diesem Fall diirfen die zustindigen Behorden eines anderen
Mitgliedstaats Absatz 1 nicht anwenden.

(3) Nach Priifung der in Artikel 81 Absatz 2 genannten Kontrollbe-
richte fiihrt das fiir die Kontrolle verantwortliche Labor an den
bereitgestellten Stichproben erneut alle vom Hersteller an dem Fertig-
produkt vorgenommenen Versuche gemil den fiir diese Zwecke in
dem Antragsdossier der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
genannten Bestimmungen durch.

Die Liste der Versuche, die von dem fiir die Kontrolle verantwortlichen
Labor erneut durchzufiihren sind, wird auf die gerechtfertigten
Versuche beschriankt, sofern alle betroffenen Mitgliedstaaten und gege-
benenfalls die Europdische Direktion fiir die Arzneimittelqualitdt damit
einverstanden sind.

Bei immunologischen Tierarzneimitteln, fiir die eine Genehmigung
gemidll der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt wurde, kann die Liste
der von dem Kontrolllabor erneut durchzufiihrenden Versuche nur mit
Zustimmung der Agentur beschrinkt werden.

(4) Die Versuchsergebnisse werden von allen betroffenen Mitglied-
staaten anerkannt.

(5) Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, dass derartige Priifungen
binnen 60 Tagen nach Eingang der Stichproben abgeschlossen werden,
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es sei denn, sie teilen der Kommission mit, dass ein ldngerer Zeitraum
fiir den Abschluss der Versuche erforderlich ist.

Die zustindige Behorde gibt die Versuchsergebnisse den anderen
betroffenen Mitgliedstaaten, der Europdischen Direktion fiir die Arznei-
mittelqualitit, dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
und gegebenenfalls dem Hersteller innerhalb derselben Frist bekannt.

Stellt eine zustdndige Behorde fest, dass eine Charge eines Tierarznei-
mittels nicht den Kontrollberichten des Herstellers oder den in der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschriebenen Spezifika-
tionen entspricht, ergreift sie alle erforderlichen MaBnahmen gegen
den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und gegeben-
enfalls den Hersteller und unterrichtet davon die {ibrigen
Mitgliedstaaten, in denen das Tierarzneimittel genehmigt ist.

Artikel 83

(1) > M1 Die zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten setzen die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Tierarzneimittels aus,
nehmen sie zuriick, widerrufen oder é&ndern sie, wenn sich
herausstellt, <

a) dass die Nutzen-Risiko-Bewertung des Tierarzneimittels unter den
genehmigten Verwendungsbedingungen ungiinstig ausfillt, wobei
besonders der Nutzen fiir die Gesundheit und das Wohlbefinden
der Tiere sowie die Verbrauchersicherheit beriicksichtigt wird,
wenn sich die Genehmigung auf Tierarzneimittel zur zootechnischen
Verwendung bezieht;

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

c) dass das Tierarzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung
nach Art und Menge hat;

d) dass die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um bei Lebensmit-
teln, die von dem behandelten Tier stammen, Riickstdnde
auszuschlieBen, die die Gesundheit des Verbrauchers gefihrden
konnen;

e) dass das Tierarzneimittel fiir eine aufgrund anderer Gemeinschafts-
vorschriften verbotene Verwendung angeboten wird;

f) dass die gemiB den Artikeln 12 bis 13d und geméaB Artikel 27 in
den Unterlagen enthaltenen Angaben falsch sind;

g) dass die gemél Artikel 81 Absatz 1 vorgesehenen Kontrollen nicht
durchgefiihrt wurden.

Stehen gemeinschaftliche Rahmenregelungen zum Erlass an, so kann
die zustdndige Behorde jedoch die Genehmigung fiir ein Tierarznei-
mittel versagen, sofern dieses Vorgehen zum Schutz der offentlichen
Gesundheit, zum Schutz der Verbraucher oder der Gesundheit der Tiere
erforderlich ist.

(2) P»M1 Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann ausge-
setzt, zurlickgenommen, widerrufen oder gedndert werden, wenn sich
herausstellt, <
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a) dass die gemdl den Artikeln 12 bis 13d in den Unterlagen enthal-
tenen Angaben nicht entsprechend Artikel 27 Absédtze 1 und 5
gedndert worden sind,

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

Artikel 84

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

a) sich herausstellt, dass die Nutzen-Risiko-Bewertung des Tierarznei-
mittels unter den genehmigten Verwendungsbedingungen unglinstig
ausfillt, wobei ganz besonders der Nutzen fiir die Gesundheit und
das Wohlbefinden der Tiere sowie die Sicherheit und der Nutzen
fiir die Gesundheit des Verbrauchers beriicksichtigt wird, wenn sich
die Genehmigung auf Tierarzneimittel zur zootechnischen Verwen-
dung bezieht;

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

c) das Arzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung nach Art
und Menge aufweist;

d) die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um bei den Lebensmit-
teln, die von dem behandelten Tier stammen, Riickstinde
auszuschlieBen, die die Gesundheit des Verbrauchers gefdhrden
konnen;

e) die in Artikel 81 Absatz 1 vorgesehenen Kontrollen nicht ausgefiihrt
wurden oder eine andere Forderung oder Verpflichtung im Hinblick
auf die Erteilung der Herstellungserlaubnis nicht beachtet worden
ist.

(2) Die zustindige Behorde kann das Verbot der Abgabe sowie die
Zuriickziehung eines Arzneimittels aus dem Verkehr auf die beanstan-
deten Herstellungschargen beschrianken.

Artikel 85

(1) Die zustindige Behorde eines Mitgliedstaats setzt die Herstel-
lungserlaubnis fiir eine Gruppe von Priparaten oder fiir alle Préparate
aus oder widerruft diese Erlaubnis, wenn eine der in Artikel 45 vorge-
sehenen Anforderungen nicht mehr eingehalten wird.

(2) Die zustdndige Behorde eines Mitgliedstaats kann neben den in
Artikel 84 vorgesehenen MaBnahmen entweder die Herstellung oder
die Einfuhr eines Tierarzneimittels aus Drittlindern aussetzen oder die
Herstellungserlaubnis fiir eine Gruppe von Préparaten oder fiir alle
Priparate aussetzen oder widerrufen, wenn die Bestimmungen iiber
die Herstellung oder die Einfuhr aus Drittlindern nicht beachtet
werden.

(3) Die Mitgliedstaaten verbieten die Offentlichkeitswerbung fiir
Tierarzneimittel, die

a) gemdl Artikel 67 nur auf tierdrztliche Verschreibung abgegeben
werden diirfen oder

b) psychotrope Substanzen oder Suchtstoffe im Sinne der Uberein-
kommen der Vereinten Nationen von 1961 und 1971 enthalten.
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Artikel 86

Die Bestimmungen des vorliegenden Titels sind auf homdoopathische
Tierarzneimittel anwendbar.

Artikel 87

Die Mitgliedstaaten ergreifen die erforderlichen Mafinahmen, um die
Tierdrzte und die sonstigen betroffenen Berufsangehorigen zu veran-
lassen, den =zustindigen Behdrden alle unerwiinschten Wirkungen
eines Tierarzneimittels mitzuteilen.

TITEL IX
STANDIGER AUSSCHUSS

Artikel 88

Anderungen, die erforderlich werden, um den Anhang I an den techni-
schen Fortschritt anzupassen, werden nach dem in Artikel 89 Absatz 2
genannten Verfahren vorgenommen.

Artikel 89

(1) Die Kommission wird von dem ,,Stindigen Ausschuss fiir Tier-
arzneimittel fiir die Anpassung der Richtlinien zur Beseitigung der
technischen Handelshemmnisse auf dem Gebiet der Tierarzneimittel
an den technischen Fortschritt“ (nachstehend ,,Stindiger Ausschuss®
genannt) unterstiitzt.

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

Der Zeitraum nach Artikel 5 Absatz 6 des Beschlusses 1999/468/EG
wird auf drei Monate festgesetzt.

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

Der Zeitraum nach Artikel 4 Absatz 3 des Beschlusses 1999/468/EG
wird auf einen Monat festgesetzt.

(4) Der Stindige Ausschuss gibt sich eine Geschéftsordnung. Diese
Geschiftsordnung wird verdffentlicht.

TITEL X
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 90

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MafBinahmen, damit
die betreffenden zustdndigen Behorden einander die einschldgigen
Informationen mitteilen, durch die insbesondere sichergestellt wird,
dass die der Erteilung der in Artikel 44 genannten Erlaubnis, der in
Artikel 80 Absatz 5 genannten Zertifikate oder der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforderungen eingehalten
werden.

Auf begriindeten Antrag leiten die Mitgliedstaaten die in Artikel 80
Absatz 3 genannten Berichte unverziiglich an die zustdndigen Behdrden
eines anderen Mitgliedstaats weiter.

Die Schlussfolgerungen aus den in Artikel 80 Absatz 1 genannten
Inspektionen, die von den Inspektoren des betreffenden Mitgliedstaates
vorgenommen wurden, gelten in der gesamten Gemeinschaft.

Kann jedoch in Ausnahmefillen ein Mitgliedstaat aus schwerwie-
genden Griinden der Gesundheit von Mensch und Tier die
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Schlussfolgerungen einer Inspektion nach Artikel 80 Absatz 1 nicht
akzeptieren, so unterrichtet dieser Mitgliedstaat unverziiglich die
Kommission und die Agentur. Die Agentur unterrichtet die betroffenen
Mitgliedstaaten.

Wird die Kommission {iber diese schwerwiegenden Griinde informiert,
so kann sie nach Konsultation der betroffenen Mitgliedstaaten den
Inspektor der zustindigen Aufsichtsbehdrde mit einer weiteren Inspek-
tion beauftragen; der Inspektor kann von zwei Inspektoren aus von dem
Streitfall nicht betroffenen Mitgliedstaaten begleitet werden.

Artikel 91

(1)  Jeder Mitgliedstaat trifft alle zweckdienlichen MaBnahmen,
damit die Entscheidungen iiber die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen sowie alle Entscheidungen tiiber die Versagung oder den
Widerruf von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen, iiber die
Authebung von Entscheidungen iiber die Versagung oder den Widerruf
von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen, iiber das Verbot der
Abgabe und die Zuriickziehung aus dem Verkehr unter Angabe der
Griinde der Agentur unverziiglich zur Kenntnis gebracht werden.

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

(3) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geméll den Absitzen 1
und 2 getroffene MaBinahmen, welche sich auf den Gesundheitsschutz
in Drittlindern auswirken konnten, unverziiglich den zustindigen inter-
nationalen Organisationen in geeigneter Weise mitgeteilt werden und
der Agentur eine Kopie dieser Mitteilung zugestellt wird.

Artikel 92

Die Mitgliedstaaten tauschen untereinander alle notwendigen Informa-
tionen zur Gewihrleistung der Qualitit und Unbedenklichkeit der in
der Gemeinschaft hergestellten und in Verkehr gebrachten homoopathi-
schen Tierarzneimittel aus, insbesondere die in den Artikeln 90 und 91
genannten Informationen.

Artikel 93

(1)  Auf Antrag des Herstellers oder des Exporteurs eines Tierarznei-
mittels oder der Behdrden eines importierenden Drittlands bescheinigen
die Mitgliedstaaten, dass sich der Hersteller im Besitz einer Herstel-
lungserlaubnis befindet. Bei der Erteilung solcher Bescheinigungen ist
wie folgt zu verfahren:

a) Die Mitgliedstaaten beziehen sich auf die geltenden Verwaltungs-
vorschriften der Weltgesundheitsorganisation.

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

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



2001L0082 — DE — 30.04.2004 — 001.001 — 55

Artikel 94

Alle Entscheidungen der zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten
nach dieser Richtlinie diirfen nur aus den in dieser Richtlinie aufge-
fiilhrten Griinden getroffen und miissen prizise begriindet werden.

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

Entscheidungen iiber die Erteilung oder die Riicknahme einer Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen sind 6ffentlich zugénglich zu machen.

Artikel 95

Die Mitgliedstaaten gestatten nicht, dass Lebensmittel von Versuchs-
tieren gewonnen werden, sofern nicht die zustdndigen Behodrden eine
angemessene Wartezeit festgelegt haben. Diese Wartezeit muss

a) mindestens der in Artikel 11 Absatz 2 genannten Wartezeit entspre-
chen und gegebenenfalls einen Sicherheitsfaktor einschlieBen, mit
dem die Art des Versuchsstoffs beriicksichtigt wird, oder

b) wenn Hochstmengen fiir Riickstinde von der Gemeinschaft gemal
der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 festgelegt wurden, gewéhrlei-
sten, dass dieser Hochstwert in Nahrungsmitteln nicht tiberschritten
wird.

Artikel 95a

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geeignete Sammelsysteme fiir
nicht verwendete oder abgelaufene Tierarzneimittel bestehen.

Artikel 95b

Soll ein Tierarzneimittel gemdB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
genehmigt werden und verweist der Wissenschaftliche Ausschuss in
seinem Gutachten auf empfohlene Bedingungen oder Beschrinkungen
hinsichtlich der sicheren und wirksamen Verwendung des Tierarznei-
mittels im Sinne des Artikels 34 Absatz 4 Buchstabe d) jener
Verordnung, so ergeht gemifl dem in den Artikeln 37 und 38 dieser
Richtlinie vorgesehenen Verfahren ein Beschluss an die Mitgliedstaaten
iiber die Umsetzung dieser Bedingungen oder Beschrénkungen.

TITEL XI
SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 96

Die Richtlinien 81/851/EWG, 81/852/EWG, 90/677/EWG und 92/74/
EWG in der Fassung der in Anhang II Teil A aufgefiihrten Richtlinien
werden unbeschadet der Pflichten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der
im Anhang II Teil B genannten Umsetzungsfristen aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobenen Richtlinien gelten als Bezu-
gnahmen auf die vorliegende Richtlinie und sind nach Mal3gabe der
Entsprechungstabelle in Anhang III zu lesen.

Artikel 97

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

Artikel 98

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
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ANHANG 1

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

EINLEITUNG

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif3 den Arti-
keln 12 und 13 Absatz 1 beizufiigen sind, sollen entsprechend den in diesem
Anhang aufgefiihrten Anforderungen vorgelegt werden; dabei sind die von der
Kommission in der Regelung der Arzneimittel der Europdischen Gemeinschaft
— Band V — | Tierarzneimittel verdffentlichten Hinweise ,Mitteilung an die
Antragsteller fiir eine Zulassung von Tierarzneimitteln in den Mitgliedstaaten
der Europdischen Gemeinschaft zu beriicksichtigen.

Bei der Zusammenstellung der Unterlagen fiir einen Antrag auf Zulassung
missen die Antragsteller die Hinweise zur Qualitit, Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit von Tierarzneimitteln beriicksichtigen, die von der Kommission in der
Regelung der Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft verdffentlicht
worden sind.

Alle fiir die Bewertung des betreffenden Arzneimittels zweckdienlichen
Angaben, ob giinstig oder ungiinstig fiir das Erzeugnis, sind dem Antrag beizu-
fiigen. Insbesondere sind alle zweckdienlichen Einzelheiten iiber jeglichen
unvollstdndigen oder abgebrochenen Versuch bzw. Priifung zu dem Tierarznei-
mittel vorzulegen. Ferner sind nach erfolgter Zulassung alle nicht in dem
eigentlichen Antrag enthaltenen Angaben zur Nutzen-/Risiko-Bewertung unver-
ziiglich bei der zustdndigen Behdrde nachzureichen.

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

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

Die Bestimmungen von Titel II dieses Anhangs gelten fiir immunologische Tier-
arzneimittel.

TITEL I

Anforderungen an andere als immunologische Tierarzneimittel

TEIL 1

Zusammenfassung der Unterlagen

A. ADMINISTRATIVE DATEN

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

Name und Anschrift des Antragstellers sind zusammen mit dem Namen und der
Anschrift der Hersteller und der Unternehmensstandorte, an denen die verschie-
denen Herstellungsstufen erfolgt sind (Hersteller des Fertigerzeugnisses und des
bzw. der Wirkstoffe eingeschlossen), anzugeben und sofern zweckméiBig auch
der Name und die Anschrift des Importeurs.

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

Den administrativen Daten ist ein Dokument als Beleg dafiir beizufiigen, dass
der Hersteller berechtigt ist, die betreffenden Tierarzneimittel gemaf der Defini-
tion in Artikel 44 herzustellen, sowie ein Verzeichnis der Linder, in denen eine
Zulassung gewdhrt worden ist, und Kopien aller Zusammenfassungen der
Erzeugnismerkmale gemif3 Artikel 14 in der von den Mitgliedstaaten gebilligten
Form und ein Verzeichnis der Lander, in denen ein Antrag vorgelegt wurde.

(') ABIL L 358 vom 18.12.1986, S. 1.
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B. ZUSAMMENFASSUNG DER ERZEUGNISMERKMALE

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

Zusitzlich muss der Antragsteller ein oder mehrere Muster oder Kopien der
Vertriebsaufmachung des Tierarzneimittels sowie gegebenenfalls eine Packungs-
beilage vorlegen.

C. SACHVERSTANDIGENBERICHTE

Gemail Artikel 15 Absédtze 2 und 3 miissen Sachverstdndigenberichte iiber die
analytischen Unterlagen, die toxikologisch-pharmakologischen Unterlagen, die
Unterlagen iiber die Riickstinde und die klinischen Unterlagen vorgelegt
werden.

Jeder Sachverstindigenbericht besteht aus einer kritischen Bewertung der
verschiedenen Versuche und/oder Priifungen, die gemaf dieser Richtlinie durch-
gefithrt wurden, und enthilt alle fiir die Bewertung zweckdienlichen Angaben.
Der Sachverstindige nimmt dazu Stellung, ob geniigend Garantien fiir die
Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des betreffenden Erzeugnisses
gegeben werden. Ein Bericht {iber den reinen Sachverhalt ist nicht ausreichend.

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

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

TEIL 2

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

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

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

A. ZUSAMMENSETZUNG NACH ART UND MENGE DER BESTAND-
TEILE

Die Angaben und Unterlagen, die gema3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) der
vorliegenden Richtlinie dem Antrag auf Zulassung beizufiigen sind, miissen den
nachstehenden Anforderungen entsprechen.

1. Zusammensetzung nach Art

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

— des oder der Wirkstoffe;

— des oder der Bestandteile des verwendeten Hilfsstoffs, und zwar
unabhéngig von Art und Menge dieser Bestandteile, einschlielich der
farbenden, konservierenden, stabilisierenden, verdickenden, emulgie-
renden, geschmacksverbessernden und aromatisierenden  Stoffe,
Adjuvantien usw.;

— der Bestandteile, die dem Arzneimittel ihre duflere pharmazeutische
Form geben und dem Tier verabreicht werden, z. B. Kapseln, Gelatine-
kapseln usw.

Diese Angaben sind durch alle zweckdienlichen Auskiinfte iiber das
Behiltnis und gegebenenfalls tiber die Art seines Verschlusses sowie durch
Einzelheiten iiber Vorrichtungen, mit denen das Arzneimittel angewandt
oder verabreicht wird und die mit dem Mittel geliefert werden, zu
vervollstdndigen.
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3.1.

3.2.

3.3.

In Bezug auf den Begriff ,,gebrauchliche Bezeichnungen®, der zur Kenn-
zeichnung der Bestandteile des Arzneimittels dient, gilt unbeschadet der in
Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) der vorliegenden Richtlinie vorgesehenen
Angaben Folgendes:

— bei den im Européischen Arzneibuch oder gegebenenfalls im Arznei-
buch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten Erzeugnissen muss die in der
betreffenden Monografie enthaltene Hauptbezeichnung verwendet
werden, und zwar unter Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch;

— bei den iibrigen Erzeugnissen ist der von der Weltgesundheitsorganisa-
tion empfohlene internationale Freiname, der durch einen weiteren
Freinamen ergénzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht besteht,
die genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu verwenden; Erzeugnisse
ohne internationalen Freinamen oder ohne genaue wissenschaftliche
Bezeichnung werden durch Angabe von Ursprung und Entstehungsart
bezeichnet, wobei gegebenenfalls ndhere zweckdienliche Angaben
beizufiigen sind,

— bei firbenden Stoffen ist die ,,E“-Nummer gemil Richtlinie 78/25/
EWG des Rates vom 12. Dezember 1977 zur Angleichung der Rechts-
vorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Stoffe, die Arzneimitteln zum
Zwecke der Farbung hinzugefiigt werden diirfen ('), zu verwenden.

Zusammensetzung nach Menge

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

Einheiten biologischer Aktivitdt sind filir chemisch nicht zu definierende
Stoffe anzuwenden. Sofern von der Weltgesundheitsorganisation eine inter-
nationale Einheit biologischer Aktivitit festgelegt wurde, ist diese
anzuwenden. Sind keine internationalen Einheiten festgelegt worden,
miissen die Einheiten biologischer Aktivitidt so ausgedriickt werden, dass
die Aktivitit des Stoffes unzweideutig aus dieser Angabe hervorgeht.

Wenn moglich, ist die biologische Aktivitit je Masse- oder Volumeneinheit
anzugeben.

Diese Angaben sind zu ergénzen:

— bei injizierbaren Praparaten durch die Masse oder die Einheiten biologi-
scher Aktivitit jedes in der Behiltniseinheit enthaltenen Wirkstoffes,
und zwar unter Beriicksichtigung des verwendbaren Volumens, gege-
benenfalls nach Rekonstituierung;

— bei Arzneimitteln, die in Tropfen verabreicht werden, durch die Masse
oder die Einheiten biologischer Aktivitdt der einzelnen Wirkstoffe, die
in der 1 ml oder 1 g der Zubereitung entsprechenden Zahl von Tropfen
enthalten sind;

— bei Sirupen, Emulsionen, Granulaten und anderen in bestimmten
Einheiten zu verabreichenden Arzneimitteln durch die Masse oder die
Einheiten biologischer Aktivitit jedes Wirkstoffes je Verabreichungs-
einheit.

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

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

Pharmazeutische Entwicklung

Es miissen Aussagen iliber die Wahl der Zusammensetzung, der Bestand-
teile und des Behiltnisses sowie die beabsichtigte Funktion des Hilfsstoffs
im Fertigerzeugnis gemacht werden. Diese Aussagen sind durch wissen-
schaftliche Daten iiber die pharmazeutische Entwicklung zu stiitzen.
Wirkstoffzuschlage sind anzugeben und zu begriinden.

() ABL L 11 vom 14.1.1978, S. 18. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Beitrittsakte von

1985.
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B. ANGABEN UBER DIE HERSTELLUNGSWEISE

Die Angaben iiber die Erstellungsweise, die dem Antrag auf Zulassung gemif
Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe d) der vorliegenden Richtlinie beizufiigen sind,
miissen einen ausreichenden Uberblick iiber die Art der Herstellungsginge
geben.

Zu diesem Zweck ist mindestens Folgendes anzugeben:

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

— bei kontinuierlicher Herstellung die Garantien fiir die Homogenitét des Ferti-
gerzeugnisses;

— die tatséchliche Herstellungsformel, einschlieBlich der Menge aller verwen-
deten Stoffe; die Mengen der verwendeten Hilfsstoffe konnen jedoch
anndhernd angegeben werden, sofern die Darreichungsform dies erforderlich
macht; anzugeben sind ferner fliichtige Bestandteile, die in den fertigen
Arzneimitteln nicht mehr enthalten sind; jeder Wirkstoffzuschlag ist anzu-
geben und zu begriinden;

— die Herstellungsstufen, bei denen Proben fiir die Kontrolluntersuchungen
wiahrend der Herstellung entnommen wurden, sofern andere Daten in den
Antragsunterlagen diese Untersuchungen fiir die Kontrolle der Qualitit des
Fertigerzeugnisses notwendig erscheinen lassen;

— die experimentellen Untersuchungen zur Validierung des Herstellungsverfah-
rens, sofern ein uniibliches Herstellungsverfahren angewendet wird oder das
Herstellungsverfahren kritisch fiir das Erzeugnis ist;

— fiir sterile Erzeugnisse detaillierte Angaben iiber die angewandten Sterilisie-
rungs- und/oder aseptischen Verfahren.

C. KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

1. ,Ausgangsstoffe“ im Sinne dieses Buchstabens sind alle in Abschnitt A
Punkt 1 genannten Bestandteile eines Arzneimittels und erforderlichenfalls
seines Behiltnisses.

Bei:

— ecinem Wirkstoff, der nicht im Europdischen Arzneibuch oder im
Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrieben ist, oder

— einem Wirkstoff, der im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch
eines Mitgliedstaates beschrieben ist, sofern er nach einem Verfahren
hergestellt ist, bei dem moglicherweise Verunreinigungen zuriick-
bleiben, die in der Monografie des Arzneibuchs nicht aufgefiihrt sind
und fiir die die Monografie beziiglich einer adequaten Qualitétskontrolle
ungeeignet ist,

und der von einer anderen Person als dem Antragsteller hergestellt wurde,
kann Letzterer anordnen, dass die detaillierte Beschreibung des Herstel-
lungsverfahrens, der Qualitdtskontrolle wéhrend der Herstellung und der
Verfahrensvalidierung vom Hersteller des Wirkstoffs direkt den
zustandigen Behorden zugeleitet wird. In diesem Fall muss jedoch der
Hersteller dem Antragsteller alle Angaben vorlegen, die dieser benétigt,
um die Verantwortung fiir das Arzneimittel zu iibernehmen. Der Hersteller
bestitigt dem Antragsteller schriftlich, dass er gleich bleibende Qualitit
gewihrleistet und das Herstellungsverfahren oder die Spezifikationen nicht
andern wird, ohne den Antragsteller davon zu unterrichten. Unterlagen und
Angaben zur Beantragung solch einer Anderung sind den zustindigen
Behorden vorzulegen.

Zu den Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung geméif
Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Artikel 13 Absatz 1 beizu-
fligen sind, gehoren die Ergebnisse der Versuche, einschlieSlich der
Chargenanalysen, die sich vor allem beziiglich der Wirkstoffe auf die
Qualitdtskontrolle aller verwendeten Bestandteile beziehen. Die Angaben
und Unterlagen miissen folgenden Vorschriften entsprechen.

1.1. Ausgangsstoffe, die in den Arzneibiichern aufgefiihrt sind

Die Monografien des Européischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin aufge-
fiihrten Erzeugnisse.

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

Die Bestimmungen des Artikels 12 Absatz 3 Buchstabe i) gelten als erfiillt,
wenn die Bestandteile den Vorschriften des Europdischen Arzneibuchs oder
des Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In diesem Fall kann
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1.2.

die Beschreibung der Analysemethoden durch eine detaillierte Bezugnahme
auf das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Wenn jedoch ein im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines
der Mitgliedstaaten aufgefiihrter Ausgangsstoff nach einer Methode zube-
reitet wurde, bei der moglicherweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die
durch die Monografie dieses Arzneibuchs nicht abgedeckt sind, muss auf
diese Verunreinigungen hingewiesen und die zuldssige Obergrenze ange-
geben werden; eine geeignete Priifmethode ist zu beschreiben.

Die farbenden Stoffe miissen in allen Féllen den Anforderungen der Rich-
tlinie 78/25/EWG geniigen.

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

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

Die zustindigen Behorden setzen die fiir das betreffende Arzneibuch
zustédndigen Behorden davon in Kenntnis. er Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen des Arzneimittels muss den Behdrden des betref-
fenden Arzneibuchs alle Einzelheiten beziiglich der angeblichen
Unzuldnglichkeit und der zusétzlich angewandten Spezifikationen vorlegen.

Sofern ein Ausgangsstoff weder im Europdischen Arzneibuch noch im
Arzneibuch eines Mitgliedstaates beschrieben ist, kann die Ubereinstim-
mung mit der Monografie eines Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert
werden; in solchen Fillen muss der Antragsteller eine Kopie der Mono-
grafie, wenn nétig zusammen mit der Validierung der in der Monografie
enthaltenen Priifverfahren, gegebenenfalls mit einer Ubersetzung, vorlegen.

Ausgangsstoffe, die nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrt sind

Fir die in keinem Arzneibuch aufgefiihrten Bestandteile ist eine Mono-
grafie anzufertigen, die sich auf folgende Punkte bezieht:

a) Die Bezeichnung des Stoffes gemill Abschnitt A Punkt 2 ist durch die
handelsiiblichen oder wissenschaftlichen Synonyme zu vervollstindigen;

b) der Definition des Stoffs, die derjenigen des Europdischen Arzneimittel-
buchs entsprechen muss, sind alle notwendigen Begriindungen, vor
allem gegebenenfalls hinsichtlich der Molekiilstruktur beizufiigen; in
diesem Fall sind auBerdem geeignete Angaben iiber den Syntheseweg
zu machen. Bei Erzeugnissen, die nur durch die Herstellungsweise defi-
niert werden konnen, ist Letztere so genau zu beschreiben, dass ein
Erzeugnis mit gleich bleibender Zusammensetzung und Wirkung
gekennzeichnet wird;

C

~

die Methoden zum Nachweis der Identitdt konnen in die vollstindigen
Verfahren, wie sie anldsslich der Entwicklung des Ausgangsstoffes
verwendet wurden, und in die routineméBig durchgefiihrte Priifung
aufgegliedert werden;

d

N

Reinheitspriifungen sind im Hinblick auf alle voraussichtlichen Verun-
reinigungen zu  beschreiben, insbesondere im  Hinblick auf
Verunreinigungen mit schadlicher Wirkung sowie erforderlichenfalls
im Hinblick auf diejenigen, die in Anbetracht der Zusammensetzung
des Arzneimittels, die Gegenstand des Antrags ist, einen nachteiligen
Einfluss auf die Haltbarkeit des Arzneimittels haben oder die Analysee-
rgebnisse verfalschen konnten;

(S

~

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

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

g) etwaige besondere Vorsichtsmaflnahmen bei der Lagerung sowie erfor-
derlichenfalls die maximale Haltbarkeit des Ausgangsstoffs im Hinblick
auf weitere Versuche sind anzugeben.
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1.3. Physikalisch-chemische Eigenschaften, die die Bioverfiigharkeit beein-
flussen kénnen

Die nachfolgenden Angaben iiber die in den Arzneibiichern aufgefiihrten
oder nicht aufgefiihrten Wirkstoffe sind als Teil der allgemeinen Beschrei-
bung der Wirkstoffe zu machen, wenn sie sich auf die Bioverfiigbarkeit des
Arzneimittels auswirken:

— Kiristallform und Loslichkeit,

— GroBe der Partikel, gegebenenfalls nach Pulverisierung,
— Solvationsgrad,

— Verteilungskoeffizient fiir die Anteile an Ol/Wasser (*).

Die drei ersten Gedankenstriche gelten nicht fiir nur als Losung verwendete
Stoffe.

2. Sofern Ausgangsstoffe wie Mikroorganismen, Gewebe pflanzlichen oder
tierischen Ursprungs, Zellen oder Flissigkeiten (einschlieBlich Blut)
menschlichen oder tierischen Ursprungs oder biotechnologische Zellstruk-
turen fiir die Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet werden, sind
Ursprung und Herkunft der Ausgangsstoffe zu beschreiben und durch
Unterlagen zu belegen.

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

2.1. Sofern Zellbanke verwendet werden, ist nachzuweisen, dass die Zellmerk-
male bei und nach der fiir die Herstellung verwendeten Passage
unverdndert geblieben sind.

2.2. Saatgut, Zellbdnke oder Seren und andere Stoffe biologischer Herkunft
sowie, wenn moglich, die Ausgangsstoffe, sind auf Fremdstoffe hin zu
priifen.

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

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

Der Antragsteller muss nachweisen, dass das Tierarzneimittel in Einklang mit
den von der Kommission in Band VII der ,,Regelung der Arzneimittel der Euro-
péischen Gemeinschaft” ver6ffentlichten Hinweisen iliber die Minimierung des
Risikos der Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tier-
ischen Ursprungs durch Tierarzneimittel hergestellt wurde.

E. KONTROLLEN DER HALBFERTIGWARE

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

Diese Kontrollen sind unerlisslich, um die Ubereinstimmung des Arzneimittels
mit der Zusammensetzung nachpriifen zu koénnen, wenn der Antragsteller
ausnahmsweise eine Methode zur analytischen Priifung des Fertigerzeugnisses
vorschldgt, die keine Bestimmung der Gesamtheit der Wirkstoffe (oder der
Bestandteile des Hilfsstoffs, fiir welche die gleichen Anforderungen gelten wie
fiir die Wirkstoffe, vorsieht.

Das Gleiche gilt, wenn die wahrend der Herstellung durchgefiihrten Nachprii-
fungen die Voraussetzungen fir die Kontrolle der Qualitit des
Fertigerzeugnisses bilden, insbesondere in dem Fall, dass das Fertigerzeugnis
im Wesentlichen durch seine Herstellungsmethode bestimmt wird.

F. KONTROLLE DES FERTIGERZEUGNISSES

1. Fir die Kontrolle des Fertigerzeugnisses bedeutet Charge eines Fertige-
rzeugnisses die Gesamtheit der Einheiten einer pharmazeutischen
Darreichungsform, die aus der gleichen Ausgangsmenge stammen und

(') Die zustindigen Behorden konnen ebenfalls den pk- und den pH-Wert fordern, sofern
sie diese Angabe fiir wesentlich halten.
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I.1.

1.2.

derselben Serie von Herstellungs- und/oder Sterilisierungsprozessen unter-
worfen wurden oder — im Falle eines kontinuierlichen
Herstellungsverfahrens — die Gesamtheit der in einem bestimmten Zeit-
raum hergestellten Einheiten.

In dem Antrag auf Zulassung sind die Versuche anzugeben, die routi-
nemiBig an jeder Charge des Fertigerzeugnisses durchgefiihrt werden. Die
Haufigkeit der nicht routineméBig durchgefiihrten Tests ist anzugeben.
Auflerdem sind Freigabegrenzen anzugeben.

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemil3 Artikel
12 Absatz 3 Buchstaben i) und j) sowie gemil Artikel 13 Absatz 1 beizu-
fiigen sind, betreffen insbesondere die Kontrollen, die am Fertigerzeugnis
bei der Freigabe durchgefiihrt worden sind. Die Angaben und Unterlagen
miissen folgenden Anforderungen entsprechen.

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

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

Allgemeine Merkmale des Fertigerzeugnisses

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

Die Priifbedingungen und gegebenenfalls die verwendeten Gerite/Einrich-
tungen sowie die Standards sind, sofern sie nicht im Europiischen
Arzneibuch oder im Arzneibuch eines Mitgliedstaates angegeben sind,
genau zu beschreiben; das Gleiche gilt fiir den Fall, dass die in diesen
Arzneibiichern vorgesehenen Verfahren nicht anwendbar sind.

Dariiber hinaus sind bei festen pharmazeutischen Formen, die oral zu
verabreichen sind, In-vitro-Untersuchungen iiber die Freisetzung und
Losungsgeschwindigkeit des oder der Wirkstoffe durchzufiihren. Diese
Untersuchungen sind auch bei der Darreichung auf anderem als oralem
Weg durchzufiihren, wenn die zustindigen Behorden des betreffenden
Mitgliedstaats dies fiir erforderlich halten.

Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung des oder der Wirkstoffe

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

Ohne angemessene Begriindung diirfen die zuldssigen Fehlerbreiten der
Wirkstoffe im Fertigerzeugnis bei der Herstellung + 5 % nicht iber-
schreiten.

Der Hersteller muss die bis zum Ablauf der vorgeschlagenen Haltbarkeits-
dauer geltenden zuldssigen Toleranzgrenzen der Wirkstoffe im
Fertigerzeugnis anhand von Haltbarkeitsproben vorschlagen und rechtfer-
tigen.

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

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

Lassen die Angaben gemdf3 Abschnitt B einen signifikanten Wirkstoffzu-
schlag bei der Herstellung des Arzneimittels erkennen, muss die
Beschreibung der Methoden zur Kontrolle des Fertigerzeugnisses gegeben-
enfalls die chemische Priifung und erforderlichenfalls die toxikologisch-
pharmakologische Priifung der bei diesem Stoff eingetretenen Verénde-
rungen umfassen; hier sind gegebenenfalls die Abbauprodukte zu
charakterisieren und/oder zu bestimmen.

1.3. Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Hilfsstoffs

Soweit erforderlich, sind die Bestandteile des Hilfsstoffe zumindest zu
identifizieren.

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

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

1.4. Unbedenklichkeitsversuche

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

G. HALTBARKEITSVERSUCHE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemaf3 Artikel 12
Absatz 3 Buchstaben f) und i) beizufiigen sind, miissen folgenden Anforde-
rungen entsprechen:

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

Bei Vormischungen fiir Fiitterungsarzneimittel miissen erforderlichenfalls auch
Angaben zur Haltbarkeitsdauer der aus diesen Vormischungen geméill den
empfohlenen  Gebrauchsanweisungen hergestellten  Fiitterungsarzneimittel
gemacht werden.

Sofern bei einem Fertigerzeugnis vor der Verabreichung eine Rekonstituierung
erforderlich ist, sind detaillierte Angaben zu der vorgeschlagenen Haltbarkeits-
dauer des rekonstituierten Erzeugnisses zusammen mit zweckdienlichen
Haltbarkeitsdaten zu machen.

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

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

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, welche die
vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer unter den empfohlenen Lagerungsbedin-
gungen und die Spezifikationen des Fertigerzeugnisses bei Ablauf der
Haltbarkeitsdauer des Fertigerzeugnisses unter diesen empfohlenen Lagerungs-
bedingungen rechtfertigen.

Der annehmbare Hochstwert fiir Abbauprodukte bei Ablauf der Haltbarkeits-
dauer ist anzugeben.

Eine Beschreibung der gegenseitigen Beeinflussung von Arzneimittel und
Behiltnis ist in allen Fillen vorzulegen, in denen ein solches Risiko denkbar
ist, insbesondere, wenn es sich um injizierbare Pridparate oder Aerosole zur
inneren Anwendung handelt.
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TEIL 3
Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuche

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

Die Mitgliedstaaten miissen sicherstellen, dass die Versuche in Ubereinstim-
mung mit den Bestimmungen iiber die gute Laborpraxis durchgefiihrt werden,
die in der Richtlinie 87/18/EWG des Rates vom 18. Dezember 1986 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der
Grundséitze der guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei
Versuchen und chemischen Stoffen (') und der Richtlinie 88/320/EWG des
Rates vom 9. Juni 1988 iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Labor-
praxis (GLP) (?) festgelegt sind.

A. UNBEDENKLICHKEITSVERSUCHE

Kapitel 1

Durchfiihrung der Versuche

1. Einleitung
Aus den Unbedenklichkeitsunterlagen soll Folgendes hervorgehen:

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

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

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

4. Die potenziellen Risiken fiir die Umwelt, die sich durch die Anwen-
dung des Arzneimittels ergeben konnen.

Alle Ergebnisse miissen verlédsslich und allgemein giiltig sein. Gegeben-
enfalls sind mathematische und statistische Verfahren bei der Festlegung
der Versuchsmethoden und bei der Ergebnisbewertung einzusetzen.
Auflerdem miissen die Kliniker iiber das therapeutische Potenzial des
Erzeugnisses und iiber die mit seiner Anwendung verbundenen Risiken
informiert werden.

In bestimmten Fillen ist es erforderlich, die Metaboliten der Ausgangs-
verbindung zu testen, wenn es sich bei diesen um die bedenklichen
Riickstinde handelt.

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

2. Pharmakologie

Pharmakologische Untersuchungen sind zur Kldrung der Mechanismen,
die therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels herbeifiihren, von
fundamentaler Bedeutung, weshalb an Versuchs- und Zieltierarten durch-
gefiihrte pharmakologische Untersuchungen in Teil 4 aufgenommen
werden sollten.

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

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

(* ABL L 145 vom 11.6.1988, S. 35. Richtlinie gedndert durch die Richtlinie 1999/12/EG
der Kommission (ABI. L 77 vom 23.3.1999, S. 22).
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Daher sind den Unbedenklichkeitsunterlagen in jedem Fall eingehende
Angaben tiber an Versuchstieren durchgefiihrte pharmakologische Unter-
suchungen sowie samtliche einschlidgigen Angaben zu den klinischen
Priifungen am Zieltier voranzuschicken.

Toxikologie
Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitit bei einmaliger Verabreichung konnen einge-
setzt werden zur pradiktiven Abklarung:

— der méglichen Wirkungen einer akuten Uberdosierung bei den Zieltie-
rarten;

— der moglichen Wirkungen einer akzidentiellen Verabreichung an
Menschen;

— der Dosen, die niitzlicherweise bei Priifungen der Toxizitdt bei
wiederholter Verabreichung verwendet werden konnen.

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

Diese Priifungen sind normalerweise an mindestens zwei Sadugetierarten
durchzufiihren. Eine Saugetierart kann gegebenenfalls durch eine Tierart,
fiir die das Arzneimittel bestimmt ist, ersetzt werden. Normalerweise sind
mindestens zwei verschiedene Verabreichungswege zu untersuchen. Einer
von ihnen kann dem fiir die Zieltierart vorgeschlagenen Weg entsprechen
oder diesem &dhnlich sein. Ist mit einer erheblichen Exposition des Benut-
zers durch das Arzneimittel, beispielsweise durch Inhalation oder
Hautkontakt zu rechnen, sollten diese Verabreichungswege untersucht
werden.

Um die Anzahl und das Leiden der Versuchstiere zu vermindern, werden
stindig neue Versuchsprotokolle fiir Priifungen der Toxizitidt bei einma-
liger Verabreichung entwickelt. Angenommen werden im Einklang mit
diesen neuen Verfahren bei angemessener Validierung sowie mit interna-
tional anerkannten Leitlinien durchgefiihrte Untersuchungen.

Toxizitit bei wiederholter Verabreichung

Die Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung haben zum
Ziel, physiologische und/oder pathologische Verdnderungen infolge
wiederholter Verabreichung eines wirksamen Bestandteils bzw. einer
Wirkstoffkombination festzustellen und die Dosierungen zu ermitteln,
die fiir das Auftreten dieser Verdnderungen verantwortlich sind.

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die ausschlielich zur Verwendung bei
Tieren bestimmt sind, die nicht fiir die Lebensmittelgewinnung genutzt
werden, ist normalerweise eine Priifung der Toxizitdt bei wiederholter
Verabreichung an einer Versuchstierart ausreichend. Diese Untersuchung
kann durch eine Untersuchung am Zieltier ersetzt werden. Haufigkeit und
Weg der Verabreichung sowie die Dauer des Versuchs sind unter
Beriicksichtigung der vorgeschlagenen klinischen Anwendungsbedin-
gungen anzusetzen. Der Versuchsleiter muss Umfang und Dauer der
Versuche sowie die gewihlten Dosierungen begriinden.

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

Die Hochstdosis ist normalerweise so anzusetzen, dass schidliche
Wirkungen zutage treten. Bei der niedrigsten Dosis diirfen keine Anzei-
chen von Toxizitit auftreten.

Die Bewertung der toxischen Wirkungen basiert auf Beobachtungen des
Verhaltens und Wachstums sowie auf hdmatologischen und physiologi-
schen Parametern, insbesondere beziiglich der Ausscheidungsorgane
sowie auf Autopsieberichten und zusétzlichen histologischen Daten.
Wahl und Umfang jeder Versuchsgruppe sind von der verwendeten
Tierart und dem Stand der derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisse
abhingig.

Bei neuen Kombinationen bekannter Stoffe, die gemifl den Bestim-
mungen dieser Richtlinie untersucht wurden, konnen die Priifungen der
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3.4.

3.4.1.

34.2.

3.5.

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung vom Versuchsleiter mit entspre-
chender Begriindung in angemessener Weise abgedndert werden, es sei
denn, dass diese Priifungen Potenzierungserscheinungen oder neue toxi-
sche Wirkungen aufgezeigt haben.

Vertrdglichkeit bei den Zieltierarten

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

Reproduktionstoxizitdt, einschliefslich Teratogenitdit

Untersuchungen der Auswirkungen auf die Fortpflanzung

Zweck dieser Untersuchungen ist es, eine mogliche Beeintrachtigung der
ménnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsfahigkeit oder nachteilige
Folgen fiir die Nachkommenschaft aufzuzeigen, die sich aus der Verab-
reichung des zu priifenden Arzneimittels oder Stoffes ergeben.

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

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

Untersuchungen  der  embryotoxischen/fGtotoxischen ~ Wirkungen,
einschlieBlich Teratogenititsuntersuchungen

Bei Stoffen oder Arzneimitteln, die zur Verwendung bei Tieren bestimmt
sind, die fiir die Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden, sind
Untersuchungen  der  embryotoxischen/fGtotoxischen ~ Wirkungen,
einschlieBlich Teratogenitatsuntersuchungen, durchzufiihren. Diese sind
bei mindestens zwei Sdugetierarten, im Normalfall einem Nagetier und
dem Kaninchen, durchzufiihren. Die Einzelheiten der Versuche (Anzahl
der Tiere, Dosen, Verabreichungszeitpunkt und Kriterien fiir die Auswer-
tung der Ergebnisse) sind abhingig vom Stand der wissenschaftlichen
Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung sowie von der statistischen
Signifikanz, die von den Ergebnissen erwartet wird. Die Untersuchungen
bei Nagetieren konnen mit Untersuchungen iiber die Auswirkungen auf
die Reproduktionsfunktion verbunden werden.

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

Mutagenitdt

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

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

Die Anzahl und Arten der Versuche sowie die Kriterien der Ergebnisbe-
wertung sind vom Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum
Zeitpunkt der Antragstellung abhéngig.
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Kanzerogenitdt

Langfristige Kanzerogenititsversuche am Tier werden normalerweise fuir
Stoffe, die bei lebensmittelliefernden Tieren angewendet werden sollen,
gefordert, und zwar:

— Stoffe mit einer analogen chemischen Struktur wie bekannte Karzino-
gene;

— Stoffe, bei denen Mutagenititsversuche auf mogliche kanzerogene
Wirkungen hindeuten;

— Stoffe, die wihrend der Toxizitdtsversuche verddchtige Symptome
bewirken.

Der Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antrag-
stellung ist bei der Festlegung der Kanzerogenitéitsversuche und bei der
Bewertung ihrer Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Ausnahmen

Sofern ein Arzneimittel zur topischen Anwendung bestimmt ist, muss die
systemische Absorption an der Zieltierart getestet werden. Wenn nachge-
wiesen ist, dass die systemische Absorption unerheblich ist, konnen die
Priifungen der Toxizitit bei wiederholter Verabreichung, die Versuche
zur Reproduktionstoxizitdt und die Kanzerogenititsversuche fortgelassen
werden, es sei denn, dass

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

— das Arzneimittel in Lebensmittel iibergehen kann, die von den behan-
delten Tieren stammen (intramammére Zubereitungen).

Sonstige Anforderungen
Immuntoxizitdt

Sofern wihrend der Priifungen der Toxizitdt bei wiederholter Verabrei-
chung am Tier spezifische Verdnderungen in dem Gewicht der
Lymphorgane und/oder in einem Gewebe sowie Verdnderungen in der
Zellstruktur von Lymphgeweben, Knochenmark oder peripheren Leuko-
zyten festgestellt werden, muss der Versuchsleiter priifen, ob zusétzliche
Untersuchungen iiber die Auswirkungen des Arzneimittels auf das
Immunsystem erforderlich sind.

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

Mikrobiologische Eigenschaften von Riickstinden

Potenzielle Auswirkungen auf die Darmflora des Menschen

Das mikrobiologische Risiko, das Riickstinde antimikrobieller Verbin-
dungen fiir die menschliche Darmflora darstellen, ist entsprechend dem
Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstel-
lung zu untersuchen.

Potenzielle Auswirkungen auf die Mikroorganismen, die bei der indu-
striellen Lebensmittelbearbeitung und -verarbeitung Anwendung finden

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

Beobachtungen am Menschen

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

Okotoxizitit

Zweck der Okotoxizititspriifung eines Tierarzneimittels ist die Beurtei-
lung potenziell schiddlicher Wirkungen, die sich durch die Anwendung
des Mittels fiir die Umwelt ergeben konnen und die Feststellung gegeben-
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enfalls erforderlicher Vorsichtsmafinahmen zur Herabsetzung solcher
Risiken.

Eine Okotoxizititspriifung ist fiir jeden Antrag auf Zulassung eines Tier-
arzneimittels aufler fiir Antrige gemd3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe j)
und Artikel 13 Absatz 1 zwingend vorgeschrieben.

Die Priifung erfolgt normalerweise in zwei Phasen.

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

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

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

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

— Beseitigung von ungenutzten Erzeugnissen oder Abfall.

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

Weitere Untersuchungen kénnen erforderlich sein in Bezug auf:

— Verbleib und Verhalten im Boden,

— Verbleib und Verhalten in Wasser und Luft,

— Auswirkungen auf im Wasser lebende Organismen,
— Auswirkungen auf andere Nicht-Zielorganismen.

Diese zusitzlichen Untersuchungen in Bezug auf das Tierarzneimittel
und/oder die wirksamen Bestandteile und/oder gegebenenfalls die ausge-
schiedenen Metaboliten sind im Einklang mit den Protokollen im Anhang
V der Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni 1967 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Einstufung,
Verpackung und Kennzeichnung geféhrlicher Stoffe (') oder wenn ein
Endpunkt nicht davon angemessen abgedeckt ist, mit international aner-
kannten Protokollen durchzufiihren. Die Anzahl und Arten der Versuche
sowie die Kriterien ihrer Bewertung sind abhéngig vom Stand der wissen-
schaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der Antragstellung.

Kapitel II

Vorlage der Angaben und Unterlagen

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

a) eine Einleitung mit einer thematischen Abgrenzung mit allen zweckdienli-
chen Quellenangaben;

b

=

detaillierte Angaben zur Testsubstanz, einschlieBlich:

internationaler Freiname (INN),

IUPAC-Bezeichnung,

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

Strukturformel,

Molekularformel,

Molekulargewicht,

Verunreinigungsgrad,

qualitative und quantitative Zusammensetzung der Verunreinigungen,
Beschreibung physikalischer Eigenschaften,

Schmelzpunkt,

Siedepunkt,

(') ABL 196 vom 16.8.1967, S. 1. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Richtlinie 2000/33/
EG der Kommission (ABL. L 136 vom 8.6.2000, S. 90).
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h)

i)

k)

— Dampfdruck,

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

— Dichte,
— Refraktions-, Rotationsspektrum usw.;

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

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

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

eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen
iiber die Sicherheit des Stoffes, iiber seine Sicherheitsbreite im Versuchstier
und im Zieltier sowie mogliche Nebenwirkungen, iiber die Anwendungsbe-
reiche, die wirksamen Dosierungen und mégliche Inkompatibilitéten;

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

eine eingehende Erorterung aller Risiken fiir Personen, die das Arzneimittel
zubereiten oder den Tieren verabreichen, mit Vorschligen flir geeignete
MaBnahmen zur Minderung solcher Risiken;

eine eingehende Erdrterung der mdglichen Risiken einer Verwendung der
Tierarzneimittels unter den vorgeschlagenen praktischen Bedingungen fiir
die Umwelt mit geeigneten Vorschlégen zur Verminderung solcher Risiken;

alle Informationen, die erforderlich sind, um den Kliniker moglichst
vollstindig iiber den Nutzen des vorgeschlagenen Erzeugnisses zu unter-
richten. Die Erorterung ist durch Angabe der Nebenwirkungen und
mogliche Behandlung von akuten toxischen Reaktionen im Tier, dem das
Erzeugnis verabreicht wurde, zu erginzen;

einen mit Schlussfolgerungen versehenen Sachverstindigenbericht mit einer
detaillierten kritischen Analyse der oben genannten Informationen unter
Beriicksichtigung des Standes der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeit-
punkt der Antragstellung sowie einer detaillierten Zusammenfassung aller
Ergebnisse der einschldgigen Unbedenklichkeitsversuche und genauen Quel-
lenangaben.

. RUCKSTANDSVERSUCHE

Kapitel I

Durchfiihrung der Versuche

Einleitung

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

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

Die Beurteilung der mit den Riickstinden verbundenen Gefahren erfordert
es festzustellen, ob Riickstinde in den Tieren vorhanden sind, die unter
Einhaltung der empfohlenen Anwendungsbedingungen behandelt wurden,
sowie die Untersuchung der Wirkungen solcher Riickstinde.
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Bei Tierarzneimitteln, die fiir die Lebensmittelherstellung verwendeten
Tiere bestimmt sind, ist in den Riickstandsunterlagen Folgendes aufzu-
zeigen:

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

2. dass realistische Wartezeiten festgelegt werden konnen, die in der Tier-
zucht auch praktisch eingehalten werden kdnnen, um alle Risiken fiir die
Gesundheit des Verbrauchers von Lebensmitteln, die von behandelten
Tieren stammen, sowie Schwierigkeiten in der industriellen Lebensmit-
telbearbeitung und -verarbeitung zu vermeiden;

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

Stoffwechsel und Riickstandskinetik

. Pharmakokinetik (Absorption, Verteilung, Biotransformation, Ausschei-

dung)

Zweck der pharmakokinetischen Versuche iiber Riickstinde von Tierarznei-
mitteln ist die Bewertung der Absorption, Verteilung, biologischen
Umwandlung und Ausscheidung des Erzeugnisses in der Zieltierart.

Das Fertigerzeugnis oder eine biodquivalente Formulierung sind der Ziel-
tierart in der hochsten empfohlenen Dosis zu verabreichen.

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

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

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

Elimination von Riickstinden

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

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

RoutineméBige Analysemethode zum Nachweis von Riickstiinden

Es sind Analyseverfahren vorzuschlagen, die im Rahmen einer Routineun-
tersuchung durchgefiihrt werden konnen und die empfindlich genug sind,
um Uberschreitungen gesetzlich zuldssiger Riickstandshéchstwerte verliss-
lich nachzuweisen.

Die vorgeschlagene Analysemethode ist ausfiihrlich zu beschreiben. Sie ist
zu validieren und muss den Anforderungen einer routineméfBigen Kontrolle
von Riickstinden unter normalen Bedingungen geniigen.

Folgende Merkmale sind zu beschreiben:
— Spezifitit,

— Richtigkeit einschlieBlich Sensitivitt,
— Prézision,

— Nachweisgrenze,

— Quantifizierungsgrenze,

— Durchfiihrbarkeit und Anwendbarkeit unter normalen Laborbedin-
gungen,

— Empfindlichkeit gegeniiber Stdrungen.

Die Eignung der vorgeschlagenen Analysemethoden ist im Lichte des

Stands der wissenschaftlichen und technischen Kenntnisse zum Zeitpunkt
der Antragstellung zu bewerten.
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Kapitel II
Darlegung der Angaben und Unterlagen

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber Riick-
standsversuche Folgendes umfassen:

a) eine Einleitung mit einer thematischen Abgrenzung mit allen zweckdienli-
chen Quellenangaben;

b) eine detaillierte Identifizierung des Erzeugnisses, einschlieBlich:
— Zusammensetzung,
— Reinheit,
— Identifizierung der Charge,
— Beziehung zum Fertigerzeugnis,
— spezifische Aktivitdt und radiologische Reinheit markierter Stoffe,
— Position markierter Atome im Molekiil;

C

~

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

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

(¢
~

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

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

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

TEIL 4
Vorklinische und Klinische Priifungen

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

Kapitel 1
Vorklinische Anforderungen

Vorklinische Untersuchungen sind erforderlich, um die pharmakologische Akti-
vitdt und die Vertrédglichkeit des Erzeugnisses festzustellen.

A. PHARMAKOLOGIE
A.l. Pharmakodynamik

Auf die pharmakodynamischen Untersuchungen finden zwei unterschiedliche
Konzepte Anwendung.

Zundchst missen der Wirkungsmechanismus und die pharmakologischen
Auswirkungen auf denen die empfohlene praktische Anwendung basiert, ange-
messen beschrieben werden. Die Ergebnisse sind quantitativ darzustellen
(beispielsweise durch Dosis/Wirkungskurven, Zeit/Wirkungskurven usw.) und
sofern moglich durch Vergleich mit einem Stoff, dessen Wirkung gut bekannt
ist. Wird fiir einen Stoff eine stirkere Wirksamkeit behauptet, ist der Unter-
schied nachzuweisen und aufzuzeigen, dass er statistisch signifikant ist.

Ferner muss der Versuchsleiter eine pharmakologische Gesamtbeurteilung des
Wirkstoffes unter besonderer Beriicksichtigung moglicher Nebenwirkungen
vornehmen. Generell sind die wichtigsten Korperfunktionen zu untersuchen.

Der Versuchsleiter muss den Einfluss des Verabreichungsweges, der Formulie-
rung usw. auf die pharmakologische Aktivitit des Wirkstoffes identifizieren.
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Die Untersuchungen sind im Bereich der wahrscheinlich therapeutisch wirk-
samen Dosis zu intensivieren.

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

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

Arzneimittelkombinationen konnen entweder aus pharmakologischen Griinden
oder auf arztliche Indikation hin verabreicht werden. Im ersten Fall miissen die
pharmakodynamischen und/oder pharmakokinetischen Versuche jene Wechsel-
wirkungen nachweisen, die den klinischen Wert der Arzneimittelkombination
ausmachen konnten. Im zweiten Fall, in dem eine wissenschaftliche Rechtferti-
gung fiir die Arzneimittelkombination durch klinische Priifungen angestrebt
wird, ist durch die Untersuchung festzustellen, ob die von der Arzneimittelkom-
bination erwarteten Wirkungen am Tier nachgewiesen werden konnen, wobei
zumindest die Schwere aller Nebenwirkungen zu priifen ist. Sofern eine Kombi-
nation einen neuen Wirkstoff enthélt, muss dieser eingehend untersucht worden
sein.

A.2. Pharmakokinetik

Im klinischen Zusammenhang sind Angaben iiber die grundlegenden pharmako-
kinetischen Ablédufe fiir neue Wirkstoffe generell von Nutzen.

Pharmakokinetische Zielsetzungen kénnen in zwei grofe Gruppen unterteilt
werden.

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

i) Anwendung dieser Parameter zur Untersuchung der Relationen zwischen
Dosierungsschema, Plasma- und Gewebekonzentration und pharmakologi-
schen, therapeutischen oder toxischen Wirkungen.

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

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

A.2.1. Biologische Verfiigbarkeit/Biodquivalenz

Geeignete Untersuchungen der biologischen Verfiigbarkeit miissen zur Feststel-
lung der Biodquivalenz durchgefiihrt werden:

— wenn neuformulierte Erzeugnisse mit bereits bestehenden verglichen
werden;

— wenn neue Verabreichungsmethoden oder -wege mit bekannten eingefiihrten
Methoden und Wegen verglichen werden;

— in allen Féllen, auf die in Artikel 13 Absatz 1 Bezug genommen wird.

B. VERTRAGLICHKEIT BEI DER ZIELTIERART

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

Das Arzneimittel ist zumindest iiber den empfohlenen Weg zu verabreichen.

C. RESISTENZ

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

Kapitel II

Klinische Anforderungen

1. Allgemeine Grundsiitze

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

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

Die zur Diagnose angewandten Methoden sind zu spezifizieren. Die Erge-
bnisse sind anhand von quantitativen oder herkommlichen klinischen
Kriterien darzulegen. Es sind geeignete statistische Methoden anzuwenden;
diese sind zu begriinden.

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

— Ertrag des tierischen Erzeugnisses;

— Qualitdt des tierischen Erzeugnisses (organoleptische, nutritive, hygieni-
sche und technologische Eigenschaften);

— nutritiver Wirkungsgrad und Wachstum des Tieres;
— allgemeiner Gesundheitszustand des Tieres.

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

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

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

b) beim augenblicklichen Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse umfang-
reiche Angaben nicht vorgelegt werden kdnnen,

kann die Zulassung ausschlielich unter folgenden Bedingungen gewéhrt
werden:

a) das betreffende Arzneimittel ist nur auf tierérztliche Verschreibung auszu-
liefern und darf in bestimmten Fillen nur unter strenger tierdrztlicher
Aufsicht verabreicht werden,

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

2. Durchfiihrung der Priifungen

Alle klinischen Priifungen sind im Einklang mit einem vollstdndig iiber-
priiften detaillierten und vor Versuchsbeginn schriftlich niedergelegten
Versuchsprotokoll durchzufiihren. Das Wohlergehen der Versuchstiere muss
der tierdrztlichen Aufsicht unterliegen und ist bei Ausarbeitung jedes
Versuchsprotokolls sowie wihrend der gesamten Priifung in vollem Umfang
zu berticksichtigen.
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Es werden vorher festgelegte systematische schriftlich niedergelegte
Verfahren fiir Organisation, Durchfiihrung, Datenerfassung, Dokumentation
und Kontrolle der klinischen Priifungen gefordert.

Vor Beginn eines Versuchs ist die in voller Kenntnis der Sachlage eingeholte
Zustimmung des Eigentiimers der Versuchstiere erforderlich und zu doku-
mentieren. Insbesondere muss der Tiereigentiimer schriftlich iiber die Folgen
einer Teilnahme an den Priifungen im Hinblick auf die anschlieBende Besei-
tigung behandelter Tiere oder die Herstellung von Lebensmitteln aus
behandelten Tieren informiert werden. Eine vom Tiereigentiimer gegenge-
zeichnete und datierte Kopie dieser Mitteilung ist den Priifunterlagen
beizufiigen.

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

Kapitel I1I
Angaben und Unterlagen

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

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

1. Aufzeichnungen vorklinischer Beobachtungen

Sofern moglich sind Angaben zu den Ergebnissen folgender Versuche zu
machen:

a) Versuche zum Nachweis pharmakologischer Wirkungen;

b) Versuche zum Nachweis der der therapeutischen Wirkung zugrunde
liegenden pharmakologischen Mechanismen;

c) Versuche zum Nachweis der wichtigsten pharmakokinetischen Para-
meter.

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

Zusitzlich sind bei allen vorklinischen Priifungen folgende Angaben vorzu-
legen:

a) eine Zusammenfassung;

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

c) gegebenenfalls eine statistische Analyse der Ergebnisse;

d) eine objektive Erdrterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolge-
rungen lber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Erzeugnisses.

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

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

Die Angaben sind in folgender Form vorzulegen:

a) Name, Anschrift, Funktion und Hochschulqualifikationen des Versuchs-
leiters;

b) Ort und Zeitpunkt der Behandlung; Name und Anschrift des Tiereigen-
tlimers;

c¢) detailliertes Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der angewandten
Methoden (einschliellich Randomisierung und blinde Versuchsanord-
nung), Angaben wie Verabreichungsweg und Verabreichungsschema,
Dosis, Identifizierung der Versuchstiere, Tierart, Rasse und Nachkom-
menschaft, Alter, Gewicht, Geschlecht sowie physiologischer Status;
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2.2.

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

e) Krankengeschichte (mdglichst vollstdndig), Auftreten und Verlauf aller
zwischenzeitlich auftretender Erkrankungen;

f) Diagnose und Diagnosehilfen;

g) Symptome und Schwere der Erkrankung, mdglichst entsprechend
herkémmlichen Kriterien (Ankreuzungssystem usw.);

h) genaue Festlegung der in der Priifung verwendeten klinischen Testfor-
mulierung;

i) Dosierung des Arzneimittels, Art, Weg und Hiufigkeit der Verabrei-
chung und gegebenenfalls Vorsichtsmalnahmen wihrend der
Verabreichung (Injektionsdauer usw.);

j) Behandlungsdauer und anschlieBender Beobachtungszeitraum;

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

1) alle Ergebnisse der klinischen Priifungen (einschlieBlich ungiinstige
oder negative Ergebnisse) mit vollstindigen Angaben der klinischen
Beobachtungen und die Ergebnisse der objektiven Wirksamkeitsver-
suche (Laboranalyse, physiologische Tests), die zur Bewertung des
Antrags erforderlich sind; die Methoden miissen spezifiziert und die
Signifikanz aller Schwankungen in den Ergebnissen erklart werden (z.
B. methodische Abweichungen, individuelle Unterschiede oder unter-
schiedliche ~Wirkungen der Medikation); ein Nachweis der
pharmakodynamischen Wirkung in Tieren geniigt nicht, um Schlussfol-
gerungen in Bezug auf eine therapeutische Wirkung zu rechtfertigen;

g

alle Angaben iiber beobachtete unerwiinschte Wirkungen, ob schédlich
oder unschddlich, und iiber alle getroffenen GegenmaBnahmen; die
Ursache-/Wirkungsbeziehung ist, sofern moglich, zu untersuchen;

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

0) Auswirkungen auf die Qualitit der von den behandelten Tieren stamm-
enden Lebensmittel, insbesondere bei Arzneimitteln, die die Produktion
steigern sollen;

p) eine Schlussfolgerung iiber jeden einzelnen Fall oder bei kollektiver
Behandlung tiber jeden kollektiven Fall.

Bleibt einer der unter Buchstaben a) bis p) aufgefiihrten Punkte unberiicks-
ichtigt, ist dies zu begriinden.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Tierarzneimit-
tels muss alle notwendigen Vorkehrungen treffen, um sicherzustellen, dass
die Originalunterlagen, die die Grundlage der vorgelegten Daten darstellen,
mindestens fiinf Jahre nach Ablauf der Zulassung fiir das Erzeugnis aufbe-
wahrt werden.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen iiber klinische Beobachtungen

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

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

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

c) bei Kontrolltieren die Angabe, ob sie:

— keine Behandlung erhalten haben,
— ein Placebo erhalten haben,

— ein anderes zugelassenes Arzneimittel mit bekannter Wirkung
erhalten haben,

— einen in der Priifung befindlichen Wirkstoff in einer anderen Formu-
lierung bzw. auf einem anderen Verabreichungsweg erhalten haben;

d) Haufigkeit des Auftretens der beobachteten Nebenwirkung;

e) Beobachtungen der Auswirkung auf die Nutzleistung (z. B. Eier- und
Milchproduktion sowie die Fortpflanzung und die Lebensmittelqualitit);
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f) ausfiihrliche Angaben zu Versuchstieren, die wegen ihres Alters sowie
der Zucht- oder Fiitterungsmethoden oder angesichts ihres Verwen-
dungszwecks grofleren Risiken ausgesetzt sein konnen, oder zu Tieren,
deren physiologischer oder pathologischer Zustand besondere Aufmerk-
samkeit erfordert;

g) eine statistische Bewertung der Ergebnisse, sofern das Versuchspro-
gramm dies erfordert.

SchlieBlich muss der Versuchsleiter allgemeine Schlussfolgerungen aus den
Versuchsdaten ziehen, in denen seine eigenen Ansichten iiber die Harmlo-
sigkeit des Arzneimittels unter den vorgeschlagenen
Anwendungsbedingungen, dessen therapeutische Wirkung sowie alle niitzli-
chen Informationen {iber Anwendungsgebiete und Gegenanzeigen,
Dosierung und durchschnittliche Behandlungsdauer sowie gegebenenfalls
alle beobachteten Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
Zusatzstoffen in Futtermitteln sowie alle besonderen wihrend der Behand-
lung zu treffenden Vorkehrungen und die klinischen Symptome einer
Uberdosierung zum Ausdruck gebracht werden.

Bei fixen Arzneimittelkombinationen muss der Versuchsleiter auch
Schlussfolgerungen in Bezug auf die Unbedenklichkeit und die Wirksam-
keit des Erzeugnisses im Vergleich zu der gesonderten Verabreichung der
betreffenden Wirkstoffe ziehen.

3. Mit Schlussfolgerungen versehener Sachverstindigenbericht

Der mit Schlussfolgerungen versehene Sachverstindigenbericht muss eine
detaillierte kritische Analyse aller klinischen und vorklinischen Unterlagen
unter Beriicksichtigung des Stands der wissenschaftlichen Kenntnisse zum
Zeitpunkt der Antragstellung gemeinsam mit einer ausfiihrlichen Zusam-
menfassung der Ergebnisse der vorgelegten Versuche und Priifungen
sowie genaue Quellenangaben enthalten.

TITEL I
Anforderungen an immunologische Tierarzneimittel

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

TEIL 5

Zusammenfassung der Unterlagen

A. ADMINISTRATIVE DATEN

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

Name und Anschrift des Antragstellers sind zusammen mit dem Namen und der
Anschrift der Hersteller und der Unternehmensstandorte, an denen die verschie-
denen Herstellungsstufen erfolgt sind (Hersteller von Fertigerzeugnis und
Wirkstoffe eingeschlossen), anzugeben und, sofern zweckmiBig, auch der
Name und die Anschrift des Importeurs.

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

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

Der Antragsteller muss ein Verzeichnis der Linder vorlegen, in denen eine
Zulassung gewdhrt worden ist, sowie Kopien aller Zusammenfassungen der
Erzeugnismerkmale gemif3 Artikel 14 in der von den Mitgliedstaaten gebilligten
Form nebst einem Verzeichnis der Lénder, in denen ein Antrag vorgelegt wurde.

B. ZUSAMMENFASSUNG DER ERZEUGNISMERKMALE

Der Antragsteller muss eine Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale gemél3
Artikel 14 erstellen.
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Zusitzlich muss der Antragsteller ein oder mehrere Muster oder Kopien der
Vertriebsaufmachung des immunologischen Tierarzneimittels sowie gegebenen-
falls eine Packungsbeilage vorlegen.

C. SACHVERSTANDIGENBERICHTE

Gemail Artikel 15 Absdtze 2 und 3 miissen Sachverstdndigenberichte iiber alle
Aspekte der Unterlagen vorgelegt werden.

Jeder Sachverstidndigenbericht besteht aus einer kritischen Bewertung der
verschiedenen Versuche und/oder Priifungen, die gemél dieser Richtlinie durch-
gefithrt wurden, und enthélt alle fiir die Bewertung zweckdienlichen Angaben.
Der Sachverstindige nimmt dazu Stellung, ob geniigend Garantien fiir die
Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des betreffenden Erzeugnisses
gegeben werden. Ein Bericht iiber den reinen Sachverhalt ist nicht ausreichend.

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

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

TEIL 6

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

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

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

A. ZUSAMMENSETZUNG NACH ART UND MENGE DER BESTAND-
TEILE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung fiir das Inverkehr-
bringen gemdll Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) beizufligen sind, miissen den
nachstehenden Anforderungen entsprechen.

1. Zusammensetzung nach Art

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

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

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

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

Diese Angaben sind durch alle zweckdienlichen Auskiinfte i{iber das
Behiltnis und gegebenenfalls die Art seines Verschlusses sowie durch
Einzelheiten iiber Vorrichtungen, mit denen das immunologische Tierar-
zneimittel angewandt oder verabreicht wird und die mit dem Mittel
geliefert werden, zu vervollstédndigen.

2. Bei der Durchfiihrung von Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe c) gilt in Bezug
auf den Begriff ,,gebrduchliche Bezeichnungen®, die zur Kennzeichnung
der Bestandteile immunologischer Tierarzneimittel dienen, unbeschadet
der iibrigen dort vorgesehenen Angaben Folgendes:

— bei den im Europidischen Arzneibuch oder gegebenenfalls im Arznei-
buch eines Mitgliedstaats aufgefiihrten Erzeugnissen muss die in der
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betreffenden Monografie enthaltene Hauptbezeichnung verwendet
werden, und zwar unter Bezugnahme auf das betreffende Arzneibuch;

— bei den iibrigen Erzeugnissen ist der von der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) empfohlene internationale Freiname, der durch einen
weiteren Freinamen ergidnzt werden kann, oder, falls ein solcher nicht
besteht, die genaue wissenschaftliche Bezeichnung, zu verwenden;
Erzeugnisse ohne internationale Freinamen oder ohne genaue wissen-
schaftliche Bezeichnung werden durch Angabe von Ursprung und
Entstehungsart bezeichnet, wobei gegebenenfalls nahere zweckdienliche
Angaben beizufiigen sind,

— bei firbenden Stoffen ist die ,,E“-Nummer gemil Richtlinie 78/25/
EWG zu verwenden.

3. Zusammensetzung nach Menge

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

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

Die Einheiten biologischer Aktivitit, fiir die keine verdffentlichten Daten
bestehen, sind so auszudriicken, dass sie unzweideutige Informationen
iber die Wirksamkeit der Bestandteile, z. B. durch Angabe der immunolo-
gischen Wirkung, auf der die Methode der Dosisbestimmung basiert,
bieten.

4. Pharmazeutische Entwicklung

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

B. ANGABEN UBER DIE HERSTELLUNGSWEISE DES FERTIGE-
RZEUGNISSES

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

Zu diesem Zweck ist mindestens Folgendes anzugeben:

— die verschiedenen Herstellungsstufen (einschlieflich Reinigungsverfahren),
so dass eine Beurteilung der Reproduzierbarkeit des Herstellungsverfahrens
sowie der Risiken nachteiliger Auswirkungen auf das Fertigerzeugnis, wie
mikrobiologische Kontaminierung, moglich ist;

— bei kontinuierlicher Herstellung, umfassende Angaben iiber die Mainahmen
zur Sicherung der Homogenitdt und gleich bleibenden Qualitdt der dauer-
haften Ubereinstimmung jeder Charge des Fertigerzeugnisses;

— Stoffe, die wihrend des Herstellungsvorgangs nicht wieder eingefangen
werden konnen;

— die Mischung im Einzelnen mit mengenmaBiger Angabe aller verwendeten
Stoffe;

— die Herstellungsstufen, bei denen Proben fiir die Kontrolluntersuchungen
wihrend der Herstellung entnommen wurden.

C. HERSTELLUNG UND KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

»Ausgangsstoffe im Sinne dieses Buchstabens sind alle zur Herstellung des
immunologischen Tierarzneimittels verwendeten Bestandteile. Die zur Herstel-
lung des Wirkstoffes verwandten Kulturmedien werden wie ein einzelner
Ausgangsstoff angesehen.

Bei:

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

— einem Wirkstoff, der im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines
Mitgliedstaats beschrieben, ist, sofern er nach einem Verfahren hergestellt
ist, bei dem moglicherweise Verunreinigungen zuriickbleiben, die in der
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Monografie des Arzneibuchs nicht aufgefiihrt sind und fiir die die Mono-
grafie beziiglich einer Qualitdtskontrolle ungeeignet ist,

und der von einer anderen Person als dem Antragsteller hergestellt wird, kann
Letzterer dafiir Sorge tragen, dass die detaillierte Beschreibung des Herstel-
lungsverfahrens, der Qualititskontrolle wéhrend der Herstellung und der
Verfahrensvalidierung vom Hersteller des Wirkstoffes direkt den zustidndigen
Behorden zugeleitet wird. In diesem Fall muss jedoch der Hersteller dem
Antragsteller alle Angaben vorlegen, die dieser benétigt, um die Verantwortung
fiir das Arzneimittel zu ibernehmen. Der Hersteller bestitigt dem Antragsteller
schriftlich, dass er die gleich bleibende Qualitét in der kontinuierlichen Herstel-
lung gewibhrleistet und das Herstellungsverfahren oder die Spezifikationen nicht
andern wird, ohne den Antragsteller davon zu unterrichten. Unterlagen und
Angaben zur Beantragung solch einer Anderung sind den zustindigen Behorden
vorzulegen.

Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemiB Artikel 12
Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen
die Ergebnisse der Qualititskontrolltests fiir alle verwendeten Bestandteile
enthalten und sind gemif den folgenden Bestimmungen vorzulegen:

1. Ausgangsstoffe, die in den Arzneibiichern aufgefiihrt sind

Die Monografien des Européischen Arzneibuchs gelten fiir alle darin aufge-
fiihrten Erzeugnisse.

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

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

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

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

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

Die zustindigen Behorden kénnen vom Antragsteller geeignetere Spezifika-
tionen verlangen, wenn eine Spezifikation oder sonstige Bestimmungen
einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs
eines Mitgliedstaats unter Umstidnden nicht geniigt, um die Qualitat der
Ausgangsstoffe zu gewihrleisten.

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

Sofern ein Ausgangsstoff weder im Europidischen Arzneibuch noch im
Arzneibuch eines Mitgliedstaats beschrieben ist, kann die Ubereinstimmung
mit der Monografie des Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert werden; in
solchen Fillen muss der Antragsteller eine Kopie der Monografie vorlegen,
wenn notig zusammen mit der Validierung der in der Monografie enthal-
tenen Priifverfahren und gegebenenfalls einer Ubersetzung. Fiir Wirkstoffe
ist der Nachweis zu erbringen, dass durch die Monografie eine angeme-
ssene Qualitdtskontrolle gegeben ist.

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

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

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

Saatgut, einschlieSlich Zellbanken und Rohserum fiir die Antiserumherstel-
lung, sind zum Nachweis ihrer Identitdt und auf Fremdstoffe zu testen.

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

— Einzelheiten tber die Herkunft der Stoffe;

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

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

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

Werden Zellbianke verwendet, muss nachgewiesen werden, dass die Zell-
merkmale bis zu dem hochsten fiir die Produktion gewéhlten Passagewert
unverdndert geblieben sind.

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

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

2.2. Ausgangsstoffe nicht-biologischer Herkunft

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

— der Name des Ausgangsstoffs, der den Anforderungen von Abschnitt A
Punkt 2 entspricht, ist durch handelsiibliche oder wissenschaftliche
Synonyme zu ergénzen;

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

— der Funktion des Ausgangsstoffs;
— Identifizierungsmethoden;

— die Reinheit ist in Relation zur Gesamtheit der vorhersehbaren Verun-
reinigungen zu beschreiben, insbesondere Verunreinigungen mit
moglicherweise schiddlicher Wirkung sowie gegebenenfalls solcher, die
sich in Anbetracht der Stoffkombination, auf die sich der Antrag
bezieht, nachteilig auf die Haltbarkeit des Arzneimittels auswirken
oder die Analyseergebnisse verfilschen konnen. Eine kurze Beschrei-
bung der Versuche ist vorzulegen, mit denen die Reinheit jeder Charge
der Ausgangsstoffe festgestellt wird;

— etwaige besondere Vorsichtsmafinahmen bei der Lagerung des
Ausgangsmaterials und gegebenenfalls dessen Haltbarkeit sind anzu-
geben.

D. SPEZIELLE MASSNAHMEN ZUR VERHUTUNG DER UBERTRA-
GUNG SPONGIFORMER ENZEPHALOPATHIEN  TIERISCHEN
URSPRUNGS

Der Antragsteller muss nachweisen, dass das Tierarzneimittel in Einklang mit
den von der Kommission in Band VII der ,,Regelung der Arzneimittel der Euro-
pdischen Gemeinschaft” verdffentlichten Hinweisen iiber die Minimierung des
Risikos der Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathie tier-
ischen Ursprungs durch Tierarzneimittel hergestellt wurde.
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E. KONTROLLEN WAHREND DER HERSTELLUNG

Die Angaben und Unterlagen, die einem Antrag auf Zulassung gemal Artikel 12
Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Artikel 13 Absatz 1 beizufligen sind, miissen
Angaben zu den Kontrolltests enthalten, die am Zwischenerzeugnis durchgefiihrt
wurden, um die Konstanz des Herstellungsverfahrens und die gleich bleibende
Qualitdt des Fertigerzeugnisses festzustellen.

Piir inaktivierte oder entgiftete Impfstoffe sind Inaktivierung oder Entgiftung bei
jedem Produktionslauf sofort nach dem Inaktivierungs- oder Entgiftungsvorgang
zu testen.

F.  KONTROLLEN AM FERTIGERZEUGNIS

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemaf3 Artikel 12
Absatz 3 Buchstaben i) und j) und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen
Angaben zu den Kontrolltests am Fertigerzeugnis enthalten. Sofern Testver-
fahren und Grenzwerte angewandt werden, die nicht in den Monografien des
Europédischen Arzneibuchs oder andernfalls in dem einzelstaatlichen Arzneibuch
eines Mitgliedstaats aufgefiihrt sind, muss, wenn geeignete Monografien
vorliegen, der Nachweis erbracht werden, dass das Fertigerzeugnis den
Qualitdtsanforderungen jenes Arzneibuchs fiir die betreffende pharmazeutische
Form entsprechen wiirde, wenn es im Einklang mit diesen Monografien getestet
wiirde. In dem Antrag auf Zulassung sind die Versuche anzugeben, die routi-
nemifig an reprdsentativen Proben jeder Charge des Fertigerzeugnisses
durchgefiihrt werden. Die Haufigkeit der nicht routinemifBig durchgefiihrten
Versuche ist anzugeben. Freigabegrenzen sind anzugeben.

1. Allgemeine Merkmale des Fertigerzeugnisses

Bestimmte allgemeine Versuche sind auch am Fertigerzeugnis durchzu-
fiihren, selbst wenn sie wihrend des Herstellungsvorgangs bereits erfolgt
sind.

Diese Versuche erstrecken sich gegebenenfalls auf die Bestimmung der
Durchschnittsmassen und der maximalen Abweichungen, auf mechanische,
physikalische, chemische oder mikrobiologische Versuche, physikalische
Merkmale wie Dichte, PH-Wert, Refraktionsindex usw. Fiir jedes dieser
Merkmale miissen Spezifikationen mit geeigneten Sicherheitskoeffizienten
in jedem einzelnen Fall vom Antragsteller aufgestellt werden.

2. Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Wirkstoffe

Fiir alle Versuche muss die Beschreibung der Analyseverfahren am Fertige-
rzeugnis so genau sein, dass sie problemlos wiederholt werden kdnnen.

Die Bestimmung der biologischen Aktivitdt des bzw. der Wirkstoffe ist
entweder an einer reprisentativen Probe der Produktionscharge oder an
einer Reihe individuell analysierter Dosierungseinheiten durchzufiihren.

Erforderlichenfalls ist auch ein spezifischer Versuch zu Identifikationsz-
wecken durchzufiihren.

In bestimmten Ausnahmefillen, bei denen die Bestimmung zahlreicher oder
in geringen Mengen vorhandener Wirkstoffe schwierige Priifungen erfor-
derlich machen wiirde, die sich kaum bei jeder -einzelnen
Herstellungscharge durchfiihren lassen, ist es zuldssig, dass ein oder
mehrere Wirkstoffe im Fertigerzeugnis nicht bestimmt werden; dies jedoch
unter der ausdriicklichen Bedingung, dass diese Bestimmungen am
Zwischenerzeugnis moglichst am Ende des Herstellungsvorgangs durchge-
fiihrt werden. Diese Ausnahme darf nicht auf die Charakterisierung der
betreffenden Stoffe ausgedehnt werden. Diese vereinfachte Methode wird
durch eine Methode der quantitativen Bestimmung vervollstindigt, die es
den zustindigen Behdrden ermdglicht nachzupriifen, ob das immunologi-
sche  Tierarzneimittel nach dem Inverkehrbringen mit seiner
Zusammensetzung im Einklang ist.

3. Identitatsnachweis und Gehaltsbestimmung von Adjuvantien

Soweit Testverfahren zur Verfiigung stehen, sind Menge und Art des Adju-
vans und seiner Bestandteile am Fertigerzeugnis nachzupriifen.

4. Identititsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile des Hilfs-
stoffs

Soweit erforderlich, sind an den Hilfsstoffen zumindest Identifizierungsver-
suche durchzufiihren.

Die fiir den Identititsnachweis der farbenden Stoffe vorgeschlagene
Methode soll es ermdglichen nachzupriifen, ob diese Stoffe gemifl der
Richtlinie 78/25/EWG zulidssig sind.
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Die Bestimmung des oberen und des unteren Grenzwerts ist fiir Konservi-
erungsmittel und die Bestimmung des oberen Grenzwerts fiir alle anderen
Bestandteile des Hilfsstoffs, die eine ungiinstige Wirkung auf die physiolo-
gischen Funktionen haben konnten, zwingend vorgeschrieben.

5.  Unbedenklichkeitsversuche

Neben den Ergebnissen der gemdB Teil 7 dieses Anhangs vorgelegten
Versuche sind auch Angaben iiber Unbedenklichkeitsversuche zu machen.
Diese Versuche sollen vorzugsweise Uberdosierungsversuche sein, die
mindestens an einer der empfindlichsten Zielarten und zumindest auf dem
empfohlenen Verabreichungsweg mit dem grofiten Risiko durchgefiihrt
werden.

6. Sterilitits- und Reinheitsversuche

Angemessene Versuche zum Nachweis der Abwesenheit von Kontamina-
tion durch Fremd- oder sonstige Stoffe sind entsprechend der Art des
immunologischen Tierarzneimittels, der Zubereitungsmethode und der
Herstellungsbedingungen durchzufiihren.

7. Inaktivierung

Sofern zutreffend, ist ein Versuch zur Priiffung der Inaktivierung am
Erzeugnis in dem endgiiltigen Behéltnis durchzufiihren.

8. Feuchtigkeitsriickstinde

Jede Charge eines lyophilen Erzeugnisses ist auf Feuchtigkeitsriickstinde
zu testen.

9.  Gleich bleibende Qualitit

Um sicherzustellen, dass die Wirksamkeit des Erzeugnisses bei jeder neuen
Charge reproduzierbar ist und zum Nachweis der Ubereinstimmung mit den
Spezifikationen miissen Potenzierungsversuche auf der Grundlage von In-
vitro- oder In-vivo-Methoden, einschlieBlich geeigneter Referenzmateria-
lien, sofern vorhanden, an jedem Endbulk oder jeder Charge des
Fertigerzeugnisses bei angemessenen Sicherheitskoeffizienten durchgefiihrt
werden; unter besonderen Bedingungen konnen Potenzierungsversuche in
einem Zwischenstadium, moglichst am Ende des Herstellungsvorgangs,
durchgefiihrt werden.

G. HALTBARKEITSVERSUCHE

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemaf3 Artikel 12
Absatz 3 Buchstaben f) und i) beizufiigen sind, miissen im Einklang mit den
folgenden Anforderungen sein.

Zu beschreiben sind die Versuche, die durchgefiithrt wurden, um die vom
Hersteller vorgeschlagene Haltbarkeitsdauer zu stiitzen. Bei diesen Tests handelt
es sich immer um Realzeitversuche; sie sind an einer ausreichenden Anzahl von
Chargen durchzufiihren, die im Einklang mit dem beschriebenen Verfahren
hergestellt wurden, sowie an Erzeugnissen, die im endgiiltigen Behiltnis gela-
gert sind; diese Tests umfassen biologische und physikalisch-chemische
Haltbarkeitsversuche.

Die Schlussfolgerungen miissen die Analyseergebnisse enthalten, die die vorge-
schlagene Haltbarkeitsdauer unter allen vorgeschlagenen Lagerungsbedingungen
rechtfertigen.

Bei Fiitterungsarzneimitteln miissen die Angaben beziiglich der Haltbarkeit auch
fiir die verschiedenen Stadien des Mischvorgangs bei Einhaltung der empfoh-
lenen Anweisungen gemacht werden.

Sofern vor der Verabreichung eine Rekonstituierung des Fertigerzeugnisses
vorgenommen werden muss, sind Einzelheiten der vorgeschlagenen Haltbar-
keitsdauer fiir das entsprechend den Anweisungen rekonstituierte Erzeugnis
erforderlich. Daten zur Untermauerung der vorgeschlagenen Haltbarkeitsdauer
fiir das rekonstituierte Erzeugnis sind vorzulegen.

TEIL 7

Unbedenklichkeitsversuche

A. EINLEITUNG

1. Unbedenklichkeitsversuche miissen die potenziellen Risiken des immunolo-
gischen Arzneimittels aufzeigen, die fiir Tiere unter den vorgeschlagenen
Anwendungsbedingungen auftreten konnen; diese sind in Relation zu dem
potenziellen Nutzen des Erzeugnisses zu bewerten.
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Sofern immunologische Tierarzneimittel aus lebenden Organismen
bestehen, insbesondere solchen, die von geimpften Tieren ausgeschieden
werden konnen, ist das potenzielle Risiko fiir ungeimpfte Tiere derselben
oder jeder anderen potenziell exponierten Tierart zu bewerten.

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemif Artikel
12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen
im Einklang mit den im folgenden Abschnitt B enthaltenen Anforderungen
sein.

Die Mitgliedstaaten miissen dafiir Sorge tragen, dass die Laborversuche im
Einklang mit den Grundsitzen der guten Laborpraxis gemif den Richtli-
nien 87/18/EWG und 88/320/EWG durchgefiihrt werden.

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN
Die Unbedenklichkeitsversuche sind an den Zielarten durchzufiihren.

Die anzuwendende Dosis ist die fiir die Anwendung zu empfehlende
Erzeugnismenge mit hochstem Titer oder hochster Potenzierung, fiir die
der Antrag vorgelegt wurde.

Die fiir die Unbedenklichkeitsversuche verwendeten Proben miissen von
einer Charge bzw. Chargen stammen, die im Einklang mit dem im Antrag
auf Zulassung beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

LABORVERSUCHE
Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Dosis

Das immunologische Tierarzneimittel muss in der empfohlenen Dosis und
auf jedem der empfohlenen Verabreichungswege an Tiere jeder Art und
Kategorie verabreicht werden, fiir die es bestimmt ist, einschlieBlich Tieren
im Mindestverabreichungsalter. Die Tiere sind auf Symptome systemischer
und lokaler Reaktionen zu beobachten und zu untersuchen. Gegebenenfalls
miissen diese Versuche detaillierte makroskopische und mikroskopische
Untersuchungen post mortem an der Injektionsstelle umfassen. Sonstige
objektive Kriterien wie Rektaltemperatur und Leistungsmessungen sind
anzugeben.

Die Tiere sind solange zu beobachten und zu untersuchen, bis keine
weiteren Reaktionen mehr zu erwarten sind, jedoch muss in jedem Fall
der Beobachtungs- und Untersuchungszeitraum mindestens 14 Tage nach
der letzten Verabreichung betragen.

Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Uberdosis

Eine Uberdosis des immunologischen Tierarzneimittels ist auf jedem
Verabreichungsweg an Tiere der empfindlichsten Kategorien der Zielarten
zu verabreichen. Die Tiere sind auf Symptome systemischer und lokaler
Reaktionen zu beobachten und zu untersuchen. Sonstige objektive Krite-
rien, wie Rektaltemperatur und Leistungsmessungen sind anzugeben.

Die Tiere sind iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen nach der
letzten Verabreichung zu beobachten und zu untersuchen.

Unbedenklichkeit der wiederholten Verabreichung einer einzigen Dosis

Wiederholte Verabreichung einer einzigen Dosis kann erforderlich sein, um
schiadliche Wirkungen solch einer Verabreichung aufzuzeigen. Diese
Versuche sind an den empfindlichsten Kategorien der Zielarten bei Anwen-
dung des empfohlenen Verabreichungsweges durchzufiihren.

Die Tiere sind iiber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen nach der
letzten Verabreichung auf Anzeichen systemischer und lokaler Reaktionen
hin zu untersuchen. Sonstige objektive Kriterien, wie Rektaltemperatur und
Leistungsmessungen, sind aufzuzeichnen.

Untersuchung der Fortpflanzungsfihigkeit

Die Untersuchung der Fortpflanzungsfahigkeit ist zu erwégen, wenn Daten
darauf hinweisen, dass die Ausgangsstoffe des Erzeugnisses ein potenzieller
Risikofaktor sein konnen. Die Fortpflanzungsfahigkeit von ménnlichen und
nicht trichtigen sowie trichtigen weiblichen Tieren ist mit der empfohlenen
Dosierung und bei Anwendung der empfohlenen Verabreichungswege zu
untersuchen. Auflerdem sind schéddliche Auswirkungen auf die Nachkom-
menschaft sowie Teratogenitit und Aborte induzierende Wirkungen zu
untersuchen.

Diese Untersuchungen koénnen im Rahmen der im obigen Punkt 1 beschrie-
benen Unbedenklichkeitsversuche durchgefiihrt werden.
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5. Untersuchung immunologischer Funktionen

Sofern das immunologische Tierarzneimittel negative Auswirkung auf die
Immunreaktion des geimpften Tieres oder seiner Nachkommenschaft haben
konnte, sind angemessene Versuche iiber die immunologischen Funktionen
durchzufiihren.

6. Besondere Anforderungen an lebende Vakzine
6.1. Ubertragung des Vakzinstammes

Die Ubertragung des Vakzinstammes von geimpften auf ungeimpfte Ziel-
tiere ist zu untersuchen, und zwar bei Anwendung des empfohlenen
Verabreichungsweges, der am wahrscheinlichsten eine solche Ubertragung
mit sich bringt. Aulerdem kann es erforderlich sein, die Ausweitung auf
Nichtzielarten zu untersuchen, die fiir lebende Vakzinstimme mdglicher-
weise hochgradig empfianglich sind.

6.2. Verbreitung im geimpften Tier

Fékalien, Urin, Milch, Eier, orale, nasale oder sonstige Sekretionen sind auf
Anwesenheit des Organismus zu testen. Weitere Untersuchungen der
Verbreitung des Vakzinstamms im Tierkorper konnen bei besonderer
Beachtung der Pridilektionsstellen fiir die Replikation des Organismus
erforderlich sein. Bei lebenden Vakzinen gegen wohl bekannte Tierkrank-
heiten fiir zur Lebensmittelherstellung genutzte Tieren miissen diese
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

6.3. Virulenzreversion abgeschwdchter Vakzine

Die Virulenzreversion ist mit Passage-Material zu untersuchen, das
zwischen dem Stammsaatgut und dem Fertigerzeugnis am wenigsten
abgeschwicht ist. Die erste Impfung ist iber den empfohlenen Verabrei-
chungsweg vorzunehmen, der am wahrscheinlichsten zur
Virulenzreversion fiihrt. Es sind mindestens fiinf Passagenreihen an Tieren
der Zielarten vorzunehmen. Sofern dies wegen unzureichender Replikation
des Organismus technisch unmdglich ist, sind so viele Passagen wie
moglich an der Zielart durchzufiihren. Sofern erforderlich kann zwischen
zwei Passagen in vivo eine Ausbreitung des Organismus in vitro durchge-
fiihrt  werden. Die Passagen sind unter Anwendung des
Verabreichungsweges durchzufithren, der am wahrscheinlichsten zur
Wiederherstellung der Virulenz fiihrt.

6.4. Biologische Eigenschaften des Vakzinstammes

Weitere Versuche konnen erforderlich sein, um kongenitale biologische
Eigenschaften des Vakzinstammes (z. B. Neurotropismus) zu bestimmen.

6.5. Rekombination oder genomisches Reassortiment

Die Wahrscheinlichkeit einer Rekombination oder eines genomischen Sorti-
ments mit Feld- oder sonstigen Stimmen ist zu erdrtern.

7. Riickstandsversuche

Fiir immunologische Tierarzneimittel ist es normalerweise nicht erforder-
lich, Riickstandsversuche durchzufiihren. Sofern jedoch Adjuvantien und/
oder Konservierungsmittel bei der Herstellung des immunologischen Tier-
arzneimittels verwendet werden, sollte die Moglichkeit des Verbleibens
von Riickstdnden in Lebensmitteln gepriift werden. Falls erforderlich, sind
die Auswirkungen solcher Riickstinde zu untersuchen. AuBlerdem kann bei
lebenden Vakzinen gegen Tierkrankheiten zusdtzlich zu den im obigen
Punkt 6.2 beschriebenen Versuchen die Bestimmung von Riickstdnden an
der Injektionsstelle erforderlich sein.

Es ist eine Wartezeit vorzuschlagen, und deren Angemessenheit ist in Rela-
tion zu allen durchgefiihrten Riickstandsversuchen zu erdrtern.

8. Wechselwirkungen
Alle bekannten Wechselwirkungen mit anderen Erzeugnissen sind anzu-
geben.
D. FELDVERSUCHE
Von begriindeten Ausnahmen abgesehen sind die Ergebnisse der Laborversuche
durch flankierende Daten aus Feldversuchen zu ergénzen.
E. OKOTOXIZITAT

Zweck der Okotoxizititspriifung mit einem immunologischen Tierarzneimittel
ist die Beurteilung potenziell schidlicher Wirkungen, die sich durch die Anwen-
dung des Erzeugnisses fiir die Umwelt ergeben konnen, und die Feststellung
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gegebenenfalls erforderlicher Vorsichtsmaflnahmen zur Herabsetzung solcher
Risiken.

Eine Okotoxizitdtspriifung ist fiir jeden Antrag auf Zulassung eines immunologi-
schen Tierarzneimittels aufler fiir Antrige gemif3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstabe
j) und Artikel 13 Absatz 1 zwingend vorgeschrieben.

Die Priifung erfolgt normalerweise in zwei Phasen.

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

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

— der Verabreichungsart, insbesondere des wahrscheinlichen Ausmafles eines
direkten Eintritts des Erzeugnisses in Umweltsysteme;

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

— Beseitigung von ungenutzten Erzeugnissen oder Abfall.

Sofern die Schlussfolgerungen der ersten Phase auf eine potenzielle Umweltex-
position des Erzeugnisses hindeuten, muss der Antragsteller in einer zweiten
Phase eine Priifung der potenziellen Okotoxizitit des Erzeugnisses vornehmen.
Dabei sind der Grad und die Dauer der Exposition des Erzeugnisses an die
Umwelt und die Angaben iiber die physikalischen/chemischen, pharmakologi-
schen und/oder toxikologischen Eigenschaften der Verbindung zu
beriicksichtigen, die durch die sonstigen gemaf dieser Richtlinie erforderlichen
Versuche und Priifungen ermittelt wurden. Erforderlichenfalls sind weitere
Untersuchungen iiber die Auswirkungen des Erzeugnisses (Boden, Wasser,
Luft, aquatische Systeme, Nicht-Zielorganismen) durchzufiihren.

Diese zusitzlichen Untersuchungen sind in Bezug auf das immunologische Tier-
arzneimittel und/oder die  Wirkstoffe und/oder gegebenenfalls die
ausgeschiedenen Metaboliten im Einklang mit den Protokollen im Anhang V
der Richtlinie 67/548/EWG oder, wenn ein Endpunkt nicht davon angemessen
abgedeckt ist, mit international anerkannten Protokollen durchzufiihren. Die
Anzahl und Arten der Versuche sowie die Kriterien ihrer Bewertung sind
abhingig vom Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse zum Zeitpunkt der
Antragstellung.

TEIL 8

Wirksamkeitsversuche

A. EINLEITUNG

1. Zweck der in diesem Teil beschriebenen Versuche ist der Nachweis oder
die Bestitigung der Wirksamkeit des immunologischen Tierarzneimittels.
Alle vom Antragsteller in Bezug auf die Eigenschaften, die Wirkungen
und die Anwendung des Erzeugnisses gemachten Behauptungen sind durch
die im Antrag auf Zulassung enthaltenen Ergebnisse aus spezifischen
Versuchen vollstidndig zu stiitzen.

2. Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf Zulassung gemall Artikel
12 Absatz 3 Buchstabe j) und Artikel 13 Absatz 1 beizufiigen sind, miissen
im Einklang mit den folgenden Bestimmungen sein.

3. Alle veterindrklinischen Priifungen sind im Einklang mit einem vollstindig
iiberpriiften detaillierten und vor Versuchsbeginn schriftlich niedergelegten
Versuchsprotokoll durchzufiihren. Das Wohlergehen der Versuchstiere
muss der tierdrztlichen Aufsicht unterliegen und ist bei Ausarbeitung jedes
Versuchsprotokolls sowie wihrend der gesamten Priifung in vollem
Umfang zu beriicksichtigen.

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

4.  Vor Beginn eines Versuchs ist die in voller Kenntnis der Sachlage einge-
holte Zustimmung des Eigentiimers der Versuchstiere erforderlich und zu
dokumentieren. Insbesondere muss der Tiereigentiimer schriftlich iiber die
Folgen einer Teilnahme an den Priifungen im Hinblick auf die anschlie-
Bende Beseitigung behandelter Tiere oder die Herstellung von
Lebensmitteln aus behandelten Tieren informiert werden. Eine vom Tierei-
gentlimer gegengezeichnete und datierte Kopie dieser Mitteilung ist den
Priifunterlagen beizufiigen.

5. Aufler bei Blindversuchen gelten die Bestimmungen der Artikel 58, 59 und
60 in Analogie zur Etikettierung von Formulierungen, die zur Anwendung
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bei veterindrklinischen Priifungen bestimmt sind. In jedem Fall ist der
Hinweis ,,Nur fiir veterindrklinische Priifungen” deutlich sichtbar und gut
lesbar auf dem Etikett anzubringen.

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN

Die Wahl der Vakzinstimme ist anhand von epizoologischen Daten zu
begriinden.

Im Laboratorium durchgefiihrte Wirksamkeitsversuche miissen kontrollierte
Versuche sein, die auch unbehandelte Kontrolltiere einbeziechen.

Generell miissen diese Versuche durch unter Feldbedingungen durchge-
fiihrte Versuche unter Einbeziehung unbehandelter Kontrolltiere abgestiitzt
werden.

Alle Versuche sind so genau zu beschreiben, dass sie in Kontrollversuchen,
die auf Anforderung der zustdndigen Behorden durchgefiihrt werden, repro-
duzierbar sind. Der Versuchsleiter muss die Validitit aller angewandten
Verfahren nachweisen. Samtliche Ergebnisse sind so genau wie moglich
anzugeben.

Alle erzielten Ergebnisse, ob giinstig oder ungiinstig, sind vorzulegen.

Die Wirksamkeit eines immunologischen Tierarzneimittels ist flir jede
Kategorie jeder fir die Impfung empfohlenen Zielart nachzuweisen, und
zwar auf jedem empfohlenen Verabreichungsweg und bei Anwendung des
vorgeschlagenen Verabreichungsschemas. Der Einfluss passiv erworbener
und durch das Muttertier iibertragener Antikorper auf die Wirksamkeit
eines Vakzins sind angemessen zu bewerten. Alle Behauptungen in Bezug
auf das Einsetzen und die Dauer der Schutzwirkung sind durch Versuchs-
daten zu stiitzen.

Die Wirksamkeit jedes Bestandteils multivalenter und kombinierter immu-
nologischer Tierarzneimittel ist nachzuweisen. Sofern das Erzeugnis zur
Verabreichung in Kombination oder gleichzeitig mit einem anderen Tierar-
zneimittel empfohlen wird, ist deren Kompatibilitdt nachzuweisen.

Ist das Erzeugnis Teil eines vom Antragsteller empfohlenen Impfschemas,
ist die Anfangs- oder Boosterwirkung oder der Beitrag des Erzeugnisses zur
Wirksamkeit des gesamten Impfschemas nachzuweisen.

Die anzuwendende Dosis ist die zur Anwendung empfohlene Menge des
Erzeugnisses, mit dem geringsten Titer bzw. der geringsten Potenzierung,
fiir die der Antrag gestellt wurde.

Die fiir die Wirksamkeitsversuche verwendeten Muster sind einer Charge
bzw. Chargen zu entnehmen, die im Einklang mit dem im Antrag auf
Zulassung beschriebenen Verfahren hergestellt sind.

Fiir diagnostische immunologische Tierarzneimittel, die am Tier verwendet
werden, muss der Antragsteller angeben, wie Reaktionen auf das Erzeugnis
zu interpretieren sind.

LABORVERSUCHE

Grundsitzlich muss der Nachweis der Wirksamkeit unter kontrollierten
Laborbedingungen durch Provokation nach Verabreichung des immunologi-
schen Tierarzneimittels an das Zieltier unter den empfohlenen
Anwendungsbedingungen erfolgen. Soweit moglich, miissen die Provokati-
onsbedingungen die natiirlichen Infektionsbedingungen simulieren, z. B. in
Bezug auf die Menge der Provokationsbedingungen und den Weg, auf dem
die Provokationsdosis verabreicht wird.

Der Immunmechanismus  (zellstindige/humorale,  lokale/allgemeine
Immunglobulinklassen), der nach der Verabreichung des immunologischen
Tierarzneimittels an Zieltiere auf dem empfohlenen Verabreichungsweg
einsetzt, ist, wenn moglich, zu spezifizieren und dokumentieren.

FELDVERSUCHE

Von begriindeten Ausnahmen abgesehen sind die Ergebnisse der Laborver-
suche durch Daten aus Feldversuchen zu ergéinzen.

Soweit die Wirksamkeit durch Laborversuche nicht abgestiitzt werden
kann, ist die alleinige Durchfiihrung von Feldversuchen annehmbar.
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TEIL 9

Angaben und Unterlagen iiber Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsver-
suche mit immunologischen Tierarzneimitteln

A. EINLEITUNG

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten miissen die Unterlagen iiber die
Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsversuche eine Einleitung enthalten, in der
das Thema abgegrenzt und die Versuche genannt werden, die im Einklang mit
den Teilen 7 und 8 durchgefiihrt wurden, sowie eine Zusammenfassung mit
Verweisen auf Fachliteratur. Wird einer bzw. eine von den in den Teilen 7 und
8 genannten Versuchen oder Priifungen fortgelassen, so ist dies anzugeben und
zu begriinden.

B. LABORVERSUCHE

Fiir alle Versuche ist Folgendes vorzulegen:
1. eine Zusammenfassung;
2. der Name der Versuchsanstalt;

3. ein ausfiihrliches Versuchsprotokoll mit einer Beschreibung der ange-
wandten Methoden, Gerdte und Materialien, Einzelheiten wie Tierart,
Gattung oder Stamm, Tierkategorien, Herkunft, Bezeichnung und Anzahl,
Tierhaltungs- und Fiitterungsbedingungen (unter anderem, ob sie frei von
allen genannten Krankheitserregern und/oder genannten Antikorpern sind,
Art und Menge der Futterzusitze), Dosis, Verabreichungsweg, Verabrei-
chungsschema und -zeiten sowie eine Beschreibung der angewandten
statistischen Methoden;

4. bei Kontrolltieren ist anzugeben, ob sie ein Placebo bzw. keine Behandlung
erhalten haben;

5. alle allgemeinen und einzelnen Beobachtungen und erzielten Ergebnisse
(mit Durchschnittswerten und Standardabweichungen), und zwar sowohl
glinstige als auch ungiinstige. Die Angaben sind so ausfiihrlich zu machen,
dass die Ergebnisse unabhingig von ihren Interpretationen durch den Autor
kritisch bewertet werden konnen. Rohdaten sind in Tabellenform vorzu-
legen. Zur Erlduterung und Illustration konnen den Ergebnissen
Vervielfiltigungen von Protokollen, fotomikrografische Unterlagen usw.
beigefiigt werden;

6. Art, Haufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Nebenwir-
kungen;

7. die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen ausgeschieden
werden, und entsprechende Begriindung;

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

9. Auftreten und Verlauf wéhrend des Versuchs einsetzender Erkrankungen;

10. alle Einzelheiten in Bezug auf Arzneimittel (anderer Art als das Test-
préparat), deren Verabreichung im Verlauf des Versuchs erforderlich war;

11. eine objektive Erorterung der erzielten Ergebnisse mit Schlussfolgerungen
iiber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Erzeugnisses.

C. FELDVERSUCHE

Die Angaben zu den Feldversuchen miissen so ausfiihrlich sein, dass eine objek-
tive Beurteilung moglich ist. Sie miissen Folgendes enthalten:

1. eine Zusammenfassung;

2. Name, Anschrift, Funktion und Qualifikationen des verantwortlichen
Versuchsleiter;

3. Ort und Zeitpunkt der Verabreichung, Name und Anschrift des Tiereigentii-
mers;

4. FEinzelheiten des Versuchsprotokolls mit einer Beschreibung der ange-
wandten Methoden sowie der verwendeten Gerdte und Materialien,
Angaben wie der Verabreichungsweg, das Verabreichungsschema, die
Dosis, die Tierkategorien, der Beobachtungszeitraum, die serologische
Reaktion und sonstige an den Tieren nach der Verabreichung vorgenom-
mene Untersuchungen;

5. Dbei Kontrolltieren die Angabe, ob sie ein Placebo oder keine Behandlung
erhalten haben;

6. Identifizierung der behandelten und der Kontrolltiere, wie (fallweise
kollektiv oder individuell) Art, Gattung oder Stamm, Alter, Gewicht,
Geschlecht, physiologischer Status;
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

D.

eine kurze Beschreibung der Zucht- und Fiitterungsmethoden unter Angabe
von Art und Menge jedes einzelnen Fiitterungszusatzes;

alle Angaben iiber Beobachtungen, Leistungen und Ergebnisse (Durch-
schnittswerte und Standardabweichungen); individuelle Daten sind
anzugeben, wenn Versuche und Messungen an Einzeltieren vorgenommen
wurden;

alle Beobachtungen und Ergebnisse von Untersuchungen, ob giinstig oder
ungiinstig, bei vollstindiger Angabe der Beobachtungen und Ergebnisse
der objektiven Wirksamkeitsversuche, die zur Bewertung des Erzeugnisses
erforderlich sind; die Methoden missen spezifiziert und die Signifikanz
aller Ergebnisschwankungen erldutert werden;

Auswirkungen auf die Nutzleistung des Tieres (z. B. Eier- und Milchpro-
duktion, Fortpflanzungsfihigkeit);

die Anzahl der Tiere, die vorzeitig aus den Versuchen ausgeschieden
wurden, mit entsprechender Begriindung;

Art, Hiufigkeit des Auftretens und Dauer der beobachteten Nebenwir-
kungen;

Auftreten und Verlauf wihrend des Versuchs einsetzender Erkrankungen;
alle Einzelheiten in Bezug auf Arzneimittel (anderer Art als das Test-
praparat), die entweder vor oder gleichzeitig mit dem Testprdparat oder

wihrend des Beobachtungszeitraums verabreicht wurden; genaue Angaben
der beobachteten Wechselwirkungen;

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

ALLGEMEINE SCHLUSSFOLGERUNGEN

Allgemeine Schlussfolgerungen sind zu allen im Einklang mit den Teilen 7 und
8 durchgefiihrten Versuchen und Priifungen erforderlich. Sie miissen eine objek-
tive Erdrterung mit einer daraus resultierenden Schlussfolgerung in Bezug auf
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des immunologischen Tierarzneimittels
enthalten.

E.

QUELLENANGABEN

Alle in der Zusammenfassung gemaf Abschnitt A genannten Quellenangaben
sind im Einzelnen aufzulisten.
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ANHANG 11

TEIL A
Aufgehobene Richtlinien mit ihren nachfolgenden Anderungen

(gemif} Artikel 96)

Richtlinie 81/851/EWG des Rates (ABI. L 317 vom 6.11.1981, S. 1)
Richtlinie 90/676/EWG des Rates (ABI. L 373 vom 31.12.1990, S. 15)
Richtlinie 90/677/EWG des Rates (ABI. L 373 vom 31.12.1990, S. 26)
Richtlinie 92/74/EWG des Rates (ABI. L 297 vom 13.10.1992, S. 12)
Richtlinie 93/40/EWG des Rates (ABI. L 214 vom 24.8.1993, S. 31)
Richtlinie 2000/37/EG der Kommission (ABI. L 139 vom 10.6.2000, S. 25)
Richtlinie 81/852/EWG des Rates (ABIl. L 317 vom 6.11.1981, S. 16)
Richtlinie 87/20/EWG des Rates (ABIL. L 15 vom 17.1.1987, S. 34)
Richtlinie 92/18/EWG des Rates (ABL. L 97 vom 10.4.1992, S. 1)
Richtlinie 93/40/EWG des Rates

Richtlinie 1999/104/EG der Kommission (ABI. L 3 vom 6.1.2000, S. 18)

TEIL B
Fristen fiir die Umsetzung in innerstaatliches Recht

(gemil Artikel 96)

Richtlinie Umsetzungsfrist
Richtlinie 81/851/EWG 9. Oktober 1983
Richtlinie 81/852/EWG 9. Oktober 1983
Richtlinie 87/20/EWG 1. Juli 1987
Richtlinie 90/676/EWG 1. Januar 1992
Richtlinie 90/677/EWG 20. Mérz 1993
Richtlinie 92/18/EWG 1. April 1993
Richtlinie 92/74/EWG 31. Dezember 1993
Richtlinie 93/40/EWG 1. Januar 1995

1. Januar 1998 (Artikel 1 Absatz 7)

Richtlinie 1999/104/EG 1. Januar 2000
Richtlinie 2000/37/EG 5. Dezember 2001
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