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DIRECTIVA 2001/82/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A
CONSILIULUI

din 6 noiembrie 2001

de instituire a unui cod comunitar cu privire la produsele
medicamentoase veterinare

PARLAMENTUL EUROPEAN $I CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

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

avand in vedere propunerea Comisieli,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social (!),

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

intrucat:

(1)  Directiva 81/851/CEE a Consiliului din 28 septembrie 1981
privind apropierea legislativd a statelor membre cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (?), Directiva 81/852/CEE
a Consiliului din 28 septembrie 1981 privind apropierea legis-
lativa a statelor membre cu privire la normele si protocoalele
analitice, farmaco-toxicologice si clinice referitoare la testarea
produselor medicamentoase veterinare (+), Directiva 90/677/CEE
a Consiliului din 13 decembrie 1990 de extindere a domeniului
de aplicare a Directivei 81/851/CEE privind apropierea legislativa
a statelor membre cu privire la produsele medicamentoase vete-
rinare si de stabilire a unor dispozitii suplimentare privind
produsele medicamentoase  veterinare  imunologice (°)  si
Directiva 92/74/CEE a Consiliului din 22 septembrie 1992 de
largire a domeniului de aplicare a Directivei 81/851/CEE
privind apropierea legilor, regulamentelor si normelor adminis-
trative cu privire la produsele medicamentoase veterinare si de
stabilire a unor dispozitii suplimentare privind produsele medica-
mentoase veterinare homeopatice (°) au fost modificate in mod
frecvent si substantial; pentru claritate si temeinicie, se
recomandd, prin urmare, codificarea directivelor mentionate prin
reunirea acestora intr-un text unic.

(2)  Obiectivul esential al normelor ce reglementeazd productia si
distributia produselor medicamentoase veterinare trebuie sd fie
protectia sanatatii publice.

(3)  Cu toate acestea, acest obiectiv trebuie realizat prin mijloace care
sa nu Impiedice dezvoltarea industriei farmaceutice si a
comertului cu produse medicamentoase in cadrul Comunitatii.

4 In misura in care statele membre dispun deja de anumite legi,
regulamente sau norme administrative care reglementeaza
produsele medicamentoase veterinare, aceste dispozitii diferd cu
privire la principii esentiale. Aceste diferente constituie un impe-
diment in calea comertului cu produse medicamentoase in cadrul
Comunitatii, afectand direct functionarea pietei interne.

(5)  In consecinta, aceste impedimente trebuie eliminate; intrucat acest
lucru impune armonizarea dispozitiilor relevante.

(') JO C 75, 15.3.2000, p. 11.

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

(®) JO L 317, 6.11.1981, p. 1. Directiv, astfel cum a fost modificata ultima data
prin Directiva 2000/37/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 25).

(* JO L 317, 6.11.1981, p. 16. Directiva, astfel cum a fost modificatd ultima
data prin Directiva 1999/104/CE a Comisiei (JO L 3, 6.1.2000, p. 18).

(®) JO L 373, 31.12.1990, p. 26.

(¢) JO L 297, 13.10.1992, p. 12.
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(6)  Este necesar, din punct de vedere al sanatatii publice si al liberei
circulatii a produselor medicamentoase veterinare, ca autoritatile
competente sd dispund de toate informatiile utile privind
produsele medicamentoase veterinare autorizate, sub forma de
rezumate aprobate ale caracteristicilor produselor.

(7) Cu exceptia produselor medicamentoase care fac obiectul
procedurii comunitare centralizate de autorizare, prevazute de
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie
1993 de stabilire a procedurii comunitare de autorizare si supra-
veghere a produselor medicamentoase de uz uman si veterinar si
de instituire a Agentiei europene pentru evaluarea produselor
medicamentoase ('), o autorizatie de introducere pe piata dintr-
un stat membru ar trebui sd fie recunoscutd de autoritatile
competente din celelalte state membre, cu exceptia cazului in
care existd motive serioase pentru a presupune cid autorizarea
produsului medicamentos veterinar In cauza poate prezenta un
risc pentru sdndtatea umand sau cea a animalelor, sau pentru
mediu; in cazul unui dezacord intre statele membre cu privire
la calitatea, siguranta si eficacitatea unui produs medicamentos,
ar trebui sa se procedeze la o evaluare stiintificd a subiectului in
cauza la nivel comunitar, evaluare care sa conducd la o decizie
unicd in domeniul in care statele membre sunt in dezacord si
obligatorie pentru acestea. Aceastad decizie ar trebui sa fie
adoptatd printr-o procedurda rapidd care sd asigure cooperarea
strinsd intre Comisie si statele membre.

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

(9)  Prezenta directivd constituie doar o etapd in obtinerea liberei
circulatii a produselor medicamentoase veterinare. Cu toate
acestea, in acest sens, in lumina experientei acumulate — in
special de catre Comitetul pentru produse medicamentoase vete-
rinare — noi masuri s-ar putea dovedi necesare in vederea
eliminarii obstacolelor ramase in calea liberei circulatii.

(10)  Furajele cu continut medicamentos nu fac parte din domeniul de
aplicare al prezentei directive. Cu toate acestea, din motive legate
de sanatatea publica si din considerente economice, este necesara
interzicerea utilizarii produselor medicamentoase neautorizate
pentru fabricarea furajelor cu continut medicamentos.

(11) Notiunile de influentd vatamatoare si eficacitate terapeutica pot fi
examinate numai dacad sunt corelate intre ele si au doar o semni-
ficatie relativa, in functie de progresul in domeniul cunostintelor
stiintifice si de destinatia produsului medicamentos. Datele si
documentele care trebuie sd insoteasca o cerere pentru o auto-
rizatie de introducere pe piatd trebuie sa demonstreze cd efica-
citatea terapeuticd a produsului prevaleaza asupra riscurilor
posibile. In caz contrar, cererea trebuie respinsa.

(12) Autorizatia de introducere pe piatd ar trebui refuzata daca
produsul medicamentos nu are efect terapeutic sau daca
dovezile cu privire la acest efect sunt insuficiente. Prin
conceptul de efect terapeutic trebuie sd se inteleagd efectul
promis de producatori.

(13)  Autorizatia de introducere pe piata ar trebui de asemenea refuzata
daca perioada de asteptare indicatd nu este suficient de lunga
pentru a elimina pericolele pe care le reprezinta reziduurile
pentru sdnatate.

() JO L 214, 24.8.1993, p. 1. Regulament, astfel cum a fost modificat prin
Regulamentul (CE) nr. 649/98 al Comisiei (JO L 88, 24.3.1998, p. 7).
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(14)

(15)

(16)

a7

(18)

(19)

(20)

@n

(22)

(23)

Inaintea acordarii unei autorizatii de introducere pe piatd a unui
produs medicamentos imunologic veterinar, producatorul trebuie
sa demonstreze capacitatea sa de a produce loturi constante.

De asemenea, autorititile competente ar trebui sa fie abilitate sa
interzica utilizarea unui produs medicamentos veterinar
imunologic dacad reactia imunologicd a animalului tratat inter-
fereazd cu un program national sau comunitar pentru diagnos-
ticarea, eradicarea si controlul bolilor animale.

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

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

Avand in vedere caracteristicile specifice ale produselor medica-
mentoase veterinare homeopatice mentionate, de exemplu,
concentratia foarte micd de principii active din continutul
acestora si dificultatea aplicarii metodelor statistice conventionale
in studiile clinice ale acestora, este de dorit sa se prevadd o
procedurd de inregistrare simplificata, speciald pentru produsele
medicamentoase homeopatice traditionale, care sunt introduse pe
piata fara indicatii terapeutice, intr-o forma farmaceutica si la un
dozaj care sa nu prezinte riscuri pentru animale.

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

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

Pentru a facilita circulatia produselor medicamentoase veterinare
si a preveni repetarea controalelor dintr-un stat membru in altul,
in cazul produselor medicamentoase veterinare ar trebui si se
aplice conditii minime privind fabricatia in tarile terte si impor-
turile din acestea, precum si acordarea autorizatiilor aferente
acestora.

Calitatea produselor medicamentoase veterinare fabricate 1n
Comunitate ar trebui garantatd prin impunerea respectarii princi-
piilor bunelor practici de fabricatie pentru produse medica-
mentoase, indiferent de destinatia finala a produselor medica-
mentoase.

De asemenea, ar trebui adoptate masuri pentru a garanta ca distri-
buitorii de produse medicamentoase veterinare sunt autorizati de
statele membre si pastreazd o evidentd adecvata.
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24)

25

(26)

@7n

(28)

29

(30

€2))

(32)

(33)

(34

(3%)

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

Este recomandabila stipularea mai precisa a cazurilor in care nu
este necesard prezentarea rezultatelor testelor farmacologice si
toxicologice sau ale studiilor clinice In vederea obtinerii autori-
zatiei pentru un produs medicamentos veterinar care este similar
in esentd cu un produs inovator, avand grija, in acelasi timp, ca
formele inovatoare sa nu fie dezavantajate. Cu toate acestea,
existd considerente de politicd publicd impotriva realizdrii de
testdri repetate pe animale fard o cauza precumpanitoare.

Dupd instituirea pietei interne, se poate renunta la controalele
specifice pentru garantarea calitatii produselor medicamentoase
veterinare importate din tari terte numai daci au fost luate
masuri corespunzatoare de catre Comunitate pentru asigurarea
efectuarii controalelor necesare in tara exportatoare.

Pentru a garanta permanent siguranta de utilizare a produselor
medicamentoase veterinare, este necesar sa se asigure adaptarea
continua a sistemelor comunitare de farmacovigilenta, astfel incat
sa se tind seama de progresul stiintific si tehnic.

Pentru protectia sanatatii publice, ar trebui colectate si evaluate
datele relevante privind efectele adverse la oameni legate de
utilizarea produselor medicamentoase veterinare.

Sistemele de farmacoviligentd ar trebui sa ia in considerare datele
disponibile privind lipsa eficacitatii.

Pe langa aceasta, colectarea de informatii privind reactiile adverse
datorate utilizarii fard respectarea indicatiilor, investigatiile
privind valabilitatea perioadei de asteptare si posibilele
probleme de mediu ar putea contribui la Tmbunatatirea monito-
rizarii cu regularitate a bunei utilizdri a produselor medica-
mentoase veterinare.

Este necesar sd se tind seama de schimbadrile care apar in urma
armonizarii internationale a definitiilor, terminologiei si a evolu-
tillor tehnologice In domeniul farmacovigilentei.

Utilizarea tot mai largd a mijloacelor electronice de comunicare a
informatiilor privind reactiile adverse la produsele medica-
mentoase veterinare introducere pe piatd in Comunitate
urmareste s permitd crearea unui punct unic de raportare a reac-
tiilor adverse, garantand in acelasi timp cd aceste informatii sunt
comunicate autoritatilor competente din toate statele membre.

Este in interesul Comunitatii sd asigure ca sistemele de farmaco-
vigilenta veterinara pentru produsele medicamentoase autorizate
la nivel central corespund cu cele pentru produsele medica-
mentoase autorizate prin alte proceduri.

Titularii de autorizatii de introducere pe piata ar trebui sa
raspunda practic de farmacovigilenta constantd pentru produsele
medicamentoase veterinare pe care le introduc pe piata.

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

(') JO L 184, 17.7.1999, p. 23.
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(36) Pentru a imbunatati protectia sanatatii publice, este necesar sa se
specifice ca produsele alimentare pentru consum uman nu pot
proveni de la animale care au fost utilizate la studii clinice
pentru produse medicamentoase veterinare decdt dacd a fost
stabilitdi o limitd maximd a reziduurilor pentru reziduurile
produsului medicamentos veterinar in cauzd in conformitate cu
dispozitiile din Regulamentul (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului
din 26 iunie 1990 de instituire a unei proceduri comunitare pentru
stabilirea limitelor maxime ale reziduurilor de produse medica-
mentoase veterinare in produse alimentare de origine animala (1).

(37) Se recomanda imputernicirea Comisiei pentru adoptarea modifi-
carilor necesare pentru a adapta anexa I la progresul stiintific si tehnic.

(38) Se recomanda ca prezenta directivd sia nu aduca atingere obliga-
tiilor statelor membre cu privire la termenele stabilite pentru
transpunerea directivelor stabilite in anexa II partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

TITLUL I

DEFINITII

Articolul 1

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

2. Medicament veterinar:

(a) orice substantd sau combinatie de substante prezentati ca avand
proprietati de tratare sau de prevenire a bolilor animale sau

(b) orice substanta sau combinatie de substante care poate fi folosita sau
administratd animalelor fie pentru restabilirea, corectarea sau modi-
ficarea functiilor fiziologice prin exercitarea unei actiuni farmaco-
logice, imunologice sau metabolice, fie pentru stabilirea unui diag-
nostic medical.

4. Substanta:

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

sange uman sau produse din sdnge uman;
— animala, de exemplu,

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

— vegetala, de exemplu,

microorganisme, plante, parti din plante, secretii vegetale, extracte;
— chimicd, de exemplu,

elemente, materiale chimice existente in naturd si produse chimice

obtinute prin modificare chimica sau sinteza.

(") JO L 224, 18.8.1990, p. 1. Regulament, astfel cum a fost modificat ultima
datd prin Regulamentul (CE) nr. 1274/2001 al Comisiei (JO L 175,
28.6.2001, p. 14).
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5. Preamestec pentru furaje cu continut medicamentos:

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

6. Furaje cu continut medicamentos:

Orice amestec dintre unul sau mai multe produse medicamentoase vete-
rinare si unul sau mai multe furaje care este gata preparat pentru intro-
ducerea pe piatd si care este destinat hranirii animalelor fara a fi prelucrat
ulterior, datoritad proprietatilor sale curative sau preventive sau altor
proprietati specifice unui produs medicamentos conform punctului 2.

7. Produs medicamentos veterinar imunologic:

Un produs medicamentos veterinar administrat animalelor pentru a produce
imunitate activd sau pasivd sau pentru a diagnostica starea de imunitate.

8. Medicament homeopatic veterinar:

Orice medicament homeopatic veterinar preparat din substante denumite
remedii homeopatice in conformitate cu procedura de fabricatie homeo-
patica descrisd in Farmacopeea Europeand sau, in absenta acesteia, in
farmacopeile utilizate in prezent in mod oficial in statele membre. Un
medicament homeopatic veterinar poate contine mai multe principii.

9. Perioada de asteptare:

Perioada necesard intre ultima administrare a medicamentului veterinar
animalelor, in conditii normale de utilizare si in conformitate cu dispozitiile
prezentei directive si fabricarea de alimente provenind de la aceste animale,
pentru a proteja sanatatea publicd garantind ca aceste produse alimentare nu
contin o cantitate de reziduuri care depaseste limitele maxime pentru
substante active prevazute de Regulamentul (CEE) nr. 2377/90.

10. Reactie adversa:

O reactie la un medicament veterinar care este daunitoare si neinten-
tionata si care apare la dozele folosite in mod obisnuit la animale pentru
profilaxia, diagnosticarea sau tratamentul bolii sau pentru restabilirea,
corectarea sau modificarea unei functii fiziologice.

11. Reactie adversa umana:

O reactie nociva si neintentionatd, care apare la om ca urmare a
expunerii la un produs medicamentos veterinar.

12. Reactie adversa grava:

O reactie adversd care cauzeazd moartea, prezintd un pericol pentru
viatd, duce la o invaliditate sau incapacitate importantd, consta intr-o
anomalie congenitald/defect de nastere sau provoacd simptome
permanente sau prelungite la animalele tratate.

13. Reactie adversd neprevazuta:

O reactie adversa, a carei naturd, severitate sau rezultat nu corespunde
rezumatului caracteristicilor produsului.

14. Rapoarte periodice actualizate referitoare la siguranta:

Rapoartele periodice care cuprind informatiile inregistrate mentionate la
articolul 75.

15. Studii de supraveghere ulterioare introducerii pe piata:

Un studiu farmacoepidemiologic sau un studiu clinic realizat conform
conditiilor din autorizatia de introducere pe piatd, efectuat in scopul
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identificarii si investigarii gradului de pericol pentru sigurantd aferent
unui produs medicamentos veterinar autorizat.

16. Utilizare fara respectarea indicatiilor:

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

17. Comertul angro cu produse medicamentoase veterinare:

Orice activitate care include cumpararea, vanzarea, importul, exportul
sau orice altd tranzactie comerciald cu produse medicamentoase vete-
rinare, indiferent daca are sau nu ca rezultat obtinerea de profituri,
exceptand:

— distribuirea de catre un producdtor a produselor medicamentoase
veterinare produse de acesta;

— distribuirea cu amanuntul a produselor medicamentoase veterinare
de catre persoane abilitate sa efectueze aceste distribuiri in confor-
mitate cu articolul 66.

17a. Reprezentantul titularului autorizatiei de introducere pe piata:

Persoana, cunoscutd in mod obisnuit drept reprezentantul local,
desemnata de titularul autorizatiei de introducere pe piata sa il reprezinte
in statul membru in cauza.

18. Agentia:

Agentia Europeand pentru Medicamente instuitd prin Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 (1)

19. Riscuri legate de folosirea medicamentului:

— orice risc legat de calitatea, siguranta si eficienta medicamentelor
veterinare 1n ceea ce priveste sdnatatea animald sau umana;

— orice risc de efecte nedorite asupra mediului.

20. Raport beneficii/riscuri:

O evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului veterinar
in raport cu riscurile definite mai sus.

21. Reteta veterinara:

Orice retetd pentru un medicament veterinar eliberatd de un profesionist
calificat In acest sens in conformitate cu legislatia internd aplicabila.

22. Denumirea medicamentului veterinar:

Denumirea, care poate fi fie o denumire inventatd ce nu se poate
confunda cu denumirea comund, fie o denumire comuna sau stiintifica
insotitd de marca comerciala sau de numele titularului autorizatiei de
introducere pe piata.

23. Denumirea comund:

Denumirea comund internationald, recomandatd de catre Organizatia
Mondialda a Sanatatii sau, in cazul In care nu existd o astfel de
denumire, denumirea comund obisnuita.

24. Concentratie:

Continutul de substante active, exprimat cantitativ pe unitatea de doza,
pe unitatea de volum sau greutate, in conformitate cu forma de dozare.

(1) JO L 136, 30.4.2004, p. 1.
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25. Ambalaj direct:

Recipientul sau orice altd forma de ambalaj care se afld in contact direct
cu medicamentul.

26. Ambalaj exterior:

Ambalajul in care este plasat ambalajul direct.

27. Eticheta:

Informatiile de pe ambalajul direct sau exterior.

28. Prospectul insotitor:

Prospectul care contine informatii destinate utilizatorului si care
insoteste medicamentul.

TITLUL 11
DOMENIUL DE APLICARE

Articolul 2

(1) Prezenta directiva se aplicd medicamentelor veterinare, inclusiv
premixurilor pentru furajele medicamentoase, care urmeazd si fie
introduse pe piata statelor membre si sd fie preparate industrial sau
printr-o metoda care implicd un proces industrial.

(2) In caz de indoiald, in care, tinand seama de toate caracteristicile
sale, un produs se poate incadra si la definitia unui ,,medicament
veterinar” si la definitia unui produs reglementat de alte legi comunitare,
se aplica dispozitiile prezentei directive.

(3) Fara sa aduca atingere alineatului (1), prezenta directiva se aplica
si substantelor active utilizate ca materii prime in masura prevazuta la
articolele 50, 50a, 51 si 80 si, de asemenea, anumitor substante care pot
fi utilizate ca medicamente veterinare cu proprietiti anabolizante, antiin-
fectioase, antiparazitare, antiinflamatoare, hormonale sau psihotrope, in
masura prevazutd la articolul 68.

Articolul 3
(1)  Prezenta directivd nu se aplica:

(a) furajelor medicamentoase definite de Directiva 90/167/CEE a
Consiliului din 26 martie 1990 de stabilire a conditiilor de regle-
mentare a prepardrii, introducerii pe piata si utilizarii furajelor medi-
camentoase in Comunitate (1);

(b) medicamentelor veterinare imunologice inactivate care sunt fabricate
din agenti patogeni si antigeni obtinuti dintr-un animal sau din animale
de la o exploatatie si care sunt utilizate pentru tratarea acelui animal
sau a acelor animale de la respectiva exploatatie din aceeasi localitate;

(c) medicamentelor veterinare bazate pe izotopi radioactivi;

(d) oricaror aditivi reglementati de Directiva 70/524/CEE a Consiliului
din 23 noiembrie 1970 privind aditivii din furaje (?), in cazul in care
acestia sunt incorporati in furaje si in furajerele complementare in
conformitate cu directiva mentionata si

(e) fara sa aduca atingere articolului 95, medicamentelor veterinare
destinate studiilor de cercetare si dezvoltare.

(") JO L 92, 7.4.1990, p. 42.
(®» JO L 270, 14.12.1970, p. 1, directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Regulamentul (CE) nr. 1756/2002 (JO L 265, 3.10.2002, p. 1).
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Cu toate acestea, furajele medicamentoase mentionate la litera (a) pot fi
preparate numai din premixuri autorizate in temeiul prezentei directive.

(2)  Cu exceptia dispozitiilor referitoare la posesia, prescrierea, eliberarea
si administrarea medicamentelor veterinare, prezenta directiva nu se aplica:

(a) nici unui medicament preparat intr-o farmacie in conformitate cu o
retetd veterinara pentru un anumit animal sau un grup mic de animale,
cunoscutd In mod obisnuit sub denumirea de formuld magistrald si

(b) nici unui medicament preparat intr-o farmacie in conformitate cu
indicatiile unei farmacopei si care urmeaza sa fie furnizat direct
utilizatorului final, cunoscutd in mod obisnuit sub denumirea de
formula oficinala.

Articolul 4

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

(2)  in cazul medicamentelor veterinare destinate exclusiv pestilor din
acvarii, pasarilor din colivii, porumbeilor célatori, animalelor de terariu,
rozatoarelor mici, precum si dihorilor si iepurilor tinuti numai ca
animale de casa, statele membre pot permite derogari, pe teritoriul lor,
de la dispozitiile articolelor 5-8, cu conditia ca aceste produse sia nu
contind substante a caror utilizare sd necesite control veterinar si cu
conditia sd se ia toate masurile posibile in scop de prevenire a
folosirii neautorizate a produselor la alte animale.

TITLUL 1II
INTRODUCEREA PE PIATA

CAPITOLUL 1

Autorizatia de introducere pe piata

Articolul 5

(1)  Nici un medicament veterinar nu poate fi introdus pe piata unui
stat membru cu exceptia cazului in care i s-a acordat o autorizatie de
introducere pe piatd de catre autoritatile competente din statul membru
respectiv in conformitate cu prezenta directivd sau i s-a acordat o auto-
rizatie de introducere pe piatd in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

Atunci cand unui medicament veterinar i s-a acordat o autorizatie
initiald in conformitate cu primul paragraf, pentru orice specii, concen-
tratii, forme farmaceutice, cdi de administrare, forme de prezentare
suplimentare, precum si pentru orice modificari si prelungiri se mai
acorda o autorizatie in conformitate cu primul paragraf sau acestea se
includ in autorizatia de introducere pe piatd initiald. Toate aceste auto-
rizatii de introducere pe piatd sunt considerate ca apartindnd aceleiasi
autorizatii globale de introducere pe piatd, in special in scopul aplicarii
articolului 13 alineatul (1).

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este raspunzator
pentru introducerea pe piatd a medicamentului. Desemnarea unui repre-
zentant nu il exonereaza pe titularul autorizatiei de introducere pe piata
de raspundere juridica.
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Articolul 6

(1)  Un medicament veterinar nu poate face obiectul unei autorizatii
de introducere pe piatd pentru a fi administrat uneia sau mai multor
specii folosite ca sursd de alimente cu exceptia cazului in care
substantele active farmacologice pe care le contine nu figureazd in
anexele I, I sau III la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90.

(2) In cazul in care o modificare a anexelor la Regulamentul (CEE)
nr. 2377/90 le justifica, titularul autorizatiei de introducere pe piata sau,
dupd caz, autoritatile competente, iau toate masurile necesare pentru a
modifica sau a revoca autorizatia de introducere pe piatd in termen de
60 de zile de la data la care modificarea anexelor la respectivul regu-
lament a fost publicatd in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

(3)  Prin derogare de la alineatul (1), un medicament veterinar care
contine substante active din punct de vedere farmacologic care nu
figureaza in anexele I, II sau Il la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90
poate fi autorizat pentru anumite animale din familia ecvideelor despre
care se declard ca nu sunt destinate sacrificarii in vederea consumului
uman, in conformitate cu Decizia 93/623/CEE a Comisiei din
20 octombrie 1993 de stabilire a documentului de identificare (pasaportul)
care insoteste ecvideele inregistrate (') si cu Decizia 2000/68/CE a
Comisiei din 22 decembrie 1999 de modificare a Deciziei 93/623/CEE
si de stabilire a identificarii ecvideelor pentru crestere si productie (%).
Aceste medicamente veterinare nici nu includ substantele active care
apar la anexa IV la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, nici nu sunt
destinate utilizarii In tratamentul unor afectiuni, specificate in rezumatul
autorizat al caracteristicilor produsului, pentru care este autorizat un medi-
cament veterinar destinat animalelor din familia ecvideelor.

Articolul 7

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

Articolul 8

In eventualitatea unor boli epizootice grave, statele membre pot permite in
mod provizoriu folosirea unor medicamente imunologice veterinare fara
autorizatie de introducere pe piata, in lipsa unui medicament corespunzator
si dupa ce au informat Comisia cu privire la conditiile detaliate de folosire.

Comisia poate recurge la optiunea prevazuta la primul paragraf atunci
cand aceastd optiune este prevazutd in mod expres de dispozitiile comu-
nitare referitoare la anumite boli epizootice grave.

in cazul in care un animal este importat din sau exportat citre o tard
tertd si, din acest motiv, face obiectul unor reglementdri obligatorii in
domeniul sanatatii, un stat membru poate permite utilizarea, pentru
animalul 1n cauzd, a unui medicament imunologic veterinar pentru
care nu existd autorizatie de introducere pe piatd in statul membru in
cauza, insd este autorizat in temeiul legislatiei tarii terte. Statele membre
iau toate masurile necesare referitoare la supravegherea importului si la
utilizarea acestor produse imunologice.

Articolul 9

Nici un produs medicamentos veterinar nu poate fi administrat
animalelor dacd nu a fost emisa autorizatia de introducere pe piatd, cu

(") JO L 298, 3.12.1993, p. 45, decizie astfel cum a fost modificatd de Decizia
2000/68/CE a Comisiei (JO L 23, 28.1.2000, p. 72).
@) JO L 23, 28.1.2000, p. 72.
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exceptia testelor pentru produse medicamentoase veterinare mentionate
la articolul 12 alineatul (3) litera (j) care au fost acceptate de autoritatile
nationale competente, in urma notificarii sau autorizarii, in conformitate
cu normele nationale in vigoare.

Articolul 10

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura cd, in
cazul in care nu existd un medicament veterinar autorizat intr-un stat
membru pentru o boald care afecteazd o specie de animale care nu sunt
folosite ca sursd de alimente, medicul veterinar raspunzator poate, In mod
exceptional si pe rdspunderea personald directd, in special pentru a evita
provocarea unei suferinte inacceptabile, sa trateze animalul in cauza cu:

(a) un medicament veterinar autorizat in statul membru in cauza in
temeiul prezentei directive sau al Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 pentru a fi folosit la alte specii de animale sau
pentru o altd afectiune la aceeasi specie sau

(b) 1n cazul in care nu existd nici un produs dintre cele mentionate la
litera (a), fie:

(1) cu un medicament de uz uman autorizat in statul membru in
cauzd, in conformitate cu Directiva 2001/83/CE a Parlamentului
European si a Consiliului sau in temeiul Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 sau

(ii) In conformitate cu masurile nationale specifice, cu un medi-
cament veterinar autorizat intr-un alt stat membru in confor-
mitate cu prezenta directivd pentru folosire la aceeasi specie
sau la o altd specie pentru afectiunea in cauza sau pentru alte
afectiuni sau

(c) in cazul in care nu existd nici un produs dintre cele mentionate la
litera (b) si in limitele legislatiei statelor membre in cauzd, cu un
medicament veterinar preparat extemporaneu de catre o persoana
autorizatd in acest sens prin legislatia internd, conform conditiilor
din reteta veterinara.

Medicul veterinar poate administra medicamentul personal sau, asumandu-
si raspunderea, poate insarcina o altd persoand sa faca acest lucru.

(2)  Prin derogare de la articolul 11, dispozitiile alineatului (1) din
prezentul articol se aplicd si tratamentului aplicat de catre medicul
veterinar unui animal din familia ecvideelor cu conditia sd se fi
declarat, in conformitate cu Deciziile 93/623/CEE si 2000/68/CE ale
Comisiei, ca acesta nu este destinat sacrificarii in vederea consumului
uman.

(3) Prin derogare de la articolul 11, Comisia stabileste o listd a
substantelor esentiale pentru tratarea ecvideelor si pentru care perioada
de retragere de pe piatd nu poate fi mai micd de sase luni In confor-
mitate cu mecanismele de control prevazute de Deciziile 93/623/CEE si
2000/68/CE.

Masura respectivd, destinatd sa modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

Articolul 11

(1)  Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura cd, in
cazul in care nu existd un medicament veterinar autorizat intr-un stat
membru pentru o boald care afecteaza o specie de animale care sunt
folosite ca sursa de alimente, medicul veterinar raspunzitor poate, in
mod exceptional si pe raspunderea sa personala directd, in special pentru
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a evita provocarea unei suferinte inacceptabile, sd trateze animalele in
cauzad dintr-o anumitd exploatatie cu:

(a) un medicament veterinar autorizat in statul membru in cauza in
temeiul prezentei directive sau al Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 pentru a fi folosit la alte specii de animale sau
pentru o altd afectiune la aceleasi specii sau

(b) in cazul 1n care nu existd nici un produs dintre cele mentionate la
litera (a), fie cu:

(1) un medicament pentru uz uman autorizat in statul membru in
cauzd 1n conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau in temeiul
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 sau

(i) un medicament veterinar autorizat intr-un alt stat membru in
conformitate cu prezenta directivdi pentru a fi folosit la
aceeasi specie sau la o altd specie folositd ca sursda de
alimente, pentru afectiunea in cauza sau pentru alte afectiuni sau

(c) in cazul in care nu existd nici un produs dintre cele mentionate la
litera (b) si in limitele legislatiei statelor membre in cauza, un
medicament veterinar preparat extemporaneu de catre o persoana
autorizatd 1n acest sens prin legislatia internd, conform conditiilor
din reteta veterinara.

Medicul veterinar poate administra medicamentul personal sau,
asumandu-si raspunderea, poate insircina o altd persoand sa facd acest
lucru.

(2)  Alineatul (1) se aplica cu conditia ca substantele active din punct
de vedere farmacologic incluse in medicamentul si fie enumerate in
anexa I, II sau III la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90 si ca medicul
veterinar sa precizeze o perioadd de asteptare adecvata.

Cu exceptia cazului in care medicamentul utilizat indicd o perioada de
asteptare pentru specia in cauzd, perioada de asteptare specificata nu
este mai micd de:

— 7 zile pentru oud;
— 7 zile pentru lapte;

— 28 de zile pentru carnea de pasare si mamifere, inclusiv grasimea si
organele interne;

— 500 de grade zile pentru carnea de peste.

Cu toate acestea, Comisia poate modifica aceste perioade de retragere
specifice. Masurile respective, destinate sa modifice elemente
neesentiale ale prezentei directive, se adoptd in conformitate cu
procedura de reglementare cu control mentionatd la articolul 89
alineatul (2a).

(3) In ceea ce priveste medicamentele homeopatice veterinare ale
caror principii active sunt prevazute de anexa II la Regulamentul
(CEE) nr. 2377/90, perioada de asteptare prevazutd la al doilea
paragraf al alineatului (2) se reduce la zero.

(4) In cazul in care medicul veterinar recurge la dispozitiile
alineatelor (1) si (2) din prezentul articol, el tine evidente adecvate
referitoare la data examinarii animalelor, detalii cu privire la proprietar,
numarul animalelor tratate, diagnosticul, medicamentele prescrise,
dozele administrate, durata tratamentului si perioadele de asteptare reco-
mandate si tine la dispozitie aceste evidente timp de cel putin cinci ani
pentru inspectii efectuate de catre autoritatile competente.

(5) Fara sa aduca atingere celorlalte dispozitii prezentei directiva,
statele membre iau toate masurile necesare cu privire la importul,
distributia, eliberarea si informatiile referitoare la medicamentele a
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caror administrare la animalele folosite ca sursd de alimente este
permisa de catre aceste state in conformitate cu alineatul (1) litera (b)
punctul (ii).

Articolul 12

(1)  In scopul obtinerii unei autorizatii de introducere pe piati pentru
un medicament veterinar in alt mod decat in conformitate cu procedura
stabilitdi de Regulamentul (CE) nr. 726/2004, se depune o cerere la
autoritatea competentd din statul membru in cauza.

in cazul medicamentelor veterinare destinate uneia sau mai multor specii
folosite ca sursd de alimente, dar ale caror substante active din punct de
vedere farmacologic nu au fost incd incluse, pentru speciile In cauza, in
anexele I, IT sau III la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, nu se poate
solicita autorizatie de introducere pe piatd decat dupa ce s-a inaintat o
cerere valabild pentru stabilirea unor limite maxime ale reziduurilor in
conformitate cu acest regulament. Intre cererea valabila pentru stabilirea
unor limite maxime ale reziduurilor si cererea pentru autorizatia de
introducere pe piatd trebuie sa treaca cel putin sase luni.

Cu toate acestea, in cazul medicamentelor veterinare mentionate la
articolul 6 alineatul (3), se poate solicita autorizatie de introducere pe
piatd fara a Tnainta o cerere valabila in conformitate cu Regulamentul
(CEE) nr. 2377/90. Se depune toatd documentatia stiintifica necesara
pentru a demonstra calitatea, siguranta si eficienta medicamentului
veterinar mentionata la alineatul (3).

(2)  Autorizatia de introducere pe piata se poate acorda numai solici-
tantului stabilit Tn Comunitate.

(3)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd include toate infor-
matiile administrative si toatd documentatia stiintificd necesare pentru a
demonstra calitatea, siguranta si eficienta medicamentului veterinar in
cauza. Dosarul se depune in conformitate cu anexa I si contine, cu
precadere, urmatoarele informatii:

(a) numele sau denumirea comerciald si adresa permanentd sau sediul
social de desfasurare a activitdtii al persoanei raspunzatoare pentru
introducerea produsului pe piatd si a producatorului sau produca-
torilor implicati, in cazul in care sunt persoane diferite, precum si
adresa locurilor de fabricare;

(b) denumirea medicamentului veterinar;

(c) datele calitative si cantitative ale tuturor compusilor medica-
mentului veterinar, inclusiv ale denumirii comune internationale
(DCI) recomandate de catre OMS, in cazul in care o astfel de
DCI exista, sau denumirea chimica;

(d) descrierea metodei de fabricatie;
(e) indicatiile terapeutice, contraindicatiile si reactiile adverse;

(f) dozarea pentru diversele specii de animale carora le este destinat
medicamentul veterinar, forma farmaceuticd, metoda si calea de
administrare, precum si durata de utilizare propusa;

(g) explicatii pentru orice masuri de precautie si sigurantd care trebuie
luate la momentul depozitarii medicamentului veterinar, al adminis-
trarii acestuia animalelor si eliminarii deseurilor, impreund cu o
indicatie referitoare la riscurile potentiale pe care le prezinta medi-
camentul veterinar pentru mediul inconjurator, sandtatea oamenilor,
a animalelor sau pentru plante;

(h) mentionarea perioadei de asteptare in cazul medicamentelor
destinate speciilor folosite ca sursd de alimente;

(i) descrierea metodelor de testare folosite de producator;
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(j) rezultatele:

— testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbio-
logice);

— testelor de siguranta si ale studiului reziduurilor;
— testelor preclinice si studiilor clinice;

— testelor de evaluare a riscurilor pe care le prezintd medica-
mentul pentru mediul inconjurdtor. Acest impact trebuie
studiat si trebuie sd fie luate in considerare, de la caz la caz,
dispozitiile speciale de limitare a sa.

(k) o descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilenta si, dupa caz, a
sistemului de gestionare al riscurilor pe care il va aplica solici-
tantul;

() un rezumat, in conformitate cu articolul 14, al caracteristicilor
produsului, o machetd a ambalajului direct si a ambalajului
exterior ale medicamentului veterinar, impreund cu prospectul
nsotitor, in conformitate cu articolele 58—61;

(m) un document care si ateste ca producatorul este autorizat in tara sa
sd fabrice medicamente veterinare;

(n) copii ale tuturor autorizatiilor de introducere pe piata obtinute intr-
un alt stat membru sau intr-o tard tertd pentru medicamentul
veterinar in cauza, impreuna cu o listd a statelor membre unde
este In curs de examinare o cerere de autorizatie depusa in confor-
mitate cu prezenta directiva. Copii ale rezumatului caracteristicilor
produsului propus de catre solicitant in conformitate cu articolul 14
sau aprobat de catre autoritatea competenta din statul membru in
conformitate cu articolul 25 si copii ale prospectului propus, detalii
cu privire la orice decizie de refuz al autorizarii luatd in Comunitate
sau intr-o tard tertd, precum si motivatia deciziei respective. Toate
aceste informatii sunt actualizate in mod periodic;

(o) dovada ca solicitantul dispune de serviciile unei persoane calificate,
responsabile cu farmacovigilenta si de mijloacele necesare pentru
notificarea oricarei reactii adverse ce poate aparea fie in Comu-
nitate, fie intr-o tard terta;

(p) in cazul medicamentelor veterinare destinate uneia sau mai multor
specii folosite ca sursd de alimente, care contin una sau mai multe
substante active din punct de vedere farmacologic care nu au fost
incd incluse, pentru speciile in cauza, in anexele I, II sau III la
Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, document care certifica faptul ca
o cerere valabild pentru stabilirea unor limite maxime ale rezi-
duurilor a fost depusd la Agentie in conformitate cu regulamentul
mentionat.

Documentele si datele legate de rezultatele testelor mentionate la primul
paragraf litera (j) sunt insotite de rezumate detaliate si critice, redactate
conform dispozitiilor articolului 15.

Articolul 13

(1)  Prin derogare de la articolul 12 alineatul (3) primul paragraf litera
(j) si fara sa aduca atingere legii privind protectia proprietatii industriale
si comerciale, solicitantul nu este obligat sa furnizeze rezultatele testelor
de siguranta si ale studiului reziduurilor sau ale testelor preclinice si ale
studiilor clinice in cazul in care poate demonstra cd medicamentul este
un produs generic al unui medicament de referintd care este sau a fost
autorizat in temeiul articolului 5 timp de cel putin opt ani intr-un stat
membru sau in Comunitate.

Un medicament veterinar generic autorizat in temeiul prezentei dispozitii
nu se introduce pe piatd mai devreme de zece ani de la data autorizatiei
initiale a produsului de referinta.
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Primul paragraf se aplica si in cazul in care medicamentul de referinta
nu a fost autorizat in statul membru in care se depune cererea pentru
medicamentul generic. In acest caz, solicitantul indicd in cerere statul
membru 1n care medicamentul de referintd este sau a fost autorizat. La
cererea autoritdtii competente din statul membru in care se depune
cererea, autoritatea competentd din celdlalt stat membru transmite, in
termen de o lund, confirmarea cd medicamentul de referintd este sau a
fost autorizat, impreund cu compozitia completd a produsului de
referintd si, dupa caz, altd documentatie relevanta.

Cu toate acestea, perioada de zece ani prevazutd la paragraful al doilea
se prelungeste la 13 ani 1n cazul produselor medicamentoase veterinare
pentru pesti sau albine sau alte specii desemnate de Comisie.

Masura respectiva, destinatd sa modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive prin completarea acesteia, se adoptd in conformitate
cu procedura de reglementare cu control mentionatd la articolul 89
alineatul (2a).

(2) In sensul prezentului articol:

(a) ,,medicament de referinta” inseamna un produs autorizat in intelesul
articolului 5, in conformitate cu dispozitiile articolului 12;

(b) ,,medicament generic” inseamnd un medicament care are aceeasi
compozitie calitativd si cantitativd in substante active si aceeasi
forma farmaceutica ca si medicamentul de referintd si a carui bioe-
chivalentd cu medicamentul de referintdi a fost demonstratd prin
intermediul unor studii corespunzatoare de biodisponibilitate. Dife-
ritele saruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi
sau derivati provenind dintr-o substantd activd se considerd a fi
aceeasi substantd activa, in cazul in care proprietétile lor nu difera
in mod semnificativ in ceea ce priveste siguranta si/sau eficienta. in
astfel de cazuri, solicitantul trebuie sd prezinte informatii supli-
mentare destinate sd ofere dovezi cu privire la siguranta si/sau
eficienta sarurilor, esterilor sau derivatilor substantei active auto-
rizate. Diferitele forme farmaceutice cu eliberare imediata sunt
considerate a fi una si aceeasi formd farmaceuticd. Solicitantul nu
este obligat sa efectueze studii de biodisponibilitate in cazul in care
poate demonstra cd medicamentul generic indeplineste criteriile
relevante definite de orientarile detaliate aplicabile.

(3) In cazul in care medicamentul veterinar nu se incadreazi in
definitia medicamentului generic prevazutd la alineatul (2) litera (b)
sau 1n cazul in care bioechivalenta nu poate fi demonstratd prin studii
de biodisponibilitate sau in cazul unor modificari privind substanta sau
substantele active, indicatiile terapeutice, concentratia, forma farma-
ceutica sau calea de administrare in raport cu medicamentul de
referinta, se prezintd rezultatele testelor de sigurantd si studiului ale
reziduurilor corespunzéitoare, precum si ale testelor preclinice sau
studiilor clinice.

(4) In cazul in care un medicament veterinar biologic similar unui
medicament veterinar biologic de referinta nu indeplineste conditiile din
definitia medicamentelor generice, in special din cauza diferentelor
legate de materiile prime sau de procesele de fabricatie a medica-
mentului veterinar biologic si a medicamentului veterinar biologic de
referintd, trebuie sd se furnizeze rezultatele testelor preclinice sau
studiilor clinice corespunzitoare referitoare la aceste conditii. Tipul si
cantitatea datelor suplimentare care trebuie furnizate trebuie sa indepli-
neasca criteriile relevante enuntate in anexa I si in orientdrile detaliate
aferente. Nu se furnizeazd rezultatele altor teste si studii din dosarul
medicamentului de referinta.
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(5) in cazul medicamentelor veterinare destinate uneia sau mai
multor specii folosite ca sursa de alimente, care contin o substantd
activd noud, neautorizatd in Comunitate la 30 aprilie 2004, perioada
de zece ani prevazuta la alineatul (1) al doilea paragraf se prelungeste
cu un an pentru fiecare prelungire a autorizatiei de introducere pe piata
la o altd specie folosita ca sursa de alimente, in cazul In care substanta
este autorizatd in termen de cinci ani de la acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd initiale.

Cu toate acestea, aceastd perioada nu trebuie sa depdseasca 13 ani in
total pentru o autorizatie de introducere pe piatd pentru patru sau mai
multe specii folosite ca sursa de alimente.

Prelungirea perioadei de zece ani la 11, 12 sau 13 ani pentru un medi-
cament veterinar destinat speciilor folosite ca sursd de alimente se
acordd numai in cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe
piatd a depus initial o si cerere pentru determinarea limitelor maxime
ale reziduurilor stabilite pentru specia vizatd in autorizatie.

(6) Efectuarea studiilor si testelor necesare in vederea aplicarii
alineatelor (1)—(5) si cerintele practice care decurg din acestea nu se
considera a fi contrare drepturilor legate de brevete sau certificatelor de
protectie suplimentard pentru medicamente.

Articolul 13a

(1)  Prin derogare de la articolul 12 alineatul (3) primul paragraf litera
(j) si fara sa aduca atingere legii privind protectia proprietatii industriale
si comerciale, solicitantul nu este obligat sa furnizeze rezultatele testelor
de sigurantd si studiului reziduurilor sau ale testelor preclinice si
studiilor clinice in cazul 1n care poate demonstra ca substantele active
din medicamentul veterinar sunt in uzul veterinar bine stabilit de minim
zece ani 1n cadrul Comunitatii, avand o eficientd recunoscuta si un nivel
acceptabil de sigurantd in termenii conditiilor enuntate in anexa I. In
acest caz, solicitantul prezintd documentatia stiintifica adecvata.

(2) Raportul de evaluare publicat de catre Agentie in urma evaluarii
unei cereri de stabilire a limitelor maxime ale reziduurilor in confor-
mitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2377/90 poate fi folosit intr-o
manierd corespunzatoare ca documentatie, In special pentru testele de
siguranta.

(3) In cazul in care un solicitant foloseste documentatia stiintifica
pentru a obtine o autorizatie aplicabila unei specii folosite ca sursd de
alimente si depune, pentru acelasi medicament si in vederea obtinerii
autorizatiei aplicabile altei specii folosite ca sursa de alimente, noi studii
ale reziduurilor in conformitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2377/90,
impreund cu noi studii clinice, nu i se va permite unui tert sa
utilizeze aceste studii sau teste in temeiul articolului 13, pe o
perioadd de trei ani de la acordarea autorizatiei pentru care au fost
efectuate.

Articolul 13b

In cazul medicamentelor veterinare care contin substante active care
intrd In compozitia medicamentelor veterinare autorizate, dar care nu
au fost folosite incd in combinatie in scopuri terapeutice, rezultatele
testelor de sigurantd si studiului reziduurilor, dupd caz, si ale noilor
teste preclinice sau studii clinice legate de aceastd combinatie se
furnizeaza in conformitate cu articolul 12 alineatul (3) primul paragraf
litera (j), fara a fi necesar sa se furnizeze referinte stiintifice referitoare
la fiecare substantd activa in parte.

Articolul 13c

Dupa acordarea autorizatiei de introducere pe piata, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd poate permite utilizarea documentatiei farma-
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ceutice, a celei referitoare la sigurantd si reziduuri, a celei preclinice si
clinice continute in dosarul medicamentului veterinar, in vederea
examindrii unei cereri ulterioare pentru un medicament veterinar
avand aceeasi compozitie calitativd si cantitativa in substante active si
aceeasi forma farmaceutica.

Articolul 13d

Prin derogare de la articolul 12 alineatul (3) primul paragraf litera (j) si
in circumstante exceptionale in ceea ce priveste medicamentele imuno-
logice veterinare, solicitantului nu i se va cere sa furnizeze rezultatele
anumitor teste de teren pe speciile tintd in cazul in care aceste teste nu
pot fi efectuate din motive intemeiate, in special din cauza altor
dispozitii comunitare.

Articolul 14

Rezumatul caracteristicilor produsului contine, in ordinea indicatd mai
jos, urmatoarele informatii:

1. denumirea medicamentului veterinar urmatd de concentratie si
forma farmaceutica;

2. compozitia cantitativa si calitativd In substante active si in consti-
tuenti ai excipientului, a carei cunoastere este esentiald pentru admi-
nistrarea corecta a medicamentului. Se foloseste denumirea comuna
sau descrierea chimica;

3. forma farmaceutica;
4. informatii clinice;
4.1. specia tintd;
4.2. indicatii terapeutice, cu specificarea speciei tinta;
4.3. contraindicatii;
4.4. avertizari speciale pentru fiecare specie tinta,

4.5. masurile speciale de precautie la folosire, inclusiv masurile
speciale de precautie care trebuie luate de catre persoana care
administreazad medicamentul animalelor;

4.6. reactii adverse (frecventd si gravitate);
4.7. folosirea in timpul sarcinii, lactatiei sau depunerii oualor;

4.8. interactiunea cu alte medicamente si alte forme de inte-
ractiune;

4.9. cantitatile care trebuie administrate si calea de administrare;

4.10. supradozare (simptome, proceduri de urgentd, antidoturi),
dupa caz;

4.11. perioadele de asteptare pentru diverse produse alimentare,
inclusiv cele pentru care perioada de asteptare este zero;

5. proprietatile farmacologice:
5.1. proprietdti farmacodinamice;
5.2. date farmacocinetice;
6. date farmaceutice:
6.1. lista excipientilor;
6.2. incompatibilitati majore;

6.3. durata de pastrare, atunci cand este necesar dupa reconstituirea
medicamentului sau cdnd ambalajul direct este deschis pentru
prima data;

6.4. masuri speciale de precautie in cazul depozitarii;
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6.5. natura si compozitia ambalajului direct;

6.6. masuri speciale de precautie pentru eliminarea medicamentelor
veterinare nefolosite sau a deseurilor provenite din folosirea
acestor produse, dupa caz;

7. titularul autorizatiei de introducere pe piata;

8. numarul (numerele) autorizatiei de introducere pe piata;
9. data primei autorizatii sau data reinnoirii autorizatiei;
10. data revizuirii textului.

Pentru autorizarea in temeiul articolului 13, nu existd obligatia de a
include partile din rezumatul caracteristicilor de produs ale medica-
mentului de referintd care fac trimitere la indicatii sau forme de
dozare care erau inca reglementate de legea brevetelor la data intro-
ducerii pe piatd unui medicament generic.

Articolul 15

(1)  Solicitantii iau masuri astfel incat inainte ca rezumatele detaliate
si critice mentionate la articolul 12 alineatul (3) al doilea paragraf sa fie
prezentate autoritdtilor competente, ele sa fie intocmite si semnate de
persoane avand calificarea tehnica sau profesionald necesara, prezentatad
intr-un succint curriculum vitae.

(2)  Persoanele avand calificarea tehnica sau profesionald mentionata
la alineatul (1) justifica orice recurgere la documentatia stiintifica
mentionatd la articolul 13a alineatul (1), in conformitate cu conditiile
specificate in anexa 1.

(3)  Un curriculum vitae concis al persoanelor mentionate la alineatul
(1) se anexeazd la rezumatele critice detaliate.

CAPITOLUL 2

Dispozitii speciale aplicabile produselor medicamentoase veterinare
homeopatice

Articolul 16

(1)  Statele membre se asigurd cd medicamentele homeopatice vete-
rinare produse si introduse pe piatd In Comunitate sunt inregistrate sau
autorizate in conformitate cu articolele 17, 18 sau 19, cu exceptia
cazului in care aceste medicamente veterinare sunt reglementate de o
inregistrare sau autorizatie acordatd in conformitate cu legislatia interna
inainte de 31 decembrie 1993 sau la aceasti dati. In cazul medica-
mentelor homeopatice inregistrate in conformitate cu articolul 17, se
aplica articolul 32 si articolul 33 alineatele (1)—(3).

(2)  Statele membre stabilesc o procedura simplificatd de inregistrare
pentru medicamentele veterinare homeopatice mentionate la articolul 17.

(3) Prin derogare de la articolul 10, medicamentele homeopatice
veterinare pot fi administrate animalelor care nu sunt folosite ca sursa
de alimente pe raspunderea medicului veterinar.

(4) Prin derogare de la articolul 11 alineatele (1) si (2), statele
membre permit administrarea medicamentelor homeopatice veterinare
destinate animalelor folosite ca sursd de alimente, ale céror constituenti
activi apar in anexa II la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, pe
raspunderea medicului veterinar. Statele membre iau masurile corespun-
zdatoare pentru a controla folosirea medicamentelor homeopatice vete-
rinare Inregistrate sau autorizate intr-un alt stat membru in conformitate
cu prezenta directivd in vederea administrarii la aceeasi specie.
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Articolul 17

VM1
(1) Fara sa aduca atingere dispozitiilor Regulamentului (CEE)
nr. 2377/90 de stabilire a limitelor maxime ale reziduurilor de
substante active din punct de vedere farmacologic destinate animalelor
folosite ca sursa de alimente, numai medicamentele homeopatice vete-
rinare care indeplinesc toate conditiile de mai jos pot face obiectul unei
proceduri speciale, simplificate de inregistrare:

(a) se administreazd pe o cale descrisa in Farmacopeea Europeana sau,
in lipsa acesteia, in farmacopeile oficiale utilizate in prezent in
statele membre;

(b) nici o indicatie terapeuticd specificd nu apare pe eticheta medica-
mentului veterinar si in nici o informatie referitoare la acesta;

(c) existd un grad suficient de dilutie pentru a garanta siguranta medi-
camentului. In special, medicamentul nu contine mai mult de o parte
la 10 000 din tinctura-mama.

Comisia poate adapta literele (b) si (c) de la primul paragraf in cazul in
care acest lucru pare justificat in lumina noilor dovezi stiintifice.
Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

La data finregistrarii, statele membre determind clasificarea pentru
eliberarea medicamentului.

(2)  Criteriile si regulamentul de procedura prevazute in capitolul 3,
cu exceptia articolului 25, se aplicd prin analogie procedurii de inre-
gistrare simplificate, speciale, pentru produsele medicamentoase vete-
rinare homeopatice mentionate la alineatul (1), cu exceptia dovedirii
eficacitatii terapeutice.

Articolul 18

O cerere simplificata, speciald, de Inregistrare poate specifica o serie de
produse medicamentoase derivate din aceeasi materie prima sau aceleasi
materii prime homeopatice. Pentru a demonstra, in special, calitatea
farmaceutica si omogenitatea produselor in cauzd de la un lot la altul,
cererea include urmatoarele documente:

— denumirea stiintifica sau altad denumire, prevazuta intr-o farmacopee,
a materiei prime sau materiilor prime homeopatice, Tmpreuna cu
precizarea diferitelor cdi de administrare, a formelor farmaceutice
si a gradului de dilutie ce urmeaza a fi inregistrat;

— dosarul cu descrierea modului de obtinere si control ale materiei
prime sau ale materiilor prime si justificarea naturii homeopate a
acesteia/acestora, pe baza unei bibliografii adecvate; in cazul
produselor medicamentoase veterinare homeopatice care contin
substante biologice, o descriere a masurilor adoptate pentru a
garanta absenta agentilor patogeni;

— dosarul de fabricatie si control pentru fiecare forma farmaceutica si
descrierea metodei de diluare si a concentratiei;

— autorizatia de fabricatie a produselor medicamentoase in cauza,
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— copiile 1inregistrarilor si autorizatiilor obtinute pentru aceleasi
produse medicamentoase in alte state membre;

— una sau mai multe machete ale ambalajului exterior si ale amba-
lajului direct ale medicamentelor care urmeazd sa fie inregistrate;

— date referitoare la stabilitatea produsului medicamentos;

— perioada de asteptare propusd Impreuna cu toate justificarile
necesare.

Articolul 19

(1)  Alte medicamente homeopatice veterinare decat cele prevazute la
articolul 17 alineatul (1) se autorizeaza in conformitate cu articolele 12,
13a, 13b, 13c, 13d si 14.

(2) Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul siau
norme speciale pentru testele de sigurantd, precum si pentru studiile
preclinice si clinice ale medicamentelor homeopatice veterinare
destinate speciilor de animale de casd si speciilor exotice care nu sunt
folosite ca sursa de alimente, altele decat cele prevazute la articolul 17
alineatul (1), in conformitate cu principiile si caracteristicile homeopatiei
practicate in statul membru respectiv. In acest caz, statul membru in
cauza notificd Comisiei reglementarile speciale in vigoare.

Articolul 20

Prezentul capitol nu se aplica produselor medicamentoase veterinare
homeopatice imunologice.

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

CAPITOLUL 3

Procedura pentru autorizatia de introducere pe piata

Articolul 21

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura cd procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe piata
pentru un medicament veterinar se incheie in termen de maximum 210
zile de la depunerea unei cereri valabile.

Cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd a aceluiasi medi-
cament in doud sau mai multe state membre se depun in conformitate cu
articolele 31-43.

(2) In cazul in care un stat membru constati ci o alti cerere de
autorizatie de introducere pe piatd pentru acelagsi medicament este
examinatd intr-un alt stat membru, statul membru respectiv refuza
evaluarea cererii si il informeazd pe solicitant ca se aplica articolele
31-43.

Articolul 22

In cazul in care un stat membru este informat, in conformitate cu
articolul 12 alineatul (3) litera (n), cd un alt stat membru a autorizat
un medicament veterinar care face obiectul unei cereri de autorizare in
statul membru respectiv, acest stat membru respinge cererea, cu exceptia
cazului in care aceasta a fost depusd cu respectarea articolelor 31-43.
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Articolul 23

in vederea examindrii cererii depuse in conformitate cu articolele 12—
13d, autoritatile competente din statele membre:

1. verifica daca documentatia depusa in sprijinul cererii respecta arti-
colele 12—13d si constatd dacad au fost indeplinite conditiile pentru
emiterea unei autorizatii de introducere pe piati;

2. pot trimite medicamentul, materiile prime ale acestuia i, dupa caz,
produsele intermediare sau alte materii care intrd in componenta
acestuia spre a fi testate de un Laborator oficial pentru controlul
medicamentelor sau de un laborator desemnat de catre un stat
membru In acest scop, pentru a se asigura cd metodele de testare
folosite de producator si descrise in documentele cererii, In confor-
mitate cu articolul 12 alineatul (3) primul paragraf litera (i) sunt
satisfacatoare;

3. pot verifica, In mod similar, in special prin consultarea unui laborator
national sau comunitar de referintd, daca este satisficatoare metoda
analiticd utilizatd pentru detectarea reziduurilor, prezentata de catre
solicitant in sensul articolului 12 alineatul (3) litera (j) a doua liniuta,

4. 1i pot cere solicitantului, dupa caz, sa furnizeze informatii supli-
mentare in legitura cu elementele enumerate la articolele 12, 13a,
13b, 13c¢ si 13d. In cazul in care autorititile competente actioneazi in
acest mod, termenele precizate la articolul 21 se suspendd pand la
furnizarea datelor suplimentare solicitate. In mod similar, aceste
termene se suspendd pe orice termen care i se poate acorda solici-
tantului pentru a furniza explicatii scrise sau verbale.

Articolul 24
Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura ca:

(a) autoritatile competente verificd daca producitorii si importatorii de
produse medicamentoase veterinare din tdri terte sunt in masura sa
le producd in conformitate cu detaliile furnizate in temeiul arti-
colului 12 alineatul (3) litera (d) si/sau sa efectueze controale in
conformitate cu metodele descrise in documentele pentru cerere
conform articolului 12 alineatul (3) litera (i);

(b) autoritatile competente pot autoriza producdtorii si importatorii de
produse medicamentoase veterinare din tari terte, in situatii justifi-
cabile, sd ia masuri ca unele etape de fabricatie si/sau unele dintre
controalele mentionate la litera (a) sa fie efectuate de parti terte; in
aceste situatii, verificarile realizate de catre autoritatile competente
au loc, de asemenea, in unitatile In cauza.

Articolul 25

(1) La acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatea
competenta il informeaza pe titular in legatura cu rezumatul caracteris-
ticilor produsului pe care l-a aprobat.

(2)  Autoritatea competenta ia toate masurile necesare pentru a se
asigura ca informatiile referitoare la medicamentul veterinar si in
special eticheta si prospectul insotitor, sunt conforme cu rezumatul
caracteristicilor produsului aprobat la data acordarii autorizatiei de intro-
ducere pe piata sau ulterior.

(3) Autoritatea competenta face publica fara intarziere autorizatia de
introducere pe piatd, Impreuna cu rezumatul caracteristicilor produsului
pentru fiecare medicament veterinar pe care l-a autorizat.

(4) Autoritatea competentd intocmeste un raport de evaluare si
comentarii cu privire la dosar, in legatura cu rezultatele testelor farma-
ceutice si de sigurantd si ale studiului reziduurilor, precum si ale
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studiilor preclinice si clinice ale medicamentului veterinar in cauza.
Raportul de evaluare se actualizeaza ori de céte ori se fac publice noi
informatii care prezintd importantd pentru evaluarea calitatii, sigurantei
sau eficientei medicamentului veterinar in cauza.

Autoritatile competente fac public fard intirziere raportul de evaluare,
impreund cu motivele care justifica avizul, dupa eliminarea tuturor infor-
matiilor care prezintd caracter de confidentialitate comerciala.

Articolul 26

(1)  Autorizatia de introducere pe piatd ii poate impune titularului sa
indice pe ambalajul direct si/sau pe ambalajul exterior, precum si pe
prospectul insotitor, in cazul in care acesta este cerut, alte informatii
esentiale pentru sigurantd si protectia sanatatii, inclusiv orice masuri
speciale de precautie referitoare la folosire si orice alte avertismente
rezultate din studiile clinice si farmacologice prescrise la articolul 12
alineatul (3) litera (j) si la articolele 13-13d sau din experienta
acumulata in cursul folosirii medicamentului veterinar dupa introducerea
pe piatd a acestuia.

(3) In situatii exceptionale si in urma consultirii cu solicitantul, auto-
rizatia poate fi acordatd sub rezerva obligatiei impuse solicitantului de a
indeplini anumite proceduri, in special privind siguranta medicamentului
veterinar, informarea autoritatilor competente cu privire la orice incident
legat de utilizarea sa si masurile care trebuie adoptate. Aceastd auto-
rizatie nu poate fi acordatd decat pentru motive obiective si verificabile.
Mentinerea autorizatiei este in functie de reevaluarea anuald a acestor
conditii.

Articolul 27

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

Aceste modificari se prezintd, pentru aprobare, autoritatilor competente
din statul membru in cauza.

(2)  Autoritatea competenta ii poate cere solicitantului sau titularului
autorizatiei de introducere pe piatd sd furnizeze cantititi suficiente de
substante pentru a permite desfasurarea controalelor de identificare a
prezentei reziduurilor medicamentului veterinar in cauza.

La cererea autoritatii competente, titularul autorizatiei de introducere pe
piatda pune la dispozitie expertiza sa tehnica pentru a facilita punerea in
aplicare a metodei analitice de detectare a reziduurilor medicamentelor
veterinare in laboratorul national de referintd desemnat in temeiul
Directivei 96/23/CE a Consiliului din 29 aprilie 1996 privind masurile
de control care se aplicd anumitor substante si a reziduurilor acestora
existente in animalele vii si in produsele obtinute de la acestea (1).

(3) Titularul autorizatiei comunicad de indatd autoritatii competente
orice informatii noi care ar putea atrage dupd sine modificarea datelor

() JO L 125, 23.5.1996, p. 10, directiva astfel cum a fost modificata prin
Regulamentul (CE) nr. 806/2003 (JO L 122, 16.5.2003, p. 1).



200120082 — RO — 07.08.2009 — 004.001 — 24

sau documentelor prevazute la articolele 12 alineatul (3), 13, 13a, 13b si
14 sau la anexa 1.

in special, acesta comunica de indata autorititii competente orice inter-
dictie sau restrictie impusa de autoritatile competente din orice tard in
care este introdus pe piatd medicamentul veterinar, precum si orice alte
informatii noi care ar putea influenta evaluarea beneficiilor si riscurilor
respectivului medicament veterinar.

Pentru ca raportul beneficii/riscuri sd poatda fi evaluat In permanentd,
autoritatea competenta poate oricand sa ceara titularului autorizatiei de
introducere pe piata sa comunice date care si demonstreze ca raportul
beneficii/riscuri raméne favorabil.

(5) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza de indata
autoritatile competente, in vederea autorizarii, cu privire la orice modi-
ficare pe care propune sa o aducé datelor sau documentelor prevazute la
articolele 12—13d.

Articolul 27a

Dupé acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, titularul autori-
zatiei informeaza autoritatea competentd din statul membru care a
acordat-o cu privire la data introducerii efective pe piatd a medica-
mentului veterinar In acel stat membru, tindnd seama de diferitele
prezentdri autorizate.

Titularul notifica de asemenea autorititii competente dacd produsul
inceteazd sda mai fie introdus pe piatd in statul membru respectiv, in
mod temporar sau permanent. Aceastd notificare se face, cu exceptia
situatiilor exceptionale, cu cel putin doua luni Tnaintea intreruperii intro-
ducerii pe piatd a produsului.

La cererea autoritatii competente, in special in contextul farmacovigi-
lentei, titularul autorizatiei de introducere pe piata ii furnizeaza acesteia
toate datele legate de volumul véanzdrilor medicamentului veterinar,
precum si orice informatie pe care o detine in legdturd cu cantitatile
prescrise.

Articolul 27b

Comisia adopta dispozitiile corespunzatoare in vederea examinarii modi-
ficarilor conditiilor pentru autorizatiile de introducere pe piatd acordate
in conformitate cu prezenta directiva.

Comisia adopta aceste dispozitii sub forma unui regulament de punere
in aplicare. Masura respectivd, destinata sda modifice elemente
neesentiale ale prezentei directive prin completarea acesteia, se adopta
in conformitate cu procedura de reglementare cu control mentionatd la
articolul 89 alineatul (2a).

Articolul 28

(1) Fard sa aduca atingere alineatelor (4) si (5), o autorizatie de
introducere pe piatd este valabild timp de cinci ani.

(2)  Autorizatia se poate reinnoi dupa cinci ani pe baza unei reevaluari
a raportului beneficii/riscuri.

in acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piati pune la
dispozitia Agentiei o listd consolidatd a tuturor documentelor prezentate
referitoare la calitate, sigurantd si eficientd, inclusiv toate modificarile
aduse dupd acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, cu cel putin
sase luni inainte ca autorizatia de introducere pe piatd sd expire in
conformitate cu alineatul (1). Autoritatea competentd poate cere
oricand solicitantului sd depund documentele enumerate.
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(3) Odata reinnoita, autorizatia de introducere pe piatd este valabila
pe duratd nedeterminatd, cu exceptia cazului in care autoritatea
competentd decide, din ratiuni justificate legate de farmacovigilenta,
s recurgd la o alta reinnoire pe o perioadd de cinci ani, in conformitate
cu alineatul (2).

(4)  Orice autorizatie care in termen de trei ani de la acordare nu este
urmatd de introducerea efectivd pe piatd a medicamentului veterinar
autorizat in statul membru care a acordat autorizatia devine caduca.

(5) Atunci cand un medicament veterinar autorizat, introdus pe piata
in statul membru care a acordat autorizatia, nu mai este prezent pe
piatd in statul membru respectiv pe o perioadad de trei ani consecutiv,
autorizatia acordatd pentru medicamentul veterinare respectiv devine
caduca.

(6) Autoritatea competentd poate, in situatii exceptionale si din
ratiuni de s@ndtate umand sau animald, sd acorde derogari de la
alineatele (4) si (5). Aceste derogari se justifica temeinic.

Articolul 29

Acordarea autorizatiei nu diminueaza responsabilitatea legala generala a
producatorului si, dupa caz, a titularului autorizatiei.

Articolul 30

Se refuza acordarea autorizatiei de introducere pe piata in cazul in care
dosarul depus la autoritatile competente nu respecta articolele 12—13d si
articolul 15.

De asemenea, se refuza acordarea autorizatiei de introducere pe piatd in
cazul in care, dupa analizarea documentelor si a datelor enumerate la
articolele 12 si 13 alineatul (1), este clar ca:

(a) raportul beneficii/riscuri al medicamentului veterinar este nefa-
vorabil in conditiile de utilizare autorizate; atunci cand cererea se
refera la un medicament de uz zootehnic, o atentie speciala se
acordd beneficiilor pentru sanatatea si bunastarea animalelor,
precum si sigurantei consumatorului sau

(b) produsul nu are nici un efect terapeutic sau solicitantul nu a furnizat
dovezi suficiente ale acestui efect in ceea ce priveste specia animald
care urmeaza sa fie tratatd sau

(c) compozitia calitativd sau cantitativa nu este cea specificata sau

(d) perioada de asteptare recomandatd de solicitant fie nu este suficient
de lungd pentru a garanta cd produsele alimentare obtinute din
animalul tratat nu contin reziduuri care ar putea reprezenta un
pericol pentru sanatatea consumatorului, fie este insuficient funda-
mentatd sau

(e) eticheta sau prospectul insotitor propuse de solicitant nu respecta
prezenta directiva sau

(f) medicamentul veterinar este oferit spre vanzare pentru o utilizare
interzisa de alte dispozitii comunitare.

Cu toate acestea, atunci cand un cadru legislativ comunitar este in curs
de adoptare, autoritatea competenta poate refuza autorizarea unui medi-
cament veterinar in cazul 1n care aceastd actiune este necesard pentru
protectia sanatatii publice, a sanatitii consumatorului sau a sanatatii
animalelor.

Solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd isi asuma
responsabilitatea pentru  corectitudinea documentelor si  datelor
prezentate.
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CAPITOLUL 4

Procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata

Articolul 31

(1)  Se instituie un grup de coordonare pentru analizarea oricarui
subiect referitor la autorizatia de introducere pe piatd a unui medicament
veterinar in doua sau mai multe state membre in conformitate cu proce-
durile prevazute de prezentul capitol. Agentia asigurd secretariatul
acestui grup de coordonare.

(2) Grupul de coordonare este alcatuit dintr-un reprezentant al
fiecarui stat membru numit pe o perioadd de trei ani, care se poate
reinnoi. Membrii grupului de coordonare pot face demersuri pentru a
fi insotiti de experti.

(3)  Grupul de coordonare isi stabileste regulamentul de procedurd,
care intrd in vigoare dupa ce Comisia a dat aviz favorabil. Regulamentul
de procedura se publica.

Articolul 32

(1)  In vederea acordirii autorizatiei de introducere pe piatd pentru un
medicament veterinar in mai mult de un stat membru, solicitantul
prezinta o cerere pe baza unui dosar identic in toate aceste state
membre. Dosarul contine toate informatiile administrative si toatd docu-
mentatia stiintificd si tehnica descrisa In articolele 12—14. Documentele
prezentate includ o listd a statelor membre vizate in cerere.

Solicitantul cere unuia dintre statele membre sd actioneze in calitate de
stat membru de referintd si sd Intocmeascd un raport de evaluare cu
privire la medicamentul veterinar in conformitate cu alineatele (2)
sau (3).

Dupa caz, raportul de evaluare contine o apreciere in sensul articolului
13 alineatul (5) sau al articolului 13a alineatul (3).

(2)  in cazul in care medicamentul veterinar a primit deja o autorizatie
de introducere pe piatd la data cererii, statele membre In cauza recunosc
autorizatia de introducere pe piatd acordatd de statul membru de
referintd. in acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
solicitd statului membru de referintd fie sa intocmeascd un raport de
evaluare cu privire la medicamentul veterinar, fie, dupa caz, sa actua-
lizeze orice raport de evaluare deja existent. Statul membru de referinta
intocmeste sau actualizeaza raportul de evaluare in termen de 90 de zile
de la primirea unei cereri valabile. Raportul de evaluare impreuna cu
rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul
insotitor sunt transmise statelor membre in cauza si solicitantului.

(3) In cazul in care medicamentul veterinar nu a primit autorizatie
pana la data cererii, solicitantul 1i cere statului membru de referintd sa
intocmeascd un proiect de raport de evaluare, precum si proiecte ale
rezumatului caracteristicilor produsului, ale etichetei si prospectului
insotitor. Statul membru de referintd intocmeste aceste proiecte in
termen de 120 de zile de la primirea unei cereri valabile si le
transmite statelor membre 1n cauza si solicitantului.

(4) In termen de 90 de zile de la primirea documentelor mentionate
la alineatele (2) si (3), statele membre In cauzd aproba raportul de
evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, precum si eticheta si
prospectul, informand statul membru de referintd in consecintd. Statul
membru de referintd constatd acordul tuturor partilor, inchide procedura
si 1l informeaza pe solicitant in consecinta.

(5) Fiecare stat membru in care s-a prezentat o cerere potrivit
alineatului (1) adoptd o decizie in conformitate cu raportul de
evaluare aprobat, rezumatul caracteristicilor produsului si eticheta si
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prospectul insotitor astfel aprobate, in termen de 30 de zile de la
constatarea acordului.

Articolul 33

(1)  in cazul in care, in termenul stabilit la articolul 32 alineatul (4),
un stat membru nu poate aproba raportul de evaluare, rezumatul carac-
teristicilor produsului si eticheta si prospectul insotitor din motive de
risc major potential pentru sdnitatea oamenilor sau animalelor sau
pentru mediul inconjurdtor, acesta isi motiveaza pozitia in mod
detaliat si comunicd motivele sale statului membru de referintd,
celorlalte state membre in cauza si solicitantului. Elementele deza-
cordului sunt de indatd comunicate grupului de coordonare.

in cazul in care un stat membru unde s-a depus o cerere invoci motivele
mentionate la articolul 71 alineatul (1), acesta nu mai este considerat
drept un stat membru vizat de prezentul capitol.

(2) Comisia adoptd orientari care definesc riscul major potential
pentru sdnatatea oamenilor sau animalelor sau pentru mediul incon-
jurator.

(3) in cadrul grupului de coordonare, toate statele membre
mentionate la alineatul (1) depun toate eforturile pentru a se ajunge la
un acord asupra masurilor care trebuie intreprinse. Acestea dau posibi-
litate solicitantului sa isi prezinte punctul de vedere oral sau in scris. In
cazul in care in termen de 60 de zile de la comunicarea elementelor de
dezacord grupului de coordonare, statele membre ajung la un acord,
statul membru de referintd constatd acordul, incheie procedura si il
informeaza pe solicitant in consecintd. Se aplicd articolul 32
alineatul (5).

(4) In cazul in care statele membre nu reusesc si ajungi la un acord
in termenul de 60 de zile, Agentia este informatd de indatd n vederea
aplicarii procedurii prevazute la articolele 36, 37 si 38. Agentiei i se
pune la dispozitie o descriere detaliatd a problemelor in legatura cu care
nu s-a putut ajunge la un acord si motivele acestui dezacord. Solici-
tantului 1 se pune la dispozitie o copie a acestor informatii.

(5) De indata ce solicitantul este informat cad Agentia a fost sesizata
in acest sens, acesta transmite de indatad Agentiei o copie a informatiilor
si documentelor mentionate 1n articolul 32 alineatul (1) primul paragraf.

(6) In cazul previzut la alineatul (4), statele membre care au aprobat
raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului si eticheta si
prospectul nsotitor din statul membru de referintd pot, la cererea soli-
citantului, sa acorde autorizatie de introducere pe piatd pentru medica-
mentul veterinar fard sd mai astepte rezultatul procedurii prevazute la
articolul 36. In acest caz, autorizatia este acordata fara si aduca atingere
rezultatului acestei proceduri.

Articolul 34

(1)  In cazul in care acelasi medicament veterinar face obiectul a doua
sau mai multe cereri de autorizatie de introducere pe piata, prezentate in
conformitate cu articolele 12—14, iar statele membre au adoptat decizii
divergente privind autorizarea acelui medicament veterinar sau
suspendarea ori revocarea autorizatiei, un stat membru, Comisia sau
titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate sesiza Comitetul
pentru medicamente de wuz veterinar, denumit in continuare

»~comitetul”, in vederea aplicarii procedurii prevazute la articolele 36,
37 si 38.

(2) Pentru a promova armonizarea medicamentelor veterinare auto-
rizate In Comunitate si a consolida eficienta dispozitiilor articolelor 10 si
11, statele membre transmit grupului de coordonare, pana la 30 aprilie
2005, o listd a medicamentelor veterinare pentru care ar trebui intocmit
un rezumat armonizat al caracteristicilor produsului.
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Grupul de coordonare definitiveaza lista de medicamente, tindnd seama
de propunerile prezentate de toate statele membre si transmite aceasta
listd Comisiei.

Medicamentelor aflate pe lista 1i se aplica dispozitiile alineatului (1) in
conformitate cu calendarul stabilit in cooperare cu Agentia.

Comisia, hotarand 1n cooperare cu Agentia si luand in considerare
opiniile partilor interesate, convine asupra listei finale si a calendarului.

Articolul 35

(1)  In cazuri speciale prezentind interes pentru Comunitate, statele
membre, Comisia sau solicitantul ori titularul autorizatiei de introducere
pe piatd sesizeaza comitetul In vederea aplicarii procedurii prevazute la
articolele 36, 37 si 38 inainte de adoptarea unei decizii privind o cerere
de autorizare a introducerii pe piatd sau a suspendarii ori revocarii unei
autorizatii sau cu privire la orice modificare a conditiilor de autorizare a
introducerii pe piata care apare necesara, in special pentru a tine seama
de informatiile colectate conform titlului VII.

Statul membru in cauzd sau Comisia identificd in mod clar subiectul
care este supus atentiei comitetului si il informeaza pe solicitant sau pe
titularul autorizatiei de introducere pe piata.

Statul membru si solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe
piatd transmit comitetului toate informatiile disponibile referitoare la
subiectul in cauzi.

(2) In cazul in care sesizarea transmisd comitetului priveste o grupa
de medicamente sau o clasa terapeuticd, Agentia poate limita procedura
la anumite parti ale autorizatiei.

In acest caz, articolul 39 se aplica acestor medicamente numai in cazul
in care fac obiectul procedurilor de autorizare prevazute de prezentul
capitol.

Articolul 36

(1)  Atunci cand se face trimitere la procedura prevazuta de prezentul
articol, comitetul examineazd problema respectivd si emite un aviz
motivat in termen de 60 de zile de la data la care a fost sesizat.

Cu toate acestea, in cazurile deferite comitetului in conformitate cu
articolele 34 si 35, comitetul poate prelungi aceastd perioadd cu o alta
perioada de pand la 90 de zile, luand in considerare opiniile titularilor
autorizatiei de introducere pe piatd in cauza.

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

(2) In vederea examinirii subiectului, comitetul numeste pe unul
dintre membrii sdi pentru a actiona in calitate de raportor. Comitetul
poate de asemenea numi experti independenti pentru a primi consultanta
privind chestiuni specifice. La numirea expertilor, comitetul le stabileste
sarcinile si specifica termenul de realizare a acestora.

(3) nainte de emiterea avizului, comitetul oferd solicitantului sau
titularului autorizatiei de introducere pe piatd posibilitatea de a
prezenta explicatii verbale sau scrise, intr-un termen pe care 1l
precizeaza.

Avizul comitetului este Insotit de un proiect de rezumat al caracteris-
ticilor produsului si de proiecte ale etichetei si prospectului insotitor.

Dupa caz, comitetul poate invita orice altd persoana sa furnizeze
informatii asupra subiectului care i-a fost sesizat.
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Comitetul poate suspenda termenul mentionat la alineatul (1) pentru a-i
permite solicitantului sau titularului autorizatiei de introducere pe piata
sd-gi pregateasca explicatiile.

(4)  Agentia informeaza de indatd solicitantul sau titularul autorizatiei
de introducere pe piatd atunci cand avizul comitetului sustine ca:

— cererea nu indeplineste criteriile de autorizare sau

— rezumatul caracteristicilor produsului propus de solicitant sau de
titularul autorizatiei de introducere pe piatd in conformitate cu
articolul 14 ar trebui modificat sau

— autorizatia ar trebui acordatd sub rezerva anumitor conditii, cu
privire la conditii considerate esentiale pentru utilizarea eficienta si
sigurd a medicamentului veterinar, inclusiv farmacovigilenta sau

— autorizatia de introducere pe piatd ar trebui suspendatd, modificata
sau revocata.

In termen de 15 zile de la primirea avizului, solicitantul sau titularul
autorizatiei de introducere pe piatd poate notifica Agentia in scris cu
privire la intentia sa de a cere o reexaminare a avizului. in acest caz, el
transmite Agentiei motivele detaliate ale cererii in termen de 60 de zile
de la primirea avizului.

In termen de 60 de zile de la primirea motivelor care stau la baza
solicitarii, comitetul reexamineaza avizul, in conformitate cu
articolul 62 alineatul (1) al patrulea paragraf din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004. Concluziile se anexeaza la raportul de evaluare
mentionat la alineatul (5) din prezentul articol.

(5) in termen de 15 zile de la adoptare, Agentia transmite statelor
membre avizul definitiv al comitetului, Comisiei si solicitantului sau
titularului autorizatiei de introducere pe piatd, Impreund cu un raport
in care se prezintd evaluarea medicamentului veterinar si argumentele
concluziei sale.

In cazul unui aviz in favoarea acordarii sau mentinerii autorizatiei de
introducere pe piatd, la aviz se anexeazd urmatoarele documente:

(a) proiectul de rezumat al caracteristicilor produsului, previdzut la
articolul 14; dupa caz, acesta va reflecta conditiile veterinare
diferite din statele membre;

(b) orice conditii care afecteaza autorizatia in intelesul alineatului (4);

(c) detalii cu privire la orice conditii recomandate sau orice restrictii
referitoare la utilizarea eficienta si sigurd a medicamentului veterinar
si

(d) proiecte ale etichetei si prospectului insotitor.

Articolul 37

In termen de 15 zile de la primirea avizului, Comisia intocmeste un
proiect al deciziei care va fi luatd cu privire la cerere, luand in consi-
derare legislatia comunitara.

in cazul unui proiect de decizie privind acordarea unei autorizatii de
introducere pe piatd, se anexeazd documentele prevazute la articolului
36 alineatul (5) al doilea paragraf.

In cazul in care, in mod exceptional, proiectul de decizie nu este
conform cu avizul Agentiei, Comisia anexeaza si o explicatie detaliata
a motivelor care stau la baza acestor diferente.

Proiectul de decizie se transmite statelor membre si solicitantului sau
titularului autorizatiei de introducere pe piata.
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Articolul 38

VM1
(1) Comisia ia o decizie finald In conformitate cu procedura
prevazutd la articolul 89 alineatul (3) si in termen de 15 zile de la
incheierea acesteia

(2) Regulamentul de procedura al Comitetului permanent, stabilit la
articolul 89 alineatul (1), se modifici pentru a lua in considerare
sarcinile care 1i revin acestuia, conform prezentului capitol.

Aceste modificari includ urmatoarele:

— cu exceptia cazurilor mentionate la articolul 37 al treilea alineat,
avizul Comitetului permanent se obtine in scris;

— statele membre au la dispozitie 22 de zile pentru a trimite Comisiei
observatiile in scris cu privire la proiectul de decizie. Cu toate
acestea, in cazul 1n care o decizie trebuie adoptatd de urgentd,
presedintele poate fixa un termen mai scurt In functie de urgenta
subiectului In cauza. Acest termen nu este mai scurt de cinci zile, in
afara unor situatii exceptionale;

— statele membre au optiunea de a cere in scris ca proiectul de decizie
sa fie discutat de Comitetul permanent in sedintd plenara.

Daca, in avizul Comisiei, observatiile scrise ale unui stat membru ridica
probleme noi, importante, de naturd stiintifici sau tehnica, probleme
care nu au fost abordate in avizul agentiei, presedintele suspenda
procedura si trimite cererea Inapoi la agentie pentru altd examinare.

Comisia adopta dispozitiile necesare aplicarii prezentului alineat, in
conformitate cu procedura mentionata la articolul 89 alineatul (2).

(3) Decizia mentionatd la alineatul (1) se adreseazd tuturor statelor
membre si se transmite spre informare titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd sau solicitantului. Statele membre in cauza si statul
membru de referintd acordd sau retrag autorizatia de introducere pe
piatd sau modificd conditiile de autorizare In mdasura necesard pentru
a se conforma deciziei, in termen de 30 de zile de la notificare si fac o
trimitere in acest sens. Ele informeazd Comisia si Agentia despre
aceasta.

Articolul 39

(1)  Orice cerere a titularului unei autorizatii de introducere pe piatd,
privind modificarea autorizatiei de introducere pe piatd care a fost
acordata in conformitate cu dispozitille din prezentul capitol, se
prezintd tuturor statelor membre care au autorizat anterior produsul
medicamentos veterinar n cauza.

Comisia adoptd aceste dispozitii sub forma unui regulament de punere
in aplicare. Regulamentul respectiv, o masurd destinatd si modifice
elemente neesentiale ale prezentei directive prin completarea acesteia,
se adoptd 1n conformitate cu procedura de reglementare cu control
mentionatd la articolul 89 alineatul (2a).

(2) In caz de arbitraj prezentat Comisiei, se aplici prin analogie
procedura stabilita la articolele 36, 37 si 38, in functie de modificarile
facute autorizatiei de introducere pe piata.



200120082 — RO — 07.08.2009 — 004.001 — 31

Articolul 40

(1)  Daca un stat membru considera ci este necesara modificarea unei
autorizatii de introducere pe piatd care a fost acordatd conform dispo-
zitiilor din prezentul capitol sau suspendarea sau retragerea acesteia
pentru protectia sanatitii oamenilor sau a animalelor sau a mediului,
agentia este sesizatd de indatd de catre statul membru in cauzi, pentru
aplicarea procedurilor stabilite la articolele 36, 37 si 38.

(2) Fara a aduce atingere dispozitiilor din articolul 35, in cazuri
exceptionale, dacd adoptarea unor masuri urgente este esentiald pentru
protejarea sanatitii oamenilor sau a animalelor sau pentru protectia
mediului, un stat membru poate suspenda introducerea pe piatd si
utilizarea produsului medicamentos veterinar in cauza pe teritoriul sau,
pana la adoptarea deciziei definitive. Statul membru informeazd Comisia
si celelalte state membre cu privire la motivele actiunii sale, cel tarziu in
urmatoarea zi lucratoare.

Articolul 41

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

Articolul 42

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

(2)  Cel putin la fiecare zece ani, Comisia publicd un raport privind
experienta dobandita pe baza procedurilor prevazute de prezentul capitol
si propune orice modificari necesare pentru imbunatitirea acestor
proceduri. Comisia transmite acest raport Parlamentului European si
Consiliului.

Articolul 43

Articolul 33 alineatele (4), (5) si (6) si articolele 34-38 nu se aplica
medicamentelor homeopatice veterinare mentionate la articolul 17.

Articolele 32-38 nu se aplicd medicamentelor homeopatice veterinare
mentionate la articolul 19 alineatul (2).

TITUL IV
FABRICATIA $I IMPORTUL

Articolul 44

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca,
pe teritoriul lor, procesul de fabricatic a produselor medicamentoase
veterinare se realizeaza pe baza unei autorizatii. Autorizatia de fabricatie
este necesara si daca produsele medicamentoase obtinute sunt destinate
exportului.

(2)  Autorizatia mentionata la alineatul (1) este necesara atit pentru
fabricatia totald, cat si pentru cea partiald si pentru diferite procese de
separare, ambalare sau prezentare.

Cu toate acestea, aceasta autorizatie nu este necesara pentru prepararea,
separarea, modificdrile ambalajului sau prezentarii, dacd aceste procese
se realizeazd, doar pentru furnizarea cu amanuntul, de catre farmacistii
din farmaciile care elibereaza produse medicamentoase pe baza de retete
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sau de catre persoanele din statele membre, autorizate legal sa
desfasoare aceste activitati.

(3) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard, de
asemenea, pentru importurile din tari terte Intr-un stat membru;
prezentul titlu si articolul 83 se aplicd, In acelasi mod, acestor
importuri si fabricatiei.

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

(4)  Statul membru transmite Agentiei o copie a autorizatiilor de fabricatie
prevazute la alineatul (1). Agentia Inregistreaza informatiile respective in
baza de date a Comunitatii prevazuta la articolul 80 alineatul (6).

Articolul 45

Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul trebuie sd indepli-
neascad cel putin urmatoarele conditii:

(a) specifica produsele medicamentoase si formele farmaceutice ce
urmeaza sa fie produse sau importate si, de asemenea, locul unde
acestea urmeaza sa fie produse si/sau controlate;

(b) are la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor
mentionate, cladiri, echipamente tehnice si aparaturd de control
corespunzitoare si suficiente, care sd corespunda conditiilor legale
stabilite de statul membru in cauza cu privire atat la fabricatia cat si
la controlul si depozitarea produselor medicamentoase, conform
articolului 24;

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

Solicitantul furnizeaza, in cererea sa, date care sd permitd stabilirea
respectarii cerintelor de mai sus.

Articolul 46

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

(2)  Pentru a asigura respectarea conditiilor mentionate la articolul 45,
acordarea autorizatiei poate sa fie conditionatd de indeplinirea anumitor
obligatii, impuse fie la acordarea autorizatiei fie la o data ulterioara.

(3) Autorizatia este valabila numai pentru cladirile specificate in
cerere si pentru produsele medicamentoase veterinare si formele farma-
ceutice specificate in cererea respectiva.

Articolul 47

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a garanta ci termenul
necesar pentru procedura de acordare a autorizatiei de fabricatie nu
depaseste 90 de zile de la data primirii cererii de cétre autoritatea
competenta.

Articolul 48

Daca titularul unei autorizatii de fabricatie solicitad o modificare a datelor
mentionate la articolul 45 primul alineat literele (a) si (b), termenul
necesar pentru procedura aferentd cererii respective nu depaseste 30
de zile. In cazuri exceptionale, termenul mentionat poate fi prelungit
la 90 de zile.
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Articolul 49

Autoritatea competentd a statului membru poate sd ceara solicitantului
informatii suplimentare cu privire la datele prezentate conform arti-
colului 45 si la persoana calificatd mentionatd la articolul 52; daca
autoritatea competentd in cauzd 1si exercitd acest drept, aplicarea
termenelor stabilite mentionate la articolele 47 si 48 se suspendd pana
la furnizarea datelor suplimentare solicitate.

Articolul 50
Titularul unei autorizatii de fabricatie are cel putin urmatoarele obligatii:

(a) sa dispund de serviciile unui personal care respectd conditiile
existente in statul membru in cauza, referitoare atat la fabricatie
cat si la control;

(b) sa elibereze produsele medicamentoase veterinare autorizate numai
in conformitate cu legislatia statelor membre 1n cauza;

(c) sa informeze, anticipat, autoritatea competentd cu privire la modifi-
carile pe care doreste sa le faca in privinta datelor furnizate conform
articolului 45; autoritatea competentd este informatd de indatd in
orice situatie 1n care persoana calificatdi, mentionatd Ia
articolul 52, este inlocuitd in mod neprevazut;

(d) sa permita reprezentantilor autoritdtii competente a statului membru
in cauzad accesul in cladirile sale in orice moment;

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

(f) sa se conformeze principiilor si orientarilor de bund practicd de
fabricatie pentru medicamente si sa utilizeze ca materii prime numai
substante active care au fost fabricate in conformitate cu orientarile
detaliate referitoare la buna practicd de fabricatie a materiilor prime;

(g) sa pastreze o evidentd detaliatd a tuturor produselor medicamentoase
veterinare pe care le furnizeaza, inclusiv mostre, in conformitate cu
legile tarilor destinatare. Pentru fiecare tranzactie, indiferent daca face
sau nu obiectul unei plati, trebuie inregistrate urmatoarele informatii:

— data;

— denumirea produsului medicamentos veterinar;
— cantitatea furnizatg;

— numele si adresa destinatarului;

— numarul de lot.

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

Articolul 50a

(1) In sensul prezentei directive, fabricarea de substante active
folosite ca materii prime include fabricarea completd sau partiald ori
importul unei substante active folosite ca materie prima, definitd in
anexa [ partea 2 sectiunea C, precum si diversele procedee de
divizare, ambalare sau prezentare prealabile incorpordrii sale intr-un
medicament veterinar, inclusiv reambalarea sau reetichetarea, efectuate
de un distribuitor de materii prime.

(2) Comisia adoptd orice modificari care pot fi necesare in vederea
adaptarii dispozitiilor alineatului (1) pentru a tine seama de progresul
stiintific si tehnic.
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Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptad in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

Articolul 51

Principiile si orientarile aferente bunei practici de fabricare a produselor
medicamentoase veterinare mentionate la articolul 50 litera (f) se adopta
de catre Comisie sub forma unei directive adresate statelor membre.
Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive prin completarea acesteia, se adopta in conformitate
cu procedura de reglementare cu control mentionatd la articolul 89
alineatul (2a).

Comisia publica orientari detaliate, pe care le revizuieste dupd caz
pentru a lua 1n consideratie progresul stiintific si tehnic.

Principiile referitoare la buna practica de fabricatie a substantelor active
in vederea folosirii ca materii prime, mentionate la articolul 50 litera (f),
se adoptd sub forma de orientari detaliate.

Comisia publicd, de asemenea, orientari referitoare la forma si
continutul autorizatiei prevazute la articolul 44 alineatul (1) al
rapoartelor prevazute la articolul 80 alineatul (3), precum si la forma
si continutul certificatului de bund practicd de fabricatie prevazut la
articolul 80 alineatul (5).

Articolul 52

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a garanta ca
titularul autorizatiei de fabricatie sa dispuna permanent si continuu de
serviciile cel putin ale unei persoane calificate, care indeplineste
conditiile stabilite la articolul 53 si este responsabila, in special, de
indeplinirea Indatoririlor specificate la articolul 55.

(2) Daca titularul autorizatiei indeplineste conditiile stabilite la
articolul 53, acesta poate sd-si asume responsabilitatea mentionata la
alineatul (1).

Articolul 53

(1) Statele membre se asigurd cid persoana calificatd prevazuti la
articolul 52 alineatul (1) indeplineste conditiile de calificare prevazute
la alineatele (2) si (3).

(2) Persoana calificatd poseda o diploma, certificat sau alte
documente doveditoare pentru calificarile oficiale, acordate la absolvirea
cursurilor unei universitati sau a unor cursuri recunoscute ca echivalente
de catre statul membru 1n cauza, care sd dureze o perioada de cel putin
patru ani de studii teoretice si practice in una dintre urmatoarele
discipline stiintifice: farmacie, medicina, medicind veterinard, chimie,
chimie si tehnologie farmaceuticd, biologie.

Cu toate acestea, se admite si o duratd minima de cursuri universitare de
trei ani si jumatate, dacd aceste cursuri sunt urmate de o perioada de
formare teoretica si practici de cel putin un an, care include si o
perioadd de formare de minimum sase luni Intr-o farmacie pentru
public, coroboratd cu un examen de nivel universitar.

Daca intr-un stat membru coexistd doud cursuri universitare sau doua
cursuri recunoscute ca echivalente si daca unul dintre acestea dureaza
mai mult de patru ani si celdlalt mai mult de trei ani, se considerd ca
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diploma, certificatul sau alte documente doveditoare pentru calificarile
oficiale, acordate la absolvirea cursurilor universitare de trei ani sau a
unor cursuri echivalente, indeplinesc conditiile referitoare la durata,
mentionate In primul paragraf, in masura in care diplomele, certificatele
sau alte documente doveditoare pentru calificarile oficiale, acordate la
absolvirea ambelor tipuri de cursuri, sunt recunoscute ca echivalente de
catre statul in cauza.

Cursurile includ studii teoretice si practice care cuprind cel putin urma-
toarele discipline fundamentale:

— fizica experimentald;

— chimie anorganica si generala;

— chimie organica;

— chimie analiticé;

— chimie farmaceuticd, inclusiv analiza produselor medicamentoase;
— biochimie generala si aplicatd (medicala);
— fiziologie;

— microbiologie;

— farmacologie;

— tehnologie farmaceutica,

— toxicologie;

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

Se recomanda ca studiile privind disciplinele respective sa fie structurate
in asa fel, Incat sa permitd persoanei in cauza indeplinirea obligatiilor
specificate la articolul 55.

in mésura in care unele diplome, certificate sau alte documente dove-
ditoare pentru calificdrile oficiale mentionate In prezentul alineat nu
indeplinesc criteriile stabilite mai sus, autoritatea competenta a statului
membru se asigura cd persoana in cauza prezintd dovezi care s ateste
cd poseda, in domeniile respective, cunostintele necesare pentru
fabricatia si controlul produselor medicamentoase veterinare.

(3) Persoana calificata a acumulat o experientd practica de minimum
doi ani in una sau mai multe din intreprinderile care au obtinut o
autorizatie de fabricatie, in activitatile de analiza calitativa a produselor
medicamentoase, analizd cantitativd a substantelor active, precum si in
activitatile de testare si control, necesare pentru asigurarea calitatii
produselor medicamentoase veterinare.

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

Articolul 54

(1) O persoana care desfasoara, intr-un stat membru, activitatile
persoanei prevazute la articolul 52 alineatul (1) la data la care
Directiva 81/851/CEE a devenit aplicabild, dar fard sd se conformeze
dispozitiilor articolului 53, este eligibila pentru desfasurarea in
continuare a activitatilor respective in Comunitate.

(2) Titularul unei diplome, unui certificat sau al altor documente
doveditoare de calificare oficiala acordate la absolvirea cursurilor
universitare — sau a unor cursuri recunoscute ca echivalente de catre
statul membru in cauzd — intr-o disciplina stiintificd care sa-i permita
angajarea In activitatile persoanei mentionate la articolul 52 in confor-
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mitate cu legislatia statului in cauza, poate, dacd a inceput cursurile
respective inainte de 9 octombrie 1981, sa fie considerat calificat
pentru a desfasura, in statul respectiv, indatoririle persoanei mentionate
la articolul 52, cu conditia s fi desfasurat urmatoarele activitati, timp de
cel putin doi ani Tnainte de 9 octombrie 1991, intr-una sau mai multe
dintre intreprinderile cu autorizatie de fabricatie: supravegherea
productiei si/sau analiza calitativa si cantitativd a substantelor active,
precum si testarea si verificarea necesare, sub autoritatea directad a
unei persoane ce indeplineste conditiile mentionate la articolul 52,
pentru a asigura calitatea produselor medicamentoase veterinare.

Daca persoana in cauza a acumulat experienta practici mentionatd in
primul paragraf Tnainte de 9 octombrie 1971, este necesar sa efectueze
incad un an de experientd practicd, conform conditiilor mentionate in
primul paragraf, chiar Tnaintea angajarii in aceste activitati.

Articolul 55

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a garanta ca
persoana calificatd mentionatd la articolul 52, are, fard a se aduce
atingere relatiei acesteia cu titularul autorizatiei de fabricatie, in
contextul procedurii mentionate la articolul 56, urmatoarele indatoriri:

(a) pentru produsele medicamentoase veterinare obtinute in statul
membru in cauza, sa garanteze ca fiecare lot de produse medica-
mentoase veterinare este produs si verificat conform legislatiei in
vigoare in statul membru 1n cauza si In conformitate cu conditiile
autorizatiei de introducere pe piatd;

(b) in cazul medicamentelor veterinare provenind din tari terte, chiar
daca sunt fabricate in Comunitate, fiecare lot de productie importat
a fost supus intr-un stat membru unei analize calitative complete,
unei analize cantitative vizdnd cel putin toate substantele active,
precum si tuturor celorlalte teste sau controale necesare pentru a
asigura calitatea medicamentelor veterinare in conformitate cu
cerintele autorizatiei de introducere pe piata.

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

(2) Pentru produsele medicamentoase veterinare importate dintr-o
tara tertd, daca au fost incheiate contracte corespunzitoare de catre
Comunitate cu tara exportatoare, contracte prin care se asigura cd produ-
catorul produsului medicamentos veterinar aplicd standarde de buna
practicd de fabricatie cel putin echivalente cu cele comunitare si se
asigura, in tara exportatoare, realizarea controalelor mentionate la
alineatul (1) primul paragraf litera (b), persoana calificatd poate fi
exceptatd de responsabilitatea realizrii acestor controale.

(3) in toate situatiile, in special daci produsele medicamentoase vete-
rinare sunt livrate pentru vénzare, persoana calificatd trebuie sa
consemneze, intr-un registru sau intr-un document echivalent prevazut
in acest scop, ca fiecare lot de productie satisface dispozitiile din
prezentul articol; registrul sau documentul echivalent mentionat trebuie
actualizat pe masurd ce se indeplinesc noi operatii si trebuie sa ramana
la dispozitia reprezentantilor autoritatii competente pe perioada speci-
ficatd in dispozitiile statului membru in cauza, in orice caz pe o perioada
de minimum cinci ani.

Articolul 56

Statele membre se asigura ca obligatiile persoanelor calificate prevazute
la articolul 52 sunt indeplinite prin intermediul masurilor administrative
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corespunzatoare sau prin faptul ca aceste persoane fac obiectul unui cod
de conduitd profesional.

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

Articolul 57

Dispozitiile din prezentul titlu se aplicd produselor medicamentoase
veterinare homeopatice.

TITLUL V

ETICHETARE SI PROSPECT

Articolul 58

(1)  P»M1 Cu exceptia medicamentelor prevazute la articolul 17
alineatul (1), autoritatea competentd aproba ambalajul direct si
ambalajul exterior al medicamentelor veterinare. Pe ambalaj sunt
inscrise urmatoarele informatii, care sunt conforme cu datele si docu-
mentele furnizate In conformitate cu articolele 12—13d si cu rezumatul
caracteristicilor produsului si sunt lizibile: <«

(a) denumirea medicamentului, urmatd de concentratie si forma farma-
ceuticd. Denumirea comund apare in cazul in care medicamentul
contine numai o substantd activa, iar denumirea sa este inventatd;

(b) o listd a substantelor active exprimate calitativ si cantitativ pe
unitate sau in functie de forma de administrare pentru un anumit
volum sau o anumita greutate, folosind denumirile comune;

(¢) Numarul de lot al producatorului;
(d) Numarul autorizatiei de introducere pe piatd;

YMl1
(e) numele sau denumirea intreprinderii si adresa permanenta sau sediul
social al titularului autorizatiei de introducere pe piata si, dupa caz,
al reprezentantului desemnat de catre titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piata;

(f) specia animald careia ii este destinat medicamentul veterinar;
metoda si, dupd caz, calea de administrare. Se va ldsa un spatiu
pentru mentionarea dozei prescrise;

(g) Perioada de asteptare pentru medicamentele veterinare care urmeaza
sa fie administrate speciilor folosite ca sursd de alimente, pentru
toate speciile in cauzd si pentru diferitele produse alimentare
avute in vedere (carne si organe interne, oud, lapte, miere),
inclusiv cele pentru care perioada de asteptare este zero;

(h) Data expirarii, intr-un limbaj clar;
(1) Precautii speciale pentru pastrare, daca exista;

M1
(j) masuri specifice de precautie legate de eliminarea medicamentelor
nefolosite sau a deseurilor derivate din medicamentele veterinare,
dupd caz, precum si o trimitere la orice sistem de colectare adecvat
care se aplica;

(k) Date a caror specificare este impusa de articolul 26 alineatul (1),
dupa caz;
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(1) cuvintele ,,Numai pentru tratamentul animalelor” sau, in cazul medi-
camentelor prevazute la articolul 67, cuvintele ,,Numai pentru trata-
mentul animalelor — a se elibera numai pe baza unei retete vete-
rinare.”

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

(3) Dispozitiile din anexa I, partea I, sectiunea A, in masura in care
privesc compozitia calitativa si cantitativa a produselor medicamentoase
veterinare cu privire la substantele active, se aplica datelor prevazute la
alineatul (1) litera (b).

(4) Datele mentionate la alineatul (1) litera (f)-(1) trebuie sa aparad pe
ambalajul exterior si pe recipientul produselor medicamentoase in limba
sau limbile tarii in care acestea sunt introduse pe piata.

(5)  In cazul medicamentelor cirora li s-a acordat autorizatie de intro-
ducere pe piatd in temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004, statele
membre pot permite sau solicita ca pe ambalajul exterior sd fie nscrise
informatii suplimentare privind distributia, posesia, vanzarea sau orice
alte masuri de precautie necesare, cu conditia ca aceste informatii sd nu
incalce legislatia comunitara sau conditiile autorizatiei de introducere pe
piatd si s nu fie promotionale.

Informatiile suplimentare apar intr-un cadru cu margine albastra pentru a
fi separate in mod clar de informatiile prevazute la alineatul (1).

Articolul 59

(1) In ceea ce priveste fiolele, datele enumerate in primul paragraf al
articolului 58 alineatul (1) se prezintd pe ambalajul exterior. Cu toate
acestea, pe ambalajul direct sunt necesare numai datele urmatoare:

— denumirea produsului medicamentos veterinar;

— cantitatea substantelor active;

— calea de administrare;

— numarul de lot al producatorului;

— data expirarii;

— termenii ,,Numai pentru tratamentul animalelor”.

(2) in ceea ce priveste ambalajele directe mici, care contin o singuri
doza, altele decat fiolele, pe care prezentarea datelor mentionate la
alineatul (1) este imposibild, cerintele articolului 58 alineatele (1), (2)
si (3) se aplica numai ambalajului exterior.

(3) Datele mentionate la alineatul (1) a treia si a sasea liniutd apar pe

ambalajul exterior si pe ambalajul direct al medicamentelor in limba sau
limbile tarii unde sunt introduse pe piata.

Articolul 60

In cazul in care nu existi ambalaj exterior, toate datele care ar trebui sa
apara pe acest ambalaj in temeiul articolelor 58 si 59 se prezinta pe
ambalajul direct.
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Articolul 61

VM1

(1) Includerea unui prospect insotitor in ambalajul medicamentelor
veterinare este obligatorie, cu exceptia cazului in care toate informatiile
prevazute de prezentul articol pot fi prezentate pe ambalajul direct si pe
ambalajul exterior. Statele membre iau toate masurile corespunzatoare
pentru a se asigura cd prospectul insotitor are legdtura exclusiv cu
medicamentul veterinar Tmpreuna cu care este ambalat. Prospectul
insotitor este scris in termeni inteligibili pentru publicul larg si in
limba sau limbile oficiale ale statului membru unde se introduce pe
piatd medicamentul.

Primul paragraf nu elimind posibilitatea ca prospectul insotitor sa fie
scris in mai multe limbi, cu conditia ca informatiile prezentate sa fie
identice 1n toate limbile.

Autoritatile competente pot excepta etichetele si prospectele insotitoare
pentru medicamente specifice de la obligatia de a prezenta anumite date,
precum si de la obligatia ca prospectul sa fie scris in limba sau limbile
oficiale ale statului membru unde produsul este introdus pe piata, atunci
cand produsul este destinat si fie administrat numai de un medic
veterinar.

(2) Autoritatile competente aproba prospectele insotitoare. Pros-
pectele contin cel putin urmatoarele informatii, in ordinea indicata,
care sunt conforme cu datele si documentele puse la dispozitie in
temeiul articolelor 12—-13d si cu rezumatul aprobat al caracteristicilor
produsului:

(a) numele sau denumirea intreprinderii si adresa permanentd sau
sediul social al titularului autorizatiei de introducere pe piata si
al producatorului si, dupa caz, numele reprezentantului titularului
autorizatiei de introducere pe piati;

(b) denumirea medicamentului veterinar, urmatd de concentratie si
forma farmaceutica. Denumirea comund apare in cazul in care
produsul contine numai o substantd activd, iar denumirea sa este
inventatd. in cazul in care medicamentul este autorizat in confor-
mitate cu procedura prevazutd la articolele 3143 sub denumiri
diferite in statele membre in cauzi, o lista a denumirilor autorizate
in fiecare stat membru;

(c) indicatiile terapeutice;

(d) contraindicatii si reactii adverse, in masura in care aceste informatii
sunt necesare pentru utilizarea produsului medicamentos veterinar;

(e) speciile de animale carora le este destinat produsul medicamentos
veterinar, dozarea pentru fiecare specie, metoda si calea de admi-
nistratie si recomandari privind administrarea corectd, daca sunt
necesare;

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

(g) precautii speciale pentru pastrare, daca exista;

(h) informatii a caror specificare este impusa de articolul 26 alineatul
(1), dupa caz;

(1) precautii speciale pentru eliminarea produselor medicamentoase
neutilizate sau a deseurilor provenind din produse medicamentoase,
dupd caz;
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M1

Articolul 62

in cazul in care dispozitiile prezentului titlu nu sunt respectate, iar
instiintarea oficiala adresata persoanei in cauzd ramane fara efect, auto-
ritatile competente din statele membre pot suspenda sau revoca auto-
rizatia de introducere pe piata.

Articolul 63

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

Articolul 64

(1) Fara sa aduca atingere dispozitiilor articolului 2, produsele medi-
camentoase veterinare homeopatice sunt etichetate in conformitate cu
dispozitiile din prezentul titlu si sunt identificate prin includerea, pe
etichetele lor, intr-o forma clar lizibila, a termenilor ,,produs medica-
mentos homeopatic de uz veterinar”.

(2) In plus fatd de mentionarea clara a cuvintelor ,medicament
homeopatic veterinar fara indicatii terapeutice aprobate”, eticheta si,
dupa caz, prospectul insotitor pentru medicamentele homeopatice vete-
rinare mentionate la articolul 17 alineatul (1) prezintd exclusiv urma-
toarele informatii:

— denumirea stiintificad a remediului sau remediilor folosite, urmata de
gradul de dilutie, cu utilizarea simbolurilor din farmacopeea folosita
in conformitate cu articolul 1 punctul (8). In cazul in care medica-
mentul homeopatic veterinar este compus din mai multe remedii,
eticheta poate mentiona o denumire inventatd, in plus fata de denu-
mirile stiintifice ale remediilor;

— numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd si,
dupa caz, al producatorului;

— modul de administrare si, daca este necesar, calea;
— data expirdrii, In termeni clari (luna, an);

— forma farmaceutica,

— continutul prezentarii de vanzare;

— precautii speciale de pastrare, daca exista;

— speciile tinta;

— un avertisment special, dacd este necesar pentru produs medica-
mentos;

— numarul de lot al producatorului;

— numarul de inregistrare.

TITLUL VI

POSESIA, DISTRIBUTIA SI ELIBERAREA MEDICAMENTELOR
VETERINARE

Articolul 65

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
distribuirea angro de produse medicamentoase veterinare se realizeaza
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pe baza unei autorizatii si pentru a se asigura ca termenul necesar pentru
procedura de acordare a acestei autorizatii nu depaseste 90 de zile de la
data primirii cererii de catre autoritatea competenta.

Statele membre pot exclude din definitia distribuirii angro livrarile de
produse medicamentoase veterinare in cantitdti mici de la un comerciant
cu amanuntul la altul.

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

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

(a) data;

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

(d) cantitatea primita sau furnizata,

(e) numele si adresa furnizorului sau destinatarului.

Cel putin o datd pe an se efectueazd un audit detaliat, in vederea
compararii intrarilor i iesirilor de produse medicamentoase cu
stocurile existente, fiind Inregistrate toate discrepantele.

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

(3a)  Titularul autorizatiei de distributie are un plan de urgenta care sa
garanteze aplicarea eficientd a oricdrei operatiuni de retragere de pe
piatd ordonate de catre autoritdtile competente sau Intreprinse in
cooperare cu producdtorul medicamentului in cauza sau cu titularul
autorizatiei de introducere pe piata.

(4)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
produsele medicamentoase veterinare sunt furnizate de catre comer-
ciantii angro numai catre persoanele autorizate sa desfdgoare activitati
in sectorul comertului cu amanuntul in conformitate cu articolul 66 sau
catre alte persoane autorizate legal sd primeascd produse medica-
mentoase veterinare de la comerciantii angro.

(5)  Orice distribuitor care nu este titularul autorizatiei de introducere
pe piatd si care importd un produs dintr-un alt stat membru notifica
intentia sa de a importa titularului autorizatiei de introducere pe piata
si autoritdtii competente din statul membru in care produsul va fi
importat. In cazul produselor pentru care nu s-a acordat autorizatie
conform Regulamentului (CE) nr. 726/2004, notificarea citre autoritatea
competentd nu aduce atingere altor proceduri prevazute de legislatia
acelui stat membru.

Articolul 66

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
vanzarea cu amanuntul a produselor medicamentoase veterinare este
efectuatd numai de catre persoane autorizate sid desfigoare asemenea
activitati prin legislatia statului membru in cauza.

(2) P M1 Orice persoana careia i s-a permis, conform alineatului (1),
sd furnizeze medicamente veterinare are obligatia de a tine o evidentd
detaliata a medicamentelor veterinare care pot fi furnizate numai pe baza
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de retetd, Inregistrand urmatoarele informatii pentru fiecare operatiune
de intrare sau de iesire: <«

(a) data,

(b) denumirea exacta a produsului medicamentos veterinar;
(c) numarul de lot al producitorului,

(d) cantitatea primita sau furnizata,

(e) numele si adresa furnizorului sau destinatarului;

(f) dupa caz, numele si adresa veterinarului care elibereaza prescriptia
si 0 copie a prescriptiei.

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

VM1
Aceste evidente se tin la dispozitie timp de cinci ani pentru inspectii
efectuate de citre autoritatile competente.

(3) Statele membre pot permite ca furnizarea pe teritoriul lor de
medicamente veterinare destinate animalelor folosite ca sursa de
alimente si pentru care se cere reteti si fie efectuatd de catre sau sub
supravegherea unei persoane inregistrate in acest scop, care ofera
garantii cu privire la calificare, tinerea evidentei si raportarea in confor-
mitate cu legislatia internd. Statele membre notificd Comisia cu privire
la dispozitiile relevante ale legislatiei interne. Aceasta dispozitie nu se
aplica furnizarii de medicamente veterinare pentru tratamentul oral sau
parenteral al infectiilor bacteriene.

Articolul 67

Fara sa aduca atingere reglementarilor comunitare sau interne mai
restrictive referitoare la eliberarea medicamentelor veterinare si avand
rolul de a proteja sdndtatea umana si animald, o retetd veterinard este
necesara pentru eliberarea catre public a urmatoarelor medicamente
veterinare:

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

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

— restrictii privind utilizarea produselor medicamentoase vete-
rinare care decurg din dreptul comunitar;

VM5
(aa) produse medicamentoase veterinare pentru animale de la care se
obtin produse alimentare.

Cu toate acestea, statele membre pot acorda exceptari de la
respectarea acestei cerinte in conformitate cu anumite criterii
stabilite de Comisie. Stabilirea criteriilor respective, reprezentand
o masurd destinatd sa modifice elemente neesentiale ale prezentei
directive prin completarea acesteia, se adoptd in conformitate cu
procedura de reglementare cu control mentionatd la articolul 89
alineatul (2a).
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Statele membre pot continua sa aplice dispozitii nationale:

(1) pana la data aplicarii deciziei adoptate in conformitate cu
primul paragraf; sau

(ii) pand la 1 ianuarie 2007, in cazul in care nu a fost adoptata
nicio astfel de decizie pana la 31 decembrie 2006;

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

— specia tintd;

— persoana care administreazd produsele medicamentoase
animalului;

— mediu;

(c) acele produse destinate tratamentelor sau proceselor patologice care
necesitd un diagnostic prealabil precis sau a caror utilizare poate
avea efecte care sa impiedice sau sa interfereze cu masurile ulte-
rioare de diagnostic sau terapeutice;

YMl1
(d) reteta oficiala, in intelesul articolului 3 alineatul (2) litera (b),
destinata animalelor folosite ca sursa de alimente.

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca, in
cazul medicamentelor furnizate numai pe bazd de retetd, cantitatea
prescrisa si furnizatd este restrictionatd la cantitatea minimd necesara
pentru tratamentul sau terapia in cauza.

De asemenea, este necesara o retetd pentru noile medicamente veterinare
ce contin o substantd activa care este autorizatd pentru folosire intr-un
medicament veterinar de mai putin de cinci ani.

Articolul 68

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a garanta ca
numai persoanele abilitate in temeiul legislatiei lor nationale in vigoare
poseda sau au in controlul lor produse medicamentoase veterinare sau
substante care pot fi utilizate ca produse medicamentoase veterinare,
care au proprietati anabolice, antiinfectioase, antiparazitare, antiinfla-
matorii, hormonale sau psihotrope.

(2)  Statele membre pastreaza o evidentd a producdtorilor si distribui-
torilor autorizati sia detind substante active care pot fi utilizate la
fabricarea produselor medicamentoase veterinare cu proprietatile
mentionate la alineatul (1).

Aceste persoane trebuie sd tind o evidenta detaliata a tuturor tranzactiilor
cu substante care pot fi folosite la fabricarea produselor medicamentoase
veterinare §i sa pund aceasta evidentd la dispozitia autoritatilor
competente in vederea inspectiei pe o perioada de cel putin trei ani.

(3) Comisia adopta orice modificéri ale listei substantelor mentionate
la alineatul (1).

Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).
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Articolul 69

M1
Statele membre se asigura cd proprietarii sau crescatorii de animale
folosite ca sursa de alimente pot oferi dovezi despre achizitionarea,
posesia si administrarea de medicamente veterinare acestor animale
timp de cinci ani de la administrare, inclusiv atunci cand animalul
este sacrificat in aceastd perioada de cinci ani.

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

(a) data;

(b) denumirea produsului medicamentos veterinar;

(c) cantitatea;

(d) numele si adresa furnizorului produsului medicamentos;

(e) identificarea animalelor tratate.

Articolul 70

Prin derogare de la articolul 9 si fard sd aducd atingere articolului 67,
statele membre se asigurd cd medicii veterinari care presteaza servicii
intr-un alt stat membru pot lua cu ei si administra animalelor mici
cantititi de medicamente veterinare care si nu depaseascda necesarul
zilnic, altele decat medicamentele veterinare imunologice care nu sunt
autorizate pentru folosire in statul membru in care se presteaza serviciile
(denumit in continuare ,;statul membru gazda”), in cazul in care sunt
indeplinite urmatoarele conditii:

(a) autorizatia de introducere pe piatd prevazuta la articolele 5, 7 si 8 a
fost emisa de autoritatile competente ale statului membru in care
veterinarul este stabilit;

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

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

(d) veterinarul care presteaza servicii intr-un alt stat membru se fami-
liarizeaza cu bunele practici veterinare aplicate 1n statul membru
respectiv si garanteazd respectarea perioadei de asteptare speci-
ficate pe eticheta produsului medicamentos veterinar in cauzd,
exceptdnd cazurile in care acesta poate presupune in mod
rezonabil cd ar trebui specificatd o perioadd de asteptare mai
lunga pentru a respecta aceste bune practici veterinare;

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

(f) veterinarul trebuie sd pastreze o evidentd detaliatd a animalelor
tratate, a diagnosticului, a produselor medicamentoase veterinare
administrate, a dozelor administrate, a duratei tratamentului si a
perioadei de asteptare aplicate. Aceastd evidentd este pusa la
dispozitia autoritatilor competente din statul membru gazda in
vederea inspectdrii pe o perioada de cel putin trei ani,
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(g) gama si cantitatea totald a produselor medicamentoase veterinare
transportate de veterinar nu le depasesc pe cele necesare in general
pentru necesitatile zilnice ale bunei practici veterinare.

Articolul 71

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

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

(b) boala fata de care produsul medicamentos este destinat sa confere
imunitate este in general absenta de pe teritoriul in cauza.

Statul membru poate invoca si dispozitiile primului paragraf pentru a
retine autorizatia de introducere pe piatd In conformitate cu procedura
descentralizatd mentionatd la articolele 31-43.

(2)  Autoritatile competente ale statelor membre informeaza Comisia
cu privire la toate cazurile in care se aplica dispozitiile din alineatul (1).

TITLUL VII
FARMACOVIGILENTA

Articolul 72

(1) Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a
incuraja raportarea la autoritdtile competente a reactiilor adverse
presupuse la produsele medicamentoase veterinare.

(2)  Statele membre pot impune cerinte specifice medicilor veterinari
si altor specialisti din domeniul sanatatii referitoare la raportarea prezu-
matelor reactii adverse grave sau neasteptate si a reactiilor adverse
aparute la oameni.

Articolul 73

Pentru a asigura adoptarea unor decizii de reglementare corespunzitoare
si armonizate privind medicamentele veterinare autorizate In Comu-
nitate, avand In vedere informatiile obtinute in legaturd cu prezumatele
reactii adverse la medicamentele veterinare in conditii normale de
utilizare, statele membre gestioneaza un sistem de farmacovigilenta
veterinard. Acest sistem se foloseste la colectarea de informatii utile
pentru supravegherea medicamentelor veterinare, urmarind in special
reactiile adverse aparute la animale si la oameni legate de folosirea
medicamentelor veterinare, precum si pentru evaluarea informatiilor
din punct de vedere stiintific.

Aceste informatii se coroboreaza cu datele disponibile privind vanzarea
si prescrierea produselor medicamentoase veterinare.
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Statele membre se asigura cd informatiile corespunzitoare culese cu
ajutorul acestui sistem sunt comunicate celorlalte state membre si
Agentiei. Informatiile sunt inregistrate in baza de date prevazuta la
articolul 57 alineatul (1) al doilea paragraf litera (k) din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 si sunt accesibile In permanentd tuturor statelor
membre si publicului fara intarziere.

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

Articolul 73a

Gestionarea fondurilor destinate activitatilor legate de farmacovigilenta,
de functionarea retelelor de comunicatii si de supravegherea pietei se
afla permanent sub controlul autorititilor competente, pentru a le
garanta independenta.

Articolul 74

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

YM1
Aceasta persoand calificatd este rezidentd in Comunitate si are urma-
toarele indatoriri:

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

(b) pregatirea, pentru autorititile competente, a rapoartelor mentionate
la articolul 75, intr-o forma care poate fi stabilitd de aceste auto-
ritati, in conformitate cu liniile directoare mentionate la articolul 77
alineatul (1);

(c) asigurarea faptului ca orice solicitare din partea autoritatilor
competente privind furnizarea de informatii suplimentare necesare
pentru evaluarea beneficiilor si riscurilor pe care le prezinta un
produs medicamentos veterinar este satisficutd prompt si
complet, inclusiv furnizarea de informatii privind volumul
vanzarilor sau prescrierilor din produsul medicamentos veterinar
in cauza,

(d) furnizarea, catre autorititile competente, a oricaror altor informatii
relevante pentru evaluarea beneficiilor si riscurilor prezentate de un
produs medicamentos veterinar, inclusiv a informatiilor corespun-
zatoare privind studiile de supraveghere realizate dupa introducerea
pe piata.

Articolul 75

(1) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd tine o evidentd
detaliata a tuturor reactiilor adverse prezumate a fi aparut in Comunitate
sau intr-o tard tertd.
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in afara unor situatii exceptionale, aceste reactii sunt comunicate sub
forma unui raport in format electronic, in conformitate cu orientarile
prevazute la articolul 77 alineatul (1).

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd inregistreaza toate
prezumatele reactii adverse grave si reactii adverse survenite la om in
legatura cu folosirea medicamentelor veterinare care i se aduc la
cunostintd si le raporteazd de indatd autoritatii competente din statul
membru pe al carui teritoriu a aparut incidentul, nu mai tarziu de 15
zile de la data primirii informatiilor.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd inregistreaza, de asemenea,
toate prezumatele reactii adverse grave si reactii adverse survenite la om in
legatura cu folosirea medicamentelor veterinare despre care se poate
considera in mod rezonabil cd detine informatii si le raporteaza de
indatd autoritdtii competente din statul membru pe al carui teritoriu a
aparut incidentul, nu mai tarziu de 15 zile de la data primirii informatiilor.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd ca toate
prezumatele reactii adverse grave si neasteptate, reactiile adverse
survenite la om, precum si orice transmitere prezumata a fi avut loc
prin intermediul unui medicament veterinar a oricarui agent infectios,
aparutd pe teritoriul unei tari terte, sunt raportate de indata in confor-
mitate cu orientdrile prevazute la articolul 77 alineatul (1), astfel incat sa
fie disponibile pentru Agentie si pentru autorititile competente din
statele membre in care medicamentul veterinar este autorizat, nu mai
tarziu de 15 zile de la data primirii informatiilor.

(4)  Prin derogare de la alineatele (2) si (3), in cazul medicamentelor
veterinare care intra sub incidenta Directivei 87/22/CEE, au beneficiat
de procedurile de autorizare prevazute la articolele 31 si 32 din prezenta
directiva sau au facut obiectul procedurilor prevazute la articolele 36, 37
si 38 din prezenta directiva, titularul autorizatiei de introducere pe piata
se asigurd, de asemenea, ca toate prezumatele reactii adverse grave si
reactii adverse survenite la om care apar in Comunitate sunt raportate
astfel incat sa fie accesibile statului membru de referintd sau autoritatii
competente desemnate drept stat membru de referintd. Statul membru de
referintd isi asuma raspunderea pentru analizarea si urmdrirea oricareia
dintre aceste reactii adverse.

(5) Cu exceptia cazului in care nu au fost impuse alte cerinte drept
conditie de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd sau ulterior, in
conformitate cu orientarile previdzute la articolul 77 alineatul (1), noti-
ficarile tuturor reactiilor adverse se prezinta autoritdtilor competente sub
forma unui raport periodic actualizat referitor la siguranta, imediat la
cerere sau cel putin la fiecare sase luni de la autorizare si pana la
introducerea pe piatd. Rapoarte periodice actualizate referitoare la
sigurantd se prezintd, de asemenea, imediat la cerere sau cel putin la
fiecare sase luni in timpul primilor doi ani de la introducerea pe piata si
o data pe an in urmatorii doi ani. Dupa aceea, rapoartele se prezintd la
intervale de trei ani sau imediat la cerere.

Rapoartele periodice actualizate referitoare la sigurantd includ o evaluare
stiintifica a raportului beneficii/riscuri al medicamentului veterinar.

(6) Comisia poate modifica alineatul (5) ludnd in considerare expe-
rienta dobanditd in urma functiondrii acesteia.

Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

VM1
" (7) In urma acordarii unei autorizatii de introducere pe piatd, titularul
acesteia poate cere modificarea perioadelor prevazute la alineatul (5) al
prezentului articol in conformitate cu procedura prevazuta de Regula-
mentul (CE) nr. 1084/2003 al Comisiei ().

(1) JO L 159, 27.6.2003, p. 1.
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(8)  Titularul unei autorizatii de introducere pe piatd nu poate
comunica publicului larg informatiile tindnd de farmacovigilentda refe-
ritoare la medicamentul autorizat, fara notificarea prealabild sau
simultand a autoritdtii competente.

In orice caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd ca
aceste informatii sunt prezentate obiectiv, fard sa inducd in eroare.

Statele membre adoptd masurile necesare pentru ca titularul autorizatiei
de introducere pe piatd care nu se achitd de aceste obligatii sa faca
obiectul unor sanctiuni eficiente, proportionale si cu efect de descu-
rajare.

Articolul 76

(1)  Agentia, in cooperare cu statele membre si Comisia, instituie o
retea informatica pentru a facilita schimbul de informatii de farmacovi-
gilentd privind medicamentele veterinare introduse pe piatd in Comu-
nitate pentru a permite autoritatilor competente sa dispuna de informatii
in acelasi timp.

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

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

Articolul 77

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

VM1
in conformitate cu aceste orientari, titularul autorizatiei de introducere
pe piatd foloseste terminologia medicald veterinard acceptatd pe plan
international pentru transmiterea rapoartelor referitoare la reactiile
adverse.

Comisia publicd orientdrile, care tin seama de lucririle de armonizare
internationald efectuate in domeniul farmacovigilentei.

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

Articolul 78

(1) in cazul in care, in urma evaludrii datelor de farmacovigilenti
veterinard, un stat membru considerd cd o autorizatie de introducere
pe piatd ar trebui suspendata, retrasd sau modificata pentru a reduce
indicatiile sau disponibilitatea, pentru a modifica posologia, pentru a
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adauga o contraindicatie sau pentru a adauga o noud masurd de
precautie, acesta informeaza de indatd agentia, celelalte state membre
si titularul autorizatiei de introducere pe piatd cu privire la aceasta.

M1
(2)  in cazul in care este necesard o actiune urgentd pentru protejarea
sandtatii umane sau animale, statul membru in cauza poate suspenda
autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului veterinar, cu
conditia ca Agentia, Comisia si celelalte state membre sa fie
informate in urmatoarea zi lucratoare.

(3) Atunci cand Agentia este informatd in conformitate cu alineatele
(1) sau (2), emite avizul cat mai curand posibil, In functie de urgenta
situatiei.

In baza acestui aviz, Comisia le poate cere tuturor statelor membre in
care se introduce pe piatd medicamentul veterinar sd ia imediat masuri
temporare.

Masurile definitive se adopta in conformitate cu procedura prevazuta la
articolul 89 alineatul (3).

Articolul 79

Comisia adopta orice modificari care pot fi necesare in vederea adaptarii
articolelor 72-78 pentru a tine seama de progresul stiintific si tehnic.

Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptad in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

TITLUL VIII
SUPRAVEGHERE S$I SANCTIUNI

Articolul 80

(1)  Autoritatea competentd a statului membru in cauzi se asigura ca
cerintele legale privind medicamentele veterinare sunt respectate
efectudnd inspectii repetate si, dupa caz, inspectii neanuntate si, dupa
caz, solicitind unui Laborator oficial pentru controlul medicamentelor
sau unui laborator desemnat in acest scop sd efectueze teste pe esan-
tioane.

Autoritatea competentd poate de asemenea efectua inspectii neanuntate
la sediul producitorilor de substante active utilizate ca materii prime
pentru medicamentele veterinare si la sediul titularului autorizatiei de
introducere pe piata ori de cate ori considerd ca existd motive sa
suspecteze nerespectarea dispozitiilor articolului 51. Aceste inspectii se
pot efectua si la cererea unui alt stat membru, a Comisiei sau a Agentiei.

Pentru a verifica daca datele depuse in vederea obtinerii unui certificat
de conformitate respectd monografiile din Farmacopeea Europeana,
organismul de standardizare pentru nomenclatoare si norme de
calitate, in intelesul Conventiei referitoare la elaborarea unei farmacopei
europene () (Directia europeand pentru calitatea medicamentelor), poate
solicita Comisiei sau Agentiei sd ceard o astfel de inspectie atunci cand
materia primd in cauzd face obiectul monografiei unei farmacopei
europene.

Autoritatea competentd a statului membru in cauzd poate efectua
inspectii la un producator de materii prime la cererea expresa a produ-
catorului Insusi.

(1) JO L 158, 25.6.1994, p. 19.
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Aceste inspectii sunt efectuate de reprezentanti autorizati ai autoritatii
competente care sunt Imputerniciti:

(a) sa inspecteze sediile comerciale sau de fabricatie, precum si labo-
ratoarele insarcinate de titularul autorizatiei de fabricatie cu efec-
tuarea testelor de control in temeiul articolului 24;

(b) sa preleveze esantioane, inclusiv in vederea efectudrii de analize
independente de catre un Laborator oficial pentru controlul medica-
mentelor sau de un laborator desemnat in acest scop de un stat
membru;

(c) sa examineze toate documentele avand legatura cu obiectul
inspectiei, sub rezerva dispozitiilor in vigoare in statele membre la
9 octombrie 1981 de limitare a acestor imputerniciri in privinta
descrierii metodei de fabricatie;

(d) sa inspecteze sediile, arhivele si documentele titularilor de auto-
rizatii de introducere pe piatd sau orice intreprinderi care desfasoara
activitatile prevazute la titlul VII, in special articolele 74 si 75, in
numele titularului autorizatiei de introducere pe piata.

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

(3) Reprezentantii autorizati ai autorititii competente Intocmesc un
raport dupa fiecare din inspectiile mentionate la alineatul (1) privind
respectarea principiilor si orientdrilor referitoare la buna practica de
fabricatie prevazute la articolul 51 sau, dupd caz, cerintele prevazute
la titlul VII. Producétorul sau titularul autorizatiei de introducere pe
piata care a facut obiectul inspectiei este informat cu privire la
continutul acestor rapoarte.

(4) Fara si aducd atingere eventualelor acorduri incheiate intre
Comunitate si o tard tertd, un stat membru, Comisia sau Agentia ii
pot cere unui producdtor stabilit intr-o tarad tertd sa se supund inspectiei
prevazute la alineatul (1).

(5) In termen de 90 de zile de la inspectia previzuti la alineatul (1),
producétorului i se elibereaza un certificat de buna practica de fabricatie
in cazul in care rezultatul inspectiei aratd ca producatorul in cauza
respectd principiile si orientdrile de bunda practica de fabricatie
prevazute de legislatia comunitara.

In eventualitatea unei inspectii efectuate la cererea Farmacopeii
Europene, se elibereaza un certificat de conformitate cu monografia,
dupd caz.

(6) Statele membre inregistreaza certificatele de buna practica de
fabricatie pe care le elibereaza intr-o baza de date comunitara gestionata
de Agentie in numele Comunitatii.

(7) In cazul in care rezultatul inspectiei prevazuti la alineatul (1)
aratd ca producdatorul nu respectd principiile si orientdrile de buna
practica de fabricatie prevazute de legislatia comunitard, informatiile
sunt inregistrate in baza de date comunitard mentionata la alineatul (6).

Articolul 81

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si, dupa caz, titularul auto-
rizatiei de fabricare furnizeazd dovezi cu privire la testele de control
efectuate pe produsul medicamentos veterinar si/sau a componentelor si
produselor intermediare ale procesului de productie, in conformitate cu
metodele stabilite In scopul acordarii autorizatiei de introducere pe piata.
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(2)  In sensul punerii in aplicare a alineatului (1), statele membre pot
cere titularului autorizatiei de introducere pe piata a produselor medica-
mentoase veterinare imunologice sd prezinte autoritatilor competente
copii ale tuturor rapoartelor de control semnate de persoana calificata
in conformitate cu articolul 55.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatda a produselor medica-
mentoase veterinare imunologice se asigurd cd un numar adecvat de
mostre reprezentative din fiecare lot de produse medicamentoase vete-
rinare este pastrat in stoc cel putin pana la data expirarii si, la cerere,
furnizeaza cu promptitudine mostre autoritatilor competente.

VM1
Articolul 82

(1) In cazul in care considera acest lucru necesar din motive de
sdnatate umand sau animald, un stat membru 1i poate cere titularului
autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament imunologic
veterinar s prezinte esantioane din loturile de produse 1n vrac si/sau
ale medicamentelor veterinare, in vederea controlului de catre un
Laborator oficial pentru controlul medicamentelor inainte ca produsul
sa fie pus in circulatie.

(2) La cererea autoritatilor competente, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd furnizeazd de indatd esantioanele prevazute la
alineatul (1), impreund cu rapoartele controlului prevazut Ia
articolul 81 alineatul (2).

Autoritatea competentd informeaza toate celelalte state membre in care
medicamentul veterinar este autorizat, precum si Directia europeana
pentru calitatea medicamentelor, cu privire la intentia sa de a controla
loturile sau lotul in cauza.

in aceste cazuri, autorititile competente din alt stat membru nu aplica
dispozitiile alineatului (1).

(3) Dupa ce analizeaza rapoartele de control prevazute la articolul 81
alineatul (2), laboratorul responsabil pentru control repetd, pe esan-
tioanele furnizate, toate testele efectuate de catre producator asupra
produsului finit, in conformitate cu dispozitiile relevante mentionate in
dosarul autorizatiei de introducere pe piata.

Lista testelor ce urmeaza sa fie repetate de catre laboratorul responsabil
pentru control se limiteaza la testele justificate, cu conditia ca toate
statele membre in cauza, impreund cu Directia europeand pentru
calitatea medicamentelor, dupa caz, sa fie de acord cu aceasta.

Pentru medicamentele imunologice veterinare autorizate in temeiul
Regulamentului (CE) nr. 726/2004, lista testelor ce urmeaza sa fie
repetate de catre laboratorul de control se poate reduce numai dupa
obtinerea acordului Agentiei.

(4) Toate statele membre in cauza recunosc rezultatele testelor.

(5) Cu exceptia cazului in care Comisia este informatd ca este
necesarda o perioadd mai lungd pentru efectuarea testelor, statele
membre se asigura ca acest control se incheie in termen de 60 de zile
de la data primirii esantioanelor.

Autoritatea competentd informeaza, in aceeasi perioadd de timp,
celelalte state membre in cauzd, Directia europeand pentru calitatea
medicamentelor, pe titularul autorizatiei de introducere pe piata si,
dupa caz, pe producator cu privire la rezultatul testelor.

in cazul in care autoritatea competentd ajunge la concluzia ¢i un lot de
medicamente veterinare nu este in concordantd cu raportul privind
controlul intocmit de producator sau cu specificatiile mentionate in
autorizatia de introducere pe piatd, aceasta ia toate masurile necesare
impotriva titularului autorizatiei de introducere pe piatd si, dupd caz, a
producdtorului si informeazd in mod corespunzator celelalte state
membre in care medicamentul veterinar este autorizat.
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Articolul 83

(1)  »M1 Autoritatile competente din statele membre suspenda,
revoca, retrag sau modificd autorizatiile de introducere pe piata atunci
cand este evident ca: <«

(a) evaluarea raportului beneficii/riscuri al medicamentului veterinar
este nefavorabild in conditii autorizate de utilizare, tindnd seama
in special de beneficiile pentru séndtatea si bundstarea animalului
si de siguranta consumatorului, atunci cand autorizatia se referd la
un medicament veterinar zootehnic;

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

(c) compozitia sa calitativa si cantitativd nu este cea declarata,

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

(e) produsul medicamentos veterinar este pus in vanzare pentru o
utilizare care este interzisa de alte dispozitii comunitare;

M1

(f) informatiile comunicate in documentele cererii In conformitate cu
articolele 12—13d si 27 sunt incorecte;

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

Cu toate acestea, atunci cand un cadru legislativ comunitar este in curs de
adoptare, autoritatea competentd poate refuza autorizarea unui medicament
veterinar 1n cazul in care aceastd actiune este necesara pentru protectia
sanatatii publice, a sanatatii consumatorului si a sanatatii animalelor.

(2) »M1 Autorizatiile de introducere pe piatd se pot suspenda,
revoca, retrage sau modifica atunci cand se constatd cd: <«

(a) datele prezentate in sustinerea cererii, prevazute la articolele 12—
13d, nu au fost modificate in conformitate cu articolul 27 alineatele

(1) si (5);

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

Articolul 84

(1) Fara a aduce atingere articolului 83, statele membre iau toate
masurile necesare pentru a se asigura cd livrarea unui produs medica-
mentos veterinar este interzisa si cd produsul medicamentos in cauza
este retras de pe piatd daci:

(a) este clar ca evaluarea raportului beneficii/riscuri al medicamentului
veterinar este nefavorabil, in conditii autorizate de utilizare, tinand
seama in special de beneficiile pentru sdnatatea si bunastarea
animalului si de beneficiile privind siguranta si sdndtatea consuma-
torului, atunci cand autorizatia se referd la un medicament veterinar
zootehnic;
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(b) produsul medicamentos veterinar nu are nici un efect terapeutic
asupra speciilor de animale cdrora le este destinat tratamentul;

(c) compozitia calitativd si cantitativd a produsului medicamentos
veterinar nu este cea declarata;

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

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

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

Articolul 85

(1)  Autoritatea competenta a unui stat membru suspendad sau retrage
autorizatia de fabricatie pentru o categorie de preparate sau pentru toate
preparatele daca oricare dintre cerintele prevazute la articolul 45 nu mai
este indeplinita.

(2) Pe langda de masurile prevdzute la articolul 84, autoritatea
competentd a unui stat membru poate fie sd suspende producerea sau
importul de produse medicamentoase veterinare provenind din tari terte,
fie sa suspende sau sa retraga autorizatia de fabricatie pentru o categorie
de preparate sau pentru toate preparatele, dacd nu sunt respectate dispo-
zitiile privind fabricatia sau importurile din tari terte.

VM1
(3) Statele membre interzic publicitatea destinata publicului larg
avand ca obiect medicamentele veterinare care:

(a) in conformitate cu articolul 67, sunt disponibile numai pe baza unei
retete veterinare sau

(b) contin substante definite drept psihotrope sau narcotice de
conventiile internationale, precum conventiile Organizatiei
Natiunilor Unite din 1961 si 1971.

Articolul 86

Dispozitiile din prezentul titlu se aplicd produselor medicamentoase
veterinare homeopatice.

Articolul 87

Statele membre iau toate masurile corespunzétoare pentru a-i incuraja pe
veterinari si pe ceilalti profesionisti vizati sd raporteze autoritatilor
competente orice reactii adverse la produsele medicamentoase vete-
rinare.

TITLUL IX
COMITETUL PERMANENT

Articolul 88

Comisia adopta orice modificari necesare in vederea adaptarii anexei I
pentru a tine seama de progresul tehnic.
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Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptad in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 89 alineatul (2a).

Articolul 89

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

VM1
(2) in cazul in care se face referire la prezentul alineat, se aplica
Decizia 1999/468/CE articolele 5 si 7, cu respectarea dispozitiilor arti-
colului 8.

Perioada prevazuta de Decizia 1999/468/CE articolul 5 alineatul (6) se
stabileste la trei luni.

(2a)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplica
articolul 5a alineatele (1)-(4) si articolul 7 din Decizia 1999/468/CE,
avand 1n vedere dispozitiile articolului 8 din respectiva decizie.

(3) In cazul in care se face referire la prezentul alineat, se aplica
Decizia 1999/468/CE articolele 4 si 7, cu respectarea dispozitiilor arti-
colului 8.

Perioada prevazuta de Decizia 1999/468/CE articolul 4 alineatul (3) se
stabileste la o luna.

(4) Regulamentul de procedurd al comitetului permanent se publica.

TITLUL X
DISPOZITII GENERALE

Articolul 90

Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se asigura
ca autoritatile competente in cauza isi comunicd reciproc informatiile
necesare, in special informatiile referitoare la respectarea cerintelor
adoptate pentru autorizatiile prevazute la articolul 44, pentru certificatele
prevazute la articolul 80 alineatul (5) sau pentru autorizatia de intro-
ducere pe piatd a produselor.

In urma unei cereri motivate, statele membre comunicd de indati
rapoartele prevazute la articolul 80 alineatul (3) autoritatilor competente
dintr-un alt stat membru.

Concluziile la care se ajunge in urma inspectiei prevazute la articolul 80
alineatul (1), efectuate de inspectorii statelor membre in cauza, sunt
valabile pentru Comunitate.

Cu toate acestea, prin exceptie, In cazul in care un stat membru nu a
fost in masurd, din motive serioase ce tin de sanitatea umand sau
animala, sa accepte concluziile unei inspectii prevazute la articolul 80
alineatul (1), acel stat membru informeaza de indatd Comisia si Agentia.
Agentia informeaza statele membre implicate.

Atunci cand Comisia este informata cu privire la aceste motive serioase,
ea poate, dupa consultari cu statele membre in cauza, si ii solicite
inspectorului autoritatii competente de supraveghere sa efectueze o
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noud inspectie; inspectorul poate fi insotit de alti doi inspectori din
statele membre care nu sunt parti in disputa.

Articolul 91

(1)  Fiecare stat membru ia toate masurile necesare pentru a se asigura
ca agentia este informata de indata cu privire la deciziile de acordare a
autorizatiei de introducere pe piatd si la toate deciziile de refuzare sau
retragere a unei autorizatii de introducere pe piatd, de anulare a unei
decizii de refuzare sau retragere a unei decizii de introducere pe piatd,
de interzicere a furnizarii sau de retragere a unui produs de pe piata,
impreund cu motivele pe care se Intemeiaza aceste decizii.

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

(3) Statele membre se asigura ca informatiile corespunzatoare privind
actiunile care sunt Intreprinse in conformitate cu alineatele (1) si (2) si
care pot afecta protectia sdnatdtii in tari terte sunt aduse de indatd la
cunostinta organizatiilor internationale intere sate, iar o copie a acestor
informatii se prezintd agentiei.

Articolul 92

Statele membre 1si comunica reciproc toate informatiile necesare pentru
a garanta calitatea si siguranta produselor medicamentoase veterinare
homeopatice fabricate si introduse pe piatd in Comunitate, in special
informatiile prevazute la articolele 90 si 91.

Articolul 93

(1) La cererea producatorului sau exportatorului de produse medica-
mentoase veterinare, sau a autoritatilor din tara tertd importatoare, statele
membre atestd cd acest producator detine autorizatia de fabricatie. La
emiterea acestor certificate, statele membre se conformeaza urmatoarelor
conditii:

(a) au In vedere masurile administrative in vigoare ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii;

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

(2) Daca producatorul nu detine o autorizatie de introducere pe piata,
acesta oferd autoritatilor responsabile cu stabilirea certificatului prevazut
la alineatul (1) o declaratie in care explicd de ce nu este disponibild o
autorizatie de introducere pe piata.

Articolul 94

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

O astfel de decizie este notificata partii in cauza, simultan cu infor-
matiile privind caile de atac disponibile In conformitate cu legislatia
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in vigoare si termenul In care 1i este permisd formularea unei cai de
atac.

Deciziile de acordare sau de revocare a autorizatiei de introducere pe
piatd se pun la dispozitia publicului.

Articolul 95

Statele membre nu permit ca produsele alimentare pentru consum uman
sd fie luate de la animalele de testare, cu exceptia cazului in care
autorititile competente au stabilit o perioadd corespunzitoare de
asteptare. Perioada de asteptare trebuie:

(a) sa fie cel putin cea prevazuta la articolul 11 alineatul (2), incluzand,
dupad caz, un factor de sigurantd care reflectd natura substantei
testate sau

(b) in cazul in care s-au stabilit limite maxime ale reziduurilor de catre
Comunitate in conformitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2377/90, sa
se asigure ca aceastd limitd maximd nu va fi depasitd in produse
alimentare.

Articolul 95a

Statele membre se asigurd cd se aplicd sisteme corespunzatoare de
colectare a medicamentelor veterinare nefolosite sau expirate.

Articolul 95b

Atunci cand un medicament veterinar urmeaza sa fie autorizat in confor-
mitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004, iar Comitetul stiintific, in
avizul sau, face trimitere la conditiile sau restrictiile recomandate pentru
o utilizare sigura si eficientd a medicamentului veterinar, prevazute la
articolul 34 alineatul (4) litera (d) din acest regulament, se adoptd o
decizie adresata statelor membre, in conformitate cu procedura
prevazuta la articolele 37 si 38 din prezenta directivd, pentru punerea
in aplicare a respectivelor conditii sau restrictii.

TITLUL XI

DISPOZITII FINALE

Articolul 96

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

Trimiterile facute la directivele abrogate susmentionate se interpreteaza
ca trimiteri la prezenta directiva si se interpreteazd in conformitate cu
tabelul de corespondentd din anexa II.

Articolul 97

Prezenta directiva intrd in vigoare in a douazecea zi de la publicérii 1n
Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene.

Articolul 98

Prezenta directiva se adreseaza statelor membre.
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ANEXA 1

STANDARDE CHIMICE, FARMACEUTICE S$I ANALITICE, TESTE

PRIVIND SIGURANTA SI REZIDUURILE, TESTE PRECLINICE S§I

STUDII CLINICE {iN CEEA CE PRIVSTE TESTAREA
MEDICAMENTELOR DE UZ VETERINAR

CUPRINS
INTRODUCERE S§I PRINCIPII GENERALE

TITLUL I

CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE DE UZ VETERINAR, ALTELE
DECAT MEDICAMENTELE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR
PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICA-
MENTULUI, ETICHETAREA SI PROSPECTUL iN-
SOTITOR

C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPEC-
TELOR CRITICE
PARTEA 2: INFORMATII FARMACEUTICE [FIZICO-CHIMICE, BIO-
LOGICE SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)]
Principii si cerinte fundamentale

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CON-
STITUENTILOR

Date calitative

Terminologie uzuala

Date cantitative

Dezvoltarea farmaceutica

DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE
CONTROLUL MATERIALELOR DE BAZA

O w & » o=

—

Cerinte generale

1.1.  Substante active

1.1.1. Substante active enumerate in farmacopei

1.1.2. Substante active care nu figureazd intr-o farmacopee

1.1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodispo-
nibilitatea

1.2.  Excipienti

1.3.  Sistemul de inchidere a recipientului
1.3.1. Substanta activa

1.3.2. Produsul finit

1.4.  Substante de origine biologica

D. TESTELE DE CONTROL REALIZATE IN ETAPE
INTERMEDIARE ALE PROCESULUI DE FABRICA-
TIE

E. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT
1. Caracteristicile generale ale produsului finit

2. Identificarea si analiza cantitativa a substantei (substan-
telor) active

3. Identificarea si analiza constituentilor excipientilor
4. Teste de sigurantd

F. TEST DE STABILITATE

1. Substanta (substantele) activa (active)

2. Produsul finit
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PARTEA 3:

PARTEA 4:

G. ALTE INFORMATII

TESTE PRIVIND SIGURANTA SI REZIDUURILE
A. Teste de sigurantd
CAPITOLUL I.: EFECTUAREA TESTELOR

1. Identificarea precisa a medicamentului si a substantei
(substantelor) active a (ale) acestuia

2. Farmacologie

2.1. Farmacodinamie

2.2.  Farmacocinetica

3. Toxicologie

3.1. Toxicitatea la o singura doza

3.2. Toxicitatea la doze repetate

3.3. Toleranta la specia tinta

3.4. Toxicitatea asupra reproducerii, inclusiv teratogenicitatea
3.4.1. Studiul efectelor asupra reproducerii

3.4.2. Studiu de teratogenicitate

3.5.  Genotoxicitatea

3.6. Carcinogenitatea

3.7.  Exceptii

4. Alte cerinte

4.1.  Studii speciale

4.2. Proprietatile microbiologice ale reziduurilor
4.2.1. Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

4.2.2. Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate
pentru prelucrarea industriala a alimentelor

4.3.  Observatii la om

4.4. Dezvoltarea rezistentei

5. Siguranta utilizatorului

6. Evaluarea riscului de mediu

6.1. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz
veterinar care nu contin sau nu constau in organisme
modificate genetic

6.2. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz
veterinar care contin sau constau in organisme modificate

genetic
CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCU-
MENTELOR
B. Teste privind reziduurile

CAPITOLUL I:  EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere
2. Metabolism si cinetica reziduurilor

2.1.  Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, ex-
cretie)

2.2.  Reducerea reziduurilor

3. Metoda analitica de testare a reziduurilor

CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCU-
MENTELOR

1. Identificarea medicamentului

TESTE PRECLINICE SI STUDII CLINICE
CAPITOLUL I:  CERINTE PRECLINICE

A. Farmacologie
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A.1. Farmacodinamie
A.2. Dezvoltarea rezistentei

A.3. Farmacocinetica

B. Toleranta la specia tintd de animale

CAPITOLUL I1I: CERINTE CLINICE

1. Principii generale

2. Destfasurarea studiilor clinice

CAPITOLUL III: DATE SI DOCUMENTE

1. Rezultatele testelor preclinice

2. Rezultatele studiilor clinice
TITLUL 1L
CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR
PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICA-
MENTULUI, ETICHETAREA SI PROSPECTUL IN-
SOTITOR

C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPEC-
TELOR CRITICE

PARTEA 2: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE SI BIOLOGI-
CE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CON-
STITUENTILOR

Date calitative

,,Terminologie uzuala”

Date cantitative

Prepararea medicamentului

DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIALELOR DE
BAZA

O w & v b=

1. Materialele de baza prezentate in farmacopei

2. Materialele de baza care nu figureaza intr-o farmacopee
2.1.  Materialele de bazd de origine biologica

2.2. Materialele de baza de origine nebiologica

D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCE-
SULUI DE FABRICATIE

E. TESTELE DE CONTROL AL PRODUSULUI FINIT
1. Caracteristicile generale ale produsului finit
Identificarea substantei (substantelor) active

Titrul sau potenta lotului

Identificarea si analiza cantitativa a adjuvantilor
Identificarea si analiza componentelor excipientilor
Teste de siguranta

Testul de sterilitate si puritate

Umiditatea reziduald

Inactivarea

CONSTANTA LOTURILOR

TESTE DE STABILITATE

ALTE INFORMATII

o Q™ Y 90 =N kWb

PARTEA 3: TESTE DE SIGURANTA
A. INTRODUCERE S§I CERINTE GENERALE
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B. TESTELE DE LABORATOR

1. Siguranta administrdrii unei singure doze

2 Siguranta unei singure administrari a unei supradoze
3 Siguranta administrérii repetate a unei doze

4. Studiul functiei reproductive

5 Examinarea functiilor imunologice

6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

6.1. Raspandirea tulpinii vaccinului

6.2. Diseminarea in animalul vaccinat

6.3. Reversia la virulentd a vaccinurilor atenuate

6.4.  Proprietitile biologice ale tulpinii vaccinului

6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor
7. Siguranta utilizatorului

8 Studiul reziduurilor

9 Interactiuni

C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

D EVALUAREA RISCULUI DE MEDIU

E

EVALUAREA NECESARA N CAZUL MEDICAMEN-
TELOR DE UZ VETERINAR CARE CONTIN SAU
CONSTAU IN ORGANISME MODIFICATE GENETIC

PARTEA 4: TESTE DE EFICACITATE

CAPITOLUL I

1. Principii generale

2. Realizarea studiilor
CAPITOLUL I

A.  Cerinte generale

B. Studiile de laborator

C. Studiile efectuate pe teren

PARTEA 5: DATE $I DOCUMENTE

A. INTRODUCERE
B. STUDII DE LABORATOR
C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

PARTEA 6: TRIMITERI BIBLIOGRAFICE
TITLUL I

CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A AUTORIZATIEI
DE INTRODUCERE PE PIATA

1.

2
3
4
5.
6
7

Medicamente generice de uz veterinar

Medicamente biologice de uz veterinar similare

Uz veterinar bine stabilit

Medicamente de uz veterinar in combinatie

Cereri cu acord in cunostinta de cauza

Documentatia pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii exceptionale

Cererile mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piata

TITLUL IV

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE
INTRODUCERE PE PIATA A ANUMITOR MEDICAMENTE DE UZ
VETERINAR

1.
2.

MEDICAMENTE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR
MEDICAMENTELE HOMEOPATICE DE UZ VETERINAR
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INTRODUCERE §I PRINCIPII GENERALE

1. Datele si documentele care insotesc o cerere pentru autorizatia de introducere
pe piatd in temeiul articolului 12 si al articolului 13d se prezinta in confor-
mitate cu conditiile stabilite In prezenta anexa si iau in considerare ghidurile
publicate de Comisie in ,Normele de reglementare a medicamentelor in

=

Uniunea Europeana”, volumul 6B, Aviz pentru solicitanti, Medicamente de
uz veterinar, Prezentarea si continutul dosarului.

2. La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de intro-
ducere pe piatd, solicitantii iau de asemenea in considerare starea actuala a
cunostintelor privind medicamentele de uz veterinar si orientdrile stiintifice
referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor de uz
veterinar, publicate de Agentia Europeand pentru Medicamente (EMEA),
si celelalte orientdri comunitare farmaceutice publicate de Comisie in
diferite volume ale ,Normelor de reglementare a medicamentelor in
Uniunea Europeana”.

3. Pentru medicamentele de uz veterinar, altele decat medicamentele imuno-
logice de uz veterinar, in ceea ce priveste partea (farmaceuticd) privind
calitatea (teste fizico-chimice, biologice si microbiologice) a dosarului,
sunt aplicabile toate monografiile relevante, inclusiv monografiile generale
si capitolele generale din Farmacopeea europeand. Pentru medicamentele
imunologice de uz veterinar, In ceea ce priveste partile privind calitatea,
siguranta si eficacitatea ale dosarului, sunt aplicabile toate monografiile
relevante, inclusiv monografiile generale si capitolele generale, din Farma-
copeea europeand.

4. Procesul de fabricatie trebuie sa respecte cerintele Directivei 91/412/CEE a
Comisiei (') de stabilire a principiilor si a liniilor directoare de bund practica
de fabricatie pentru medicamentele de uz veterinar si principiile si ghidurile
de buna practica de fabricatie (BPF), publicate de Comisie in ,,Normele de
reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeana”, volumul 4.

5. Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea medicamentului de uz
veterinar in cauzd se includ in cerere, fie cd sunt favorabile sau nu medica-
mentului. in special, se prezinti toate detaliile relevante cu privire la orice
test sau studiu incomplet sau abandonat referitor la medicamentul de uz
veterinar.

6. Teste farmacologice, toxicologice, testele privind reziduurile si siguranta sunt
efectuate in conformitate cu dispozitiile privind buna practica de laborator
(BPL) stabilite in Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (?) si in Directiva 2004/9/CE a Parlamentului European si a
Consiliului ().

7. Statele membre se asigura ca toate experimentele pe animale se desfasoard in
conformitate cu Directiva 86/609/CEE a Consiliului (*).

8. Pentru a monitoriza evaluarea raportului risc/beneficiu, toate informatiile noi
care nu sunt cuprinse in cererea initiald si toate informatiile referitoare la
farmacovigilentd se transmit autoritatii competente. Dupa acordarea autori-
zatiei de introducere pe piatd, orice schimbare adusa in continutul dosarului
este prezentatd autoritdtilor competente in conformitate cu Regulamentele
(CE) nr. 1084/2003 (°) sau (CE) nr. 1085/2003 (°) ale Comisiei pentru medi-
camentele de uz veterinar autorizate astfel cum a fost definit la articolul 1 al
acestor regulamente.

9. Evaluarea riscului de mediu legat de diseminarea medicamentelor de uz
veterinar care contin sau constau in organisme modificate genetic (OMG-
uri) in sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE a Parlamentului
European si a Consiliului (7) este inclusd in dosar. Informatiile sunt
prezentate in conformitate cu dispozitiile Directivei 2001/18/CE si ale Regu-
lamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (%),
luand in considerare ghidurile de orientare publicate de Comisie.

10. In cazul cererilor de autorizare de introducere pe piatd a unor medicamente
de uz veterinar care vizeazd specii animale sau a le caror indicatii care

(1) JO L 228, 17.8.1991, p. 70.
@ JO L 50, 20.2.2004, p. 44.
¢) JO L 50, 20.2.2004, p. 28.
(*) JO L 358, 18.12.1986, p. 1.
¢) JO L 159, 27.6.2003, p. 1.
() JO L 159, 27.6.2003, p. 24.
() JO L 106, 1742001, p. 1.
(®) JO L 136, 30.4.2004, p. 1.
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reprezintd sectoare mai mici ale pietii, se poate aplica o abordare mai
flexibila. In asemenea cazuri, trebuie luate in considerare orientdrile stiin-
tifice si/sau avizele stiintifice relevante.

Prezenta anexa este impartitd in patru titluri:

Titlul I descrie cerintele standardizate aplicabile medicamentelor de uz veterinar,
altele decat medicamentele imunologice de uz veterinar.

Titlul II descrie cerintele standardizate aplicabile medicamentelor imunologice de
uz veterinar.

Titlul III descrie tipuri specifice de autorizatii de introducere pe piatd si cerintele
corespunzatoare.

Titlul IV descrie cerintele din dosar aplicabile anumitor tipuri de medicamente de
uz veterinar.

TITLUL I

CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE DE UZ VETERINAR, ALTELE
DECAT MEDICAMENTELE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR

Urmatoarele cerinte se aplica medicamentelor de uz veterinar, altele decat medi-
camentele imunologice de uz veterinar, cu exceptia dispozitiilor contrare stabilite
in titlul III.

PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Medicamentul de uz veterinar care constituie obiectul cererii se identificd prin
denumirea acestuia si denumirea substantei (substantelor) active, impreuna cu
concentratia, forma farmaceutica, calea si metoda de administrare [a se vedea
articolul 12 alineatul (3) litera (f) din directiva] si o descriere a prezentarii
comerciale finale a medicamentului, inclusiv prin ambalaj, eticheta si prospectul
insotitor [a se vedea articolul 12 alineatul (3) litera (1) din directiva].

Se prezinta numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele
fabricantilor si ale sediilor implicate in diferite etape ale fabricatiei, testdrii si
livrarii medicamentului (inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale
fabricantului/fabricantilor substantei/substantelor active) si, dacd este relevant,
numele si adresa importatorului.

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

La informatiile administrative se anexeazd un document care atesta faptul ca
fabricantul este autorizat s producd medicamentele de uz veterinar in cauza,
conform definitiei din articolul 44, impreuna cu o listd a tdrilor in care s-a
acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor medicamentului,
in conformitate cu articolul 14, aprobate de statele membre, precum si o listd a
tarilor in care a fost depusd sau refuzatd o cerere.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI,
ETICHETAREA §I PROSPECTUL INSOTITOR

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor medicamentului, in confor-
mitate cu articolul 14 din prezenta directiva.

Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe recipientul medicamentului
si cea de pe ambalajul acestuia, in conformitate cu titlul V din prezenta directiva,
impreund cu un prospect insotitor, in cazul in care acesta este cerut in temeiul
articolului 61. In plus, solicitantul furnizeazi una sau mai multe mostre sau
machete ale prezentarii (prezentarilor) finale a(le) medicamentului de uz
veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii Europene;
macheta poate fi furnizatd in alb si negru si pe suport electronic, in cazul in
care a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea autoritatii
competente.

C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

in conformitate cu articolul 12 alineatul (3), sunt furnizate rezumatul detaliat si
cel al aspectelor critice privind rezultatele testelor farmaceutice (fizico-chimice,
biologice sau microbiologice), al testelor privind siguranta si reziduurile, al
testelor clinice si preclinice si al testelor de evaluare a riscurilor potentiale
pentru mediu prezentate de medicamentul de uz veterinar.
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Fiecare rezumat detaliat si rezumat al aspectelor critice este redactat in functie de
starea cunostintelor stiintifice la momentul depunerii cererii. Aceste rezumate
contin o evaluare a diverselor teste si studii efectuate, care constituie dosarul
autorizatiei de introducere pe piatd, si se referd la toate aspectele relevante pentru
evaluarea calitatii, a sigurantei si a eficacitatii medicamentului de uz veterinar.
Acestea prezintd detaliile privind rezultatele testelor si ale studiilor incluse la
dosar, precum si trimiteri bibliografice precise.

Toate datele importante se prezinta pe scurt intr-un apendice, redactat, ori de cate
ori este posibil, sub forma de tabele sau grafice. Rezumatul detaliat si cel al
aspectelor critice si apendicele fac trimiteri precise la informatiile cuprinse in
documentatia principala.

Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se
anexeaza la acestea informatii privind educatia, pregatirea si experienta profe-
sionald a autorului acestora. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

fn cazul in care substanta activd a fost inclusi intr-un medicament de uz uman
autorizat in conformitate cu cerintele din anexa I la Directiva 2001/83/CE a
Parlamentului European si a Consiliului (1), rezumatul global privind calitatea
prevazut in modulul 2 sectiunea 2.3 din respectiva anexa poate inlocui
rezumatul privind documentatia referitoare la substanta activd sau medicament,
dupa caz.

in cazul in care autoritatea competenti a anuntat in mod public ci informatiile
chimice, farmaceutice si biologice/macrobiologice referitoare la medicamentul
finit pot fi incluse in dosar doar in formatul documentului tehnic comun
(DTC), rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice privind rezultatele testelor
farmaceutice pot fi prezentate in formatul rezumatului global privind calitatea.

in cazul unei cereri privind o specie animald sau al unor instructiuni care
reprezintd sectoare mai mici ale pietii, formatul rezumatului global privind
calitatea poate fi utilizat fara acordul prealabil al autoritatilor competente.

PARTEA 2: INFORMATII FARMACEUTICE [FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE
SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)]

Principii si cerinte fundamentale

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd conform articolului 12 alineatul (3) litera (j) primul paragraf
se prezintd in conformitate cu cerintele de mai jos.

Datele farmaceutice (fizico-biologice, biologice sau microbiologice) includ pentru
substanta activd sau substantele active si pentru medicamentul finit informatii
privind procesul de fabricatie, caracterizarea si proprietatile, procedurile de
control al calitatii si cerintele, stabilitatea, precum si o descriere a compozitiei,
a dezvoltarii si a prezentarii medicamentului de uz veterinar.

Toate monografiile, inclusiv monografiile generale si capitolele generale din
Farmacopeea europeana sau, daca nu, din farmacopeea unui stat membru sunt
aplicabile.

Toate metodele de testare indeplinesc criteriile pentru analiza si controlul calitatii
materialelor de baza si ale produsului finit si trebuie s tind cont de orientarile si
cerintele stabilite. Se prezintd si rezultatele studiilor de validare.

Descrierea metodei (metodelor) de testare trebuie sa fie detaliata si suficient de
precisd, astfel incat sa fie posibila reproducerea acesteia (acestora) in cadrul
testelor de control efectuate la solicitarea autoritatii competente; se descrie
suficient de detaliat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza si,
daca este posibil, se prezinta si o schema a acestuia. Se adauga formulele reac-
tivilor de laborator pentru fiecare metoda de preparare, daca acest lucru este
necesar. Pentru metodele de testare incluse In Farmacopeea europeand sau in
farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o
trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

In cazul in care este relevant, se utilizeaza materialele de referintd chimice si
biologice din Farmacopeea europeand. In cazul in care sunt utilizate alte
materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu detaliat.

in cazuri in care substanta activa a fost inclusd intr-un medicament de uz uman
autorizat in conformitate cu cerintele din anexa I la Directiva 2001/83/CE, infor-
matiile chimice, farmaceutice si biologice/microbiologice prevdzute in modulul 3

(') JO L 311, 28.11.2001, p. 67.
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din respectiva directivd pot inlocui documentatia referitoare la substanta activa
sau la medicamentul finit, dupa caz.

Informatiile chimice, farmaceutice si biologice/macrobiologice referitoare la
substanta activa sau la medicamentul finit pot fi incluse in dosar doar in
formatul documentului tehnic comun (DTC), in cazul in care autoritatea
competenta a facut publica aceastd posibilitate.

in cazul unei cereri privind o specie animali sau al unor instructiuni care
reprezintd sectoare mai mici ale pietii, formatul DTC poate fi utilizat fara
acordul prealabil al autoritatilor competente.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

»Datele calitative” ale tuturor constituentilor medicamentului imunologic de uz
veterinar reprezintd denumirea sau descrierea urmatoarelor:

— substanta (substantele) activa (active);

— constituentul (constituentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de
cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti, conservanti, adjuvanti, stabilizatori,
agenti de crestere a vascozitdtii, emulgatori, substante aromatizante si
aromatice etc.;

— constituentii invelisului exterior al medicamentelor de uz veterinar — cum ar fi
capsule, capsule gelatinoase etc. — destinati ingerdrii de catre animale sau
administrarii pe alta cale.

La aceste date se adauga orice alte date relevante referitoare la ambalajul direct
si, dupa caz, ambalajul secundar si, dacd este cazul, la modul de inchidere,
impreuna cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cérora se utilizeazd sau se
administreazd medicamentul si care se livreaza impreund cu acesta.

2. Terminologie uzuala

Terminologia uzuald care trebuic folositad la descrierea constituentilor medica-
mentelor de uz veterinar reprezintd, fard a aduce atingere aplicarii celorlalte
dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

— pentru constituentii care apar in Farmacopeea europeand sau, dacd nu, in
farmacopeea nationald a unuia din statele membre, titlul principal al mono-
grafiei in cauza, cu trimitere la farmacopeea respectiva;

— pentru alti constituenti, denumirea internationala nebrevetatd (DIN) reco-
mandatd de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), la care se poate
adauga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica
exactd; constituentii care nu au o denumire internationala nebrevetatd sau o
denumire stiintifica exactd se descriu prin declararea modului de preparare a
acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adauga, dupa
caz, orice alte detalii relevante;

— pentru coloranti, desemnarea prin codul ,,E”, care le este atribuit in Directiva
78/25/CEE a Consiliului (1).

3. Date cantitative

3.1. Pentru a furniza ,datele cantitative” privind toate substantele active ale
medicamentelor de uz veterinar, este necesar, in functie de forma farmaceutica
in cauza, sd se specifice, pentru fiecare substantd activd, masa sau numarul de
unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doza, fie pe unitate de masa sau
volum.

Unitatile de activitate biologicd se utilizeaza pentru substantele care nu pot fi
definite chimic. Dacd a fost definita o unitate internationala de activitate
biologicd de citre Organizatia Mondiald a Sanatitii, aceasta va fi utilizata. in
cazul in care nu existd o unitate internationala definitd, unitatile de activitate
biologica se exprima intr-un mod care sd ofere informatii clare cu privire la
activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a unitdtilor din Farmacopeea
europeand.

Ori de cate ori este posibil, activitatea biologica se indica pe unitati de masa sau
volum. La informatiile mentionate se adauga:

— pentru preparatele cu doza unicd, masa sau unititile de activitate biologica
pentru fiecare substantd activa din fiecare recipient unitar, luand in consi-

() JO L 11, 14.1.1978, p. 18.
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derare volumul utilizabil al medicamentului, dupd reconstituire, unde este
cazul;

— pentru medicamentele de uz veterinar care urmeaza sa fie administrate sub
forma de picaturi, masa sau unitatile de activitate biologica pentru fiecare
substanta activa continutd intr-o picatura sau continuta in numarul de picaturi
ce corespund la 1 ml sau 1 g de preparat;

— pentru siropuri, emulsii, preparate granulate si alte forme farmaceutice care
trebuie administrate in cantitdti masurate, masa sau unitatile de activitate
biologicd pentru fiecare substantd activa pe cantitatea masurata.

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

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

4. Dezvoltarea farmaceutica

Trebuie furnizatd o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a
ambalajului direct, a unui eventual ambalaj suplimentar si, daca este cazul, a unui
ambalaj exterior, a functiei excipientilor in medicamentul finit si a metodei de
fabricatie a produsului finit. Explicatia respectiva trebuie sustinutd cu date stiin-
tifice referitoare la dezvoltarea farmaceutica. Trebuie sa se declare supradozarea
la fabricatie si sa se prezinte justificarea acesteia. Trebuie demonstrat faptul ca
caracteristicile microbiologice (puritatea microbiologicd si activitatea antimi-
crobiand) si instructiunile de utilizare sunt adecvate pentru utilizarea prevazuta
a medicamentului, dupa cum este specificat in dosarul cererii de autorizare a
introducerii pe piata.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Trebuie indicate numele, adresa si responsabilitatea fiecarui producator si fiecare
loc de productie propus sau instalatie asociata cu procesul de fabricare si testare.

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

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

— mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat sia se poatd aprecia
daca procesele utilizate la fabricarea formei farmaceutice respective ar fi
putut sa determine o modificare nedoritd a constituentilor;

— pentru fabricatia continua, toate detaliile referitoare la masurile de precautie
luate pentru asigurarea omogenitatii produsului finit;

— formula de fabricare concretd, cu datele cantitative ale tuturor substantelor
utilizate, cantitatile de excipienti fiind indicate, cu toate acestea, prin valori
aproximative, in masura in care sunt necesare pentru forma farmaceutica
respectivd; se mentioneaza orice substantd care ar putea sa dispard in
timpul fabricatiei; se indica si se justificd orice supradozare la supradozare;

— se precizeazd etapele de productie in care se recolteazd mostre pentru testele
de control intermediar si limitele aplicabile, daca alte date din documentele
care sustin cererea indicd necesitatea efectudrii acestor teste pentru controlul
calitatii produsului finit;

— studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupa caz, un
program de validare a procedeului de fabricatie pentru loturi la scard de
productie;

— pentru medicamentele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii standard
de sterilizare care nu corespund farmacopeii, detalii privind procesele de
sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.
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C. CONTROLUL MATERIALELOR DE BAZA
1. Cerinte generale

in sensul prezentei sectiuni, ,materiale de bazi” reprezinti toti constituentii
medicamentului de uz veterinar si, daca este necesar, ai recipientului acestuia,
inclusiv ai sistemului de inchidere a acestuia, mentionat la sectiunea A punctul 1
de mai sus.

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care trebuie efectuate
pentru controlul calitatii tuturor loturilor de materiale de baza.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materiale de baza trebuie si
fie conforme cu declaratiile din cererea de acordare a autorizatiei de introducere
pe piati. In cazul in care se utilizeazi alte controale decat cele mentionate in
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de catre materialele de baza
respective a conditiilor de calitate prevazute in farmacopee.

in cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale (EDQM)
pentru un material de baza, substantd activd sau excipient, acest certificat
constituie referinta la monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeand.

in cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producitorul
prezinta solicitantului, in scris, asigurarea ca procesul de fabricatie nu a fost
modificat de la acordarea certificatului de conformitate de catre Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale (EDQM).

Certificate de analizd sunt prezentate pentru materialele de bazd pentru a
demonstra conformitatea cu specificatia definita.

1.1. Substante active

Trebuie indicate numele, adresa si responsabilitatea fiecarui producitor si fiecare
loc de productie propus sau instalatie asociatd cu procesul de fabricare si testare a
unei substante active.

Pentru o substanta activa bine definitd, producatorul substantei active sau solici-
tantul poate sa aranjeze ca informatiile urmatoare sa fie furnizate intr-un
document separat adresat direct autoritatilor competente de catre producatorul
substantei active sub forma unui dosar standard al substantei active:

(a) o descriere detaliatd a procesului de fabricatie;
(b) o descriere a controlului calitdtii in timpul fabricarii;
(c) o descriere a procesului de validare.

in acest caz, producatorul trebuie, totusi, sa furnizeze solicitantului toate datele
care ar putea sd-i fie necesare acestuia din urma pentru a-si asuma responsabi-
litatea pentru medicamentul de uz veterinar. Fabricantul confirma, in scris, soli-
citantului ca asigurd producerea unor loturi constante si faptul ca procesul de
fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modificd fara informarea solicitantului.
Documentele si datele care vin in sprijinul cererii pentru o astfel de modificare
trebuie furnizate autoritatilor competente; aceste documente si date trebuie
furnizate, de asemenea, solicitantului, in cazul in care se refera la partea
privind solicitantul din dosarul standard al substantei active.

in plus, trebuie furnizate informatii privind metoda de fabricatie, controlul
calitdtii si impuritatile, precum si o demonstrare a structurii moleculare, in
cazul in care nu este disponibil un certificat de conformitate pentru substanta
activa.

1. Informatiile privind procesul de fabricatie includ o descriere a procesului de
fabricatie a substantei active care reprezintd angajamentul solicitantului pentru
fabricarea substantei active. Se enumerd toate materialele necesare pentru
fabricarea substantei (substantelor) active, identificindu-se etapa in care se
utilizeaza fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeazd informatii cu
privire la calitatea si controlul acestor materiale. Se furnizeaza informatii
care sa demonstreze cd materialele sunt conforme cu standardele corespun-
zatoare pentru utilizarea prevazuta.

2. Informatiile privind controlul calitatii contin testele (inclusiv criteriile de
acceptare) efectuate in fiecare etapd critica, informatii privind calitatea si
controlul intermediarilor si validarea procesului si/sau studiile de evaluare,
dupa caz. De asemenea, acestea contin date de validare pentru metodele de
analizd aplicate substantei active, dupd caz.
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3. Informatiile privind impuritatile indicd impuritatile previzibile impreund cu
nivelurile §i natura impuritatilor observate. De asemenea, acestea contin,
dupa caz, informatii privind siguranta acestor impuritati.

4. Pentru medicamentele biotehnologice de uz veterinar, demonstratia structurii
moleculare include secventa schematicd a aminoacizilor si masa moleculara
relativa.

1.1.1. Substante active enumerate in farmacopei

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplicd la toate
substantele active care sunt prezentate in aceasta.

Constituentii care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din
farmacopeea unuia dintre statele membre pot fi considerati conformi cu
articolul 12 alineatul (3) litera (i). in acest caz, descrierea metodelor de analizi
si a procedurilor este inlocuitd in fiecare sectiune corespunzatoare cu o trimitere
adecvatd la farmacopeea in cauza.

in cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea europeand
sau din farmacopeea nationald a unui stat membru este insuficientd pentru
asigurarea calitatii substantei, autoritatile competente pot solicita mai multe speci-
ficatii corespunzitoare solicitantului, inclusiv limitele, stabilite cu ajutorul proce-
durilor de analizd validate, care se aplica impuritatilor specifice.

Autoritatile competente informeaza autoritatile care raspund de farmacopeea in
cauza. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd prezintd autoritatilor care
raspund de farmacopeea in cauzd detalii privind presupusa insuficientd si speci-
ficatiile suplimentare aplicate.

In cazul in care nu exista o monografie in Farmacopeea europeand pentru o
substanta activa, dar aceastd substantd este descrisd in farmacopeea unui stat
membru, aceastd monografie poate fi utilizata.

in cazurile in care o substantd activi nu este descrisd nici in Farmacopeea
europeand, nici in farmacopeea unui stat membru, se poate accepta si confor-
mitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte, daca conformitatea
acesteia este demonstratd; in astfel de cazuri, solicitantul prezintd o copie a
monografiei nsotitd de o traducere, dupd caz. Trebuie prezentate date care sa
demonstreze capacitatea monografiei de a controla in mod adecvat calitatea unei
substante active.

1.1.2. Substante active care nu figureazd intr-o
farmacopee

Constituentii care nu sunt prezentati in nicio farmacopee se descriu sub forma
unei monografii care trebuie sa contind urmatoarele rubrici:

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

(b) definitia substantei, stabilitd conform Farmacopeii europene, insotita de orice
documente explicative necesare, in special de cele referitoare la structura
moleculard. Daca descrierea substantelor este posibila numai prin metoda
de fabricatie, descrierea trebuie sd fie suficient de detaliatd pentru a carac-
teriza o substantd cu compozitie si efecte constante;

(c

~

metodele de identificare se pot descric sub forma procedeelor tehnice
complete utilizate pentru producerea substantei si sub forma metodelor de
testare care trebuie sd se aplice In mod obisnuit;

d

=

testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la impuritatea
previzibila a fiecarui individ, in special cele care pot avea un efect
daunator si, daca este necesar, cele care, avand in vedere combinatia de
substante la care se referd cererea, ar putea sa influenteze negativ stabilitatea
medicamentului sau sa denatureze rezultatele analitice;

(e

~

testele si limitele utilizate pentru a controla parametrii relevanti pentru
produsul finit, cum ar fi dimensiunea particulelor si sterilitatea, sunt
descrise si metodele sunt validate, dupa caz;

(f) in ceea ce priveste substantele complexe de origine vegetald sau animala,
trebuie sd se facd o distinctie intre situatia in care efectele farmacologice
multiple necesita controlul chimic, fizic sau biologic al componentelor prin-
cipale si situatia in care substantele contin una sau mai multe grupe de
principii cu activitate similard, caz in care poate fi acceptati o metoda
generald de analiza.
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Aceste date demonstreaza ca setul de metode de testare propus este suficient
pentru a controla calitatea substantei active pornind de la sursa definita.

1.1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta
biodisponibilitatea

in cazul in care biodisponibilitatea medicamentului de uz veterinar depinde de
acestea, se furnizeaza urmatoarele informatii referitoare la substantele active, fie
ca sunt sau nu cuprinse in farmacopei, ca parte a descrierii generale a
substantelor active:

— forma cristalina si coeficientii de solubilitate;

— dimensiunea particulelor, dupa caz, dupa pulverizare;

— starea de hidratare;

— coeficientul de repartitic ulei/apa;

— valorile pK/pH.

Primele trei liniute nu se aplicd substantelor utilizate numai in solutie.
1.2. Excipienti

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplicd la toate
substantele care sunt prezentate in aceasta.

Excipientii respecta cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeand.
in cazul in care nu existi o astfel de monografie, se poate face trimitere la
farmacopeea unui stat membru. in lipsa unei astfel de monografii, se poate
face trimitere la farmacopeea unei tiri terte. in acest caz, conformitatea acestei
monografii trebuie demonstratd. Dacd este cazul, teste suplimentare pentru
controlul parametrilor, cum ar fi dimensiunea particulelor, sterilitatea si
solventii reziduali, completeaza cerintele monografiei. In lipsa unei monografii
care figureaza intr-o farmacopee, o specificatie este propusa si justificata. Trebuie
indeplinite cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt stabilite in sectiunea
1.1.2 literele (a)-(e) privind substanta activd. Metodele propuse si datele de
validare care le sustin sunt prezentate.

Colorantii care vor fi inclusi in medicamentele de uz veterinar satisfac cerintele
Directivei 78/25/CEE, cu exceptia anumitor medicamente de uz veterinar pentru
uz topic, cum ar fi zgarzile insecticide si crotalii, In cazul in care utilizarea
colorantilor este justificata.

Colorantii indeplinesc criteriile de puritate stabilite in Directiva 95/45/CE a
Comisiei ().

Pentru excipientii noi, adicd excipientul (excipientii) utilizat (utilizati) pentru
prima data intr-un medicament de uz veterinar sau pe o cale de administrare
noud, se furnizeaza detalii complete cu privire la fabricatie, caracterizare si
controale, cu trimiteri la datele de sigurantd sustindtoare, atit clinice, cat si
nonclinice.

1.3. Sistemul de inchidere a recipientului
1.3.1. Substanta activa

Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului substantei
active. Nivelul de informatii solicitat este determinat de starea fizicd (lichida,
solidd) a substantei active.

1.3.2. Produsul finit

Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului produsului
finit. Nivelul de informatii solicitat este determinat de calea de administrare a
medicamentului de uz veterinar si starea fizica (lichida, solidd) a formei de
dozare.

Ambalajele respecta cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeand.
in cazul in care nu existi o astfel de monografie, se poate face trimitere la
farmacopeea unui stat membru. In lipsa unei astfel de monografii, se poate
face trimitere la farmacopeea unei tiri terte. in acest caz, conformitatea acestei
monografii trebuie demonstrata.

in lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, o specificatie este
propusa si justificatd pentru ambalaj.

(1) JO L 226, 22.9.1995, p. 1.
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Sunt prezentate date stiintifice privind alegerea si conformitatea ambalajului.

Pentru ambalajele noi care intrd in contact cu medicamentul, sunt prezentate
informatii privind compozitia, fabricarea si siguranta acestora.

Specificatii si, dupa caz, date privind performanta sunt prezentate pentru orice
dispozitiv de dozare sau administrare furnizat impreund cu medicamentul de uz
veterinar.

1.4. Substante de origine biologica

Dacd in procesul de fabricatie a medicamentelor de uz veterinar sunt folosite
materiale sursd, cum ar fi microorganismele, tesuturile de origine vegetald sau
animala, celulele sau fluidele (inclusiv sangele) de origine umana sau animala sau
constructiile celulare biotehnologice, se furnizeaza o descriere si o documentatie
privind originea si istoria acestor materiale de baza.

Descrierea materialelor de baza include strategia de fabricatie, procedurile de
purificare/inactivare cu validarea acestora si procedurile de control interfazic
prevazute pentru asigurarea calitdtii, a sigurantei si a conformitatii constante a
loturilor de produse finite.

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

Materialele de samanta, bancile de celule si fondurile de ser si, ori de cate ori
este posibil, materialele sursd din care sunt derivate se analizeaza pentru deter-
minarea agentilor externi.

In cazul in care se utilizeazd materiale de baza de origine animald sau umana, se
descriu masurile necesare pentru a asigura necontaminarea acestora cu agenti
patogeni potentiali.

Daca prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabild, materialul se
utilizeaza numai daca prelucrarea ulterioara asigurd eliminarea si/sau inactivarea
acestora si acesta este validat.

Se furnizeazd documentatie in vederea demonstrarii faptului cd materialele de
samantd, celulele, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile
(EST) se conformeaza cerintelor prevazute in Nota explicativd privind minima-
lizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale
prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar ('), precum si cerintelor
prevdzute in monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeand. Certifi-
catele de conformitate emise de Directoratul European pentru Calitatea Medica-
mentelor si Asistentei Medicale (EDQM), impreund cu trimiterile la monografia
corespunzatoare din Farmacopeea europeand, pot fi utilizate pentru a demonstra
conformitatea.

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

Dosarul include date privind testele de control al medicamentului care ar putea fi
realizate in etapele intermediare ale procesului de fabricatie in vederea asigurarii
consecventei caracteristicilor tehnice si a procesului de productie.

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

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

in cazul in care un produs intermediar poate fi pastrat inainte de prelucrarea
ulterioara sau asamblarea primard, este definit un termen de valabilitate al
acestuia pe baza datelor care reies din studiile de stabilitate.

E. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT

Pentru controlul produsului finit, un lot de produse finite contine toate unitatile
unei forme farmaceutice care s-au obtinut din aceeasi cantitate initiald de material
si au suferit aceeasi serie de operatii in procesul de fabricatie si/sau sterilizare

(1) JO C 24, 28.1.2004, p. 6.
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sau, pentru un proces de productie continuu, toate unitatile obtinute intr-un
termen dat.

fn cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd se enumerd testele care se
efectueaza, in mod obisnuit, pe fiecare lot de medicamente finite. Se precizeaza
frecventa testelor care nu se efectueazd in mod obisnuit. Trebuie sa se indice
valorile-limita pentru livrare.

La momentul livrarii, dosarul include date privind testele de control asupra
produsului finit. Acestea se prezintd in conformitate cu urmatoarele cerinte.

Se aplicd dispozitiile cuprinse in monografiile relevante si capitolele generale din
Farmacopeea europeand sau, daca nu, din farmacopeea unui stat membru, pentru
toate medicamentele definite in acestea.

Daca se utilizeaza alte proceduri de testare si alte valori-limitd decat cele
mentionate in monografiile relevante si capitolele generale din Farmacopeea
europeand sau, daca nu din aceasta, din farmacopeea unui stat membru, acest
lucru trebuie justificat prin prezentarea de dovezi care sa ateste ca medicamentul
finit ar putea, dacd este testat conform acestor monografii, sa indeplineasca
conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma farmaceutica in cauza.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testarile produsului finit se includ obligatoriu céteva teste pentru controlul
caracteristicilor generale ale unui medicament. Aceste teste se referd, dupi caz, la
verificarea maselor medii si a abaterilor maxime, la teste mecanice, fizice sau
microbiologice, la determinarea caracteristicilor organoleptice, a caracteristicilor
fizice, cum ar fi densitatea, pH, indicele de refractie. Pentru fiecare dintre aceste
caracteristici si pentru fiecare caz special, solicitantul trebuie sa specifice stan-
dardele si limitele de toleranta.

in cazul in care nu sunt prezentate in Farmacopeea europeand sau in farma-
copeea unui stat membru, se descriu in detaliu conditiile de testare, dupa caz,
precum si echipamentele/aparatura utilizate si standardele; acelasi lucru este
valabil pentru cazul in care nu este posibild aplicarea metodelor prevazute de
aceste farmacopei.

in plus, formele farmaceutice solide ce trebuie si fie administrate oral fac
obiectul unor studii in vitro pentru determinarea vitezei de eliberare si de
dizolvare a substantei sau a substantelor active, exceptand cazurile in care se
justifica contrariul. Aceste studii se efectueaza, de asemenea, in situatiile in care
administrarea se realizeaza pe altd cale, dacd autorititile competente ale statului
membru in cauzi considerd necesar acest lucru.

2. Identificarea si analiza cantitativi a substantei (substantelor) active

Identificarea si analiza cantitativd a substantei (substantelor) active se realizeaza
fie pe un esantion reprezentativ din lotul din productie, fie pe cateva doze
standard analizate individual.

Cu exceptia cazului in care exista o justificare corespunzatoare, abaterea maxima
admisibild pentru continutul de substanta activa din produsul finit nu poate depasi
+ 5 % la momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producatorul propune si justificd valorile-limitd ale
deviatiei maxime admisibile pentru continutul de substantd activa din produsul
finit pana la expirarea termenului de valabilitate propus.

in anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza cantitativi
a substantelor active care sunt foarte numeroase sau prezente in cantitati foarte
mici ar necesita o cercetare complicata, dificil de realizat pe fiecare lot de
productie, se poate omite analiza cantitativa a uneia sau mai multor substante
active din produsul finit, cu conditia ca aceste analize cantitative sa se realizeze
in etape intermediare ale procesului de productie. Acest procedeu simplificat nu
se poate extinde la caracterizarea substantelor in cauza. Procedeului simplificat i
se adaugd o metodd de determinare cantitativd, care si permitd autoritatii
competente sa verifice, dupa introducerea pe piatdi a medicamentului, dacd
acesta este conform cu specificatia sa.

O determinare cantitativd a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obli-
gatorie atunci cand metodele fizico-chimice nu pot furniza informatii suficiente
privind calitatea medicamentului. Aceasta determinare include, pe cat posibil,
materiale de referintd si analize statistice care s permita calcularea limitelor de
siguranta. In cazul in care aceste teste nu se pot efectua pe medicamentul finit,
ele pot fi efectuate intr-o etapd intermediara, cat mai spre sfarsitul procesului de
fabricatie.
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in cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului finit, se
indicd nivelurile totale si individuale maxime acceptate ale produselor de
degradare, imediat dupa fabricare.

in cazul in care datele prezentate in sectiunea B indicd faptul ci se practicd o
supradozare semnificativd a unei substante active la fabricarea medicamentului
sau in cazul in care datele privind stabilitatea aratd ca analiza cantitativa a
substantei active scade dacd este depozitatd, descrierea testelor de control
pentru produsul finit include, unde este cazul, analiza chimica si, dacd este
necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificarilor suferite
de substantd si, eventual, caracterizarea si/sau analiza cantitativd a produselor
de degradare.

3. Identificarea si analiza constituentilor excipientilor

Vor fi supuse unui test de identificare si unui test de limitd superioara si infe-
rioara fiecare conservant antimicrobian si fiecare excipient care poate afecta
biodisponibilitatea substantei active, cu exceptia cazului in care biodisponibi-
litatea este garantatd de alte teste adecvate. Un test de identificare si un test de
limita superioard sunt obligatorii pentru orice antioxidant si pentru orice excipient
care ar putea avea efecte adverse asupra functiilor fiziologice, antioxidantii fiind,
de asemenea, supusi unui test de limitd inferioard la momentul livrarii.

4. Teste de sigurantd

in afard de testele toxicofarmacologice prezentate impreund cu cererea pentru
autorizatia de introducere pe piatd, se includ, ca date analitice, date cu privire
la testele de sigurantd, precum cele de sterilitate si endotoxina bacteriand, oriunde
aceste teste trebuie si se realizeze in mod normal pentru verificarea calitatii
medicamentului.

F. TEST DE STABILITATE
1. Substanta (substantele) activa (active)

Se specifica o perioadd de retestare si conditiile de depozitare pentru substanta
activa, cu exceptia cazului 1n care substanta activa face obiectul unei monografii
din Farmacopeea europeana si fabricantul produsului finit retesteaza in intregime
substanta activa imediat inainte de utilizarea acesteia pentru fabricarea produsului
finit.

Date privind stabilitatea trebuie prezentate pentru a justifica perioada de retestare
si conditiile de depozitare definite. Sunt prezentate tipul de studii efectuate
privind stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite si
validarea acestora Tmpreuna cu rezultatele detaliate. Trebuie prezentat un anga-
jament privind stabilitatea si un rezumat al protocolului.

Cu toate acestea, in cazul in care este disponibil un certificat de conformitate
pentru substanta activd care provine de la sursa propusd si acesta prevede o
perioada de retestare si conditiile de depozitare, datele privind stabilitatea
pentru substanta activa provenita de la acea sursd nu sunt necesare.

2. Produsul finit

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

Este prezentat tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate,
procedurile analitice folosite si validarea acestora impreuna cu rezultatele
detaliate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea administrarii, sunt
necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate si specificatiile medica-
mentului reconstituit/diluat, coroborate cu informatiile relevante cu privire la
stabilitate.

in cazul recipientelor cu doze multiple, daci este cazul, sunt prezentate datele
privind stabilitatea pentru a justifica termenul de valabilitate al medicamentului
dupa prima deschidere si o specificatie a utilizarii trebuie definita.

Daca un produs finit poate genera medicamente de degradare, solicitantul declara
care sunt acestea si indicd metodele de identificare si procedurile de testare.

Concluziile contin rezultatele analizelor, care trebuie sd justifice termenul de
valabilitate propus si, dupd caz, durata de utilizare in conditiile de depozitare
recomandate si specificatiile pentru medicamentul finit la expirarea termenului de
valabilitate si a duratei de utilizare, dacd este cazul, in conditiile de depozitare
recomandate respective.



200120082 — RO — 07.08.2009 — 004.001 — 72

Se precizeaza nivelurile individuale si totale maxime acceptate ale produselor de
degradare la expirarea termenului de valabilitate.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea intre medicament si recipient,
oriunde se considerd ca exista riscul acestei interactiuni, in special daca sunt in
cauza preparate injectabile.

Trebuie prezentat un angajament privind stabilitatea si un rezumat al protocolului.
G. ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea medicamentului de uz veterinar,
care nu fac obiectul sectiunilor anterioare.

Pentru premixurile medicamentate (medicamente destinate a fi incorporate in
furajele cu continut medicamentos), se prezintd informatii privind rata de
includere, instructiunile privind incorporarea, omogenitatea, compatibilitatea sau
caracterul adecvat al furajelor si stabilitatea in furaje si durata de depozitare
propusd. De asemenea, trebuie furnizatd o specificatie pentru furajele cu
continut medicamentos, fabricate pe baza acestor preamestecuri in conformitate
cu instructiunile de utilizare recomandate.

PARTEA 3: TESTE PRIVIND SIGURANTA §I REZIDUURILE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd conform articolului 12 alineatul (3) litera (j) al doilea si al
patrulea paragraf se prezinta in conformitate cu cerintele de mai jos.

A. Teste de siguranti
CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR

in documentatia referitoare la siguranta trebuie si figureze urmitoarele date:

(a) posibila toxicitate a medicamentului de uz veterinar si orice efecte peri-
culoase sau nedorite care pot apdrea la animale in conditiile propuse de
utilizare; se recomanda evaluarea acestora in raport cu gravitatea starii pato-
logice in cauza,

(b

~

posibilele efecte vatamatoare asupra oamenilor pe care le pot avea reziduurile
medicamentelor de uz veterinar sau ale substantelor din medicamentele
alimentare obtinute de la animalele tratate si dificultatile pe care ar putea
sd le creeze aceste reziduuri in prelucrarea industriala a medicamentelor
alimentare;

(c

~

posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii fiintelor umane la
medicamentul de uz veterinar, de exemplu in timpul administrarii acestuia la
animal;

(d) posibilele riscuri pentru mediu care ar putea rezulta din utilizarea medica-
mentului de uz veterinar.

Toate rezultatele trebuie sa fie fiabile si general valabile. Ori de cate ori este
cazul, se utilizeaza metode matematice si statistice pentru conceperea metodelor
experimentale si pentru evaluarea rezultatelor. Pe langa aceasta, trebuie oferite
informatii cu privire la potentialul terapeutic al medicamentului si la riscurile
legate de utilizarea acestuia.

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

Un excipient utilizat in domeniul farmaceutic pentru prima data este considerat
drept substanta activa.

1. Identificarea precisi a medicamentului si a substantei (substantelor)
active a (ale) acestuia

— Denumirea nebrevetata internationald (DNI);

— denumirea datd de Uniunea internationala de chimie purda si aplicata
(IUPAC);

— numdrul CAS (Serviciul rezumatelor chimice);
— clasificarea terapeuticd, farmacologica si chimic;
— sinonime si abrevieri;

— formula structurala;

— formula moleculara;
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— greutatea moleculara;

— gradul de impuritate;

— compozitia calitativa si cantitativa a impuritatilor;
— descrierea proprietitilor fizice;

— punctul de topire;

— punctul de fierbere;

— presiunea vaporilor;

— solubilitatea in apd si in solventii organici, exprimata in g/, indicandu-se
temperatura;

— densitatea;

— spectrele de refractie, rotatie etc.;
— formula medicamentului.

2. Farmacologie

Studiile farmacologice sunt de o importanta fundamentala pentru clarificarea
mecanismelor prin care medicamentul de uz veterinar produce efectele sale tera-
peutice si, in consecinta, 1n partea 4 vor fi incluse studiile farmacologice realizate
la speciile de animale de laborator si tinta.

Cu toate acestea, studiile farmacologice pot fi de ajutor si in intelegerea feno-
menelor toxicologice. Mai mult, in cazul in care un medicament de uz veterinar
are efecte farmacologice in absenta unui raspuns toxic sau in doze mai mici decat
cele necesare pentru a da nastere la toxicitate, aceste efecte farmacologice trebuie
luate in considerare pe parcursul evaludrii sigurantei medicamentului de uz
veterinar.

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

2.1. Farmacodinamie

Se vor furniza informatii privind mecanismul de actiune al substantei/substantelor
active, impreund cu informatii privind efectele farmacodinamice primare si
secundare, pentru a permite o mai bund intelegere a oricdrui efect advers in
studiile realizate pe animale.

2.2. Farmacocinetica

Se vor furniza date privind evolutia substantei active si a metabolitilor acesteia la
speciile utilizate pentru studiile toxicologice, in ceea ce priveste absorbtia,
distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele vor fi corelate cu
concluziile privind raportul dozéd/efect al studiilor farmacologice si toxicologice,
in scopul de a determina nivelul adecvat de expunere. O comparatie cu datele
farmacocinetice care provin din studiile realizate pe speciile tintd, partea 4
capitolul I sectiunea A.2 se include 1n partea 4 pentru a determina relevanta
rezultatelor obtinute in studiile de toxicologie privind toxicitatea pentru speciile
tinta.

3. Toxicologie

Documentatia privind toxicologia respectd orientarile publicate de agentie privind
abordarea generald in materie de testare si orientdrile privind studiile specifice.
Orientarile contin:

1. testele de baza solicitate pentru toate medicamentele noi de uz veterinar care
trebuie utilizate la animalele din care se produc alimente pentru a evalua
siguranta oricdror reziduuri prezente in alimentele pentru consum uman;

2. teste suplimentare pot fi solicitate in functie de preocupari toxicologice
specifice, cum ar fi cele asociate structurii, clasei si modului de actiune a
(ale) substantei (substantelor) active;

3. teste speciale care pot sd contribuie la interpretarea datelor obtinute in testele
de baza sau suplimentare.

Studiile se desfdsoard pe substanta sau substantele active, si nu pe medicamentul
formulat. In cazul in care sunt necesare studii ale medicamentului formulat, acest
lucru este specificat in textul de mai jos.
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3.1. Toxicitatea la o singura dozd

Studiile privind toxicitatea la o singura doza pot fi utilizate pentru a preconiza:
— posibilele efecte ale supradozajului acut la specia tint;

— posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;

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

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

Studiile care trebuie efectuate se selecteazd in vederea furnizérii de informatii
privind siguranta utilizatorului, de exemplu, dacid se anticipd o expunere
substantiala a utilizatorului medicamentului de uz veterinar prin inhalare sau
contact cu pielea, aceste cdi de expunere ar trebui studiate.

3.2. Toxicitatea la doze repetate

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

in cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medica-
mentelor de uz veterinar destinate exclusiv utilizarii la animale care nu sunt
folosite ca surse de alimente, in mod normal este suficient un studiu de toxicitate
la doze repetate la o singurd specie de animale de laborator. Acest studiu poate fi
inlocuit cu un studiu realizat pe animalul tintd. Frecventa si calea de administrare,
precum si durata studiului vor fi alese luandu-se in considerare conditiile propuse
de utilizare clinicd. Expertul prezintd motivele pentru gradul de extindere si
durata studiilor si pentru dozele alese.

in cazul substantelor sau al medicamentelor de uz veterinar destinate utilizarii la
animalele care sunt folosite ca surse de alimente, un studiu de toxicitate la doze
repetate (90 de zile) este efectuat pe o specie de rozatoare si o specie care nu
apartine ordinului rozitoarelor, pentru a identifica organele tintd si punctele de
control toxicologic si pentru a identifica speciile adecvate si dozele care trebuie
utilizate in testele de toxicitate cronica, dacd este cazul.

Expertul prezintd motivele pentru speciile alese, avand in vedere cunostintele
disponibile cu privire la metabolismul medicamentului la animale si la om.
Substanta care face obiectul testului se administreaza pe cale orala. Expertul
prezintd motivele pentru metoda si frecventa administrarii si pentru durata
studiului.

Doza maxima se alege astfel incat sa permitd evidentierea efectelor nocive. Doza
minimd nu ar trebui sd produca niciun semn de toxicitate.

Evaluarea efectelor toxice se bazeazd pe observarea comportamentului,
dezvoltarii, pe testele hematologice si fiziologice, in special cele referitoare la
organele excretoare, si, de asemenea, pe analiza rapoartelor de autopsie si a
datelor histologice care le insotesc. Alegerea si limitele fiecarei grupe de teste
depinde de speciile animalelor utilizate si de nivelul cunostintelor stiintifice in
momentul respectiv.

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

3.3. Toleranta la specia tinta

Va fi furnizat un rezumat al tuturor semnelor de intolerantd care au fost observate
in cursul studiilor efectuate, in general cu formularea finald, la specia tintd in
conformitate cu cerintele enuntate in partea 4 capitolul I sectiunea B. Studiile in
cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si rasele in cauza trebuie
identificate. De asemenea, vor fi furnizate detalii cu privire la toate modificarile
fiziologice neasteptate. Rapoartele complete ale acestor studii vor fi incluse in
partea 4.

3.4. Toxicitatea asupra reproducerii, inclusiv teratogenicitatea
3.4.1. Studiul efectelor asupra reproducerii

Obiectivul acestui studiu este acela de a identifica eventualele tulburdri ale
functiei reproductive masculine sau feminine sau eventualele efecte nocive



200120082 — RO — 07.08.2009 — 004.001 — 75

asupra descendentilor care ar putea rezulta din administrarea medicamentelor de
uz veterinar sau a substantelor studiate.

in cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medica-
mentelor de uz veterinar destinate utilizarii la animale folosite ca surse de
alimente, studiul efectelor asupra reproducerii se realizeaza sub forma unui
studiu privind reproducerea pe mai multe generatii, creat pentru a detecta orice
efect asupra reproducerii la mamifere. Acestea includ efecte asupra fertilitatii
masculilor si femelelor, imperecherii, conceperii, implantdrii, capacititii de a
duce o gestatie la bun sfarsit, parturitiei, lactatiei, supravietuirii, cresterii si
dezvoltarii descendentului de la nastere pana la intarcare, maturizarii sexuale si
functiei reproductive ulterioare a descendentilor la varsta adulta. Se utilizeaza cel
putin trei niveluri de doze. Doza maxima trebuie selectata astfel incat sa
evidentieze efectele nocive. Doza minima nu ar trebui sd producd niciun semn
de toxicitate.

3.4.2. Studiu de teratogenicitate

in cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medica-
mentelor de uz veterinar destinate utilizarii la animale folosite ca surse de
alimente, trebuie efectuate teste de teratogenicitate. Aceste teste sunt create
pentru a depista orice efect nociv asupra femelei gestante si asupra dezvoltarii
embrionului si a fetusului ca urmare a expunerii femelei, de la implantare pana la
ziua dinaintea nagterii prevazute, trecand prin perioada de gestatie. Astfel de
efecte adverse includ toxicitate crescuta in raport cu cea observata la femelele
negestante, decesul embrionului/fetusului, modificari ale cresterii fetusului si
modificari structurale ale fetusului. Trebuie efectuat un test de teratogenicitate
pe sobolani. in functie de rezultat, poate fi necesard efectuarea unui studiu pe o
altd specie, in conformitate cu orientarea stabilita.

in cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al medica-
mentelor de uz veterinar care nu sunt destinate utilizarii la animale care sunt
folosite ca surse de alimente, este necesar sa se realizeze un studiu de teratoge-
nicitate, la cel putin o specie, care poate fi specia tintd, daca medicamentul este
destinat femelelor care ar putea fi folosite pentru reproducere. Cu toate acestea, in
cazul in care utilizarea medicamentului de uz veterinar ar conduce la o expunere
semnificativa a utilizatorilor, trebuie efectuate studii standard de teratogenicitate.

3.5. Genotoxicitatea

Trebuie efectuate teste ale potentialului genotoxic pentru a evidentia modificarile
pe care o substantd le-ar putea produce in materialul genetic al unei celule.
Trebuie evaluate proprietatile genotoxice ale oricarei substante destinate
includerii intr-un medicament de uz veterinar pentru intaia data.

Substanta (substantele) activd (active) va (vor) fi supusa (supuse) unei serii
standard de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo, in conformitate cu
orientarea stabiliti. In anumite cazuri, poate fi, de asemenea, necesara testarea
unuia sau mai multor metaboliti care apar sub formd de reziduuri in medica-
mentele alimentare.

3.6. Carcinogenitatea

Decizia privind necesitatea testelor de carcinogenitate trebuie sa tina cont de
rezultatele testelor de genotoxicitate, raportul dintre structurd si activitati si
concluziile testelor sistemice de toxicitate care pot fi relevante pentru leziunile
neoplazice in studii pe termen mai lung.

Trebuie luatd in considerare orice specificitate de specie care este cunoscuta a
mecanismului de toxicitate, precum si orice diferentd de metabolism intre speciile
utilizate pentru studii, speciile animale tinta si fiintele umane.

In cazul in care sunt necesare studii de carcinogenitate, in general sunt solicitate
un studiu de doi ani pe sobolani si un studiu de 18 luni pe soareci. in conditiile
in care sunt oferite justificdri de natura stiintifica adecvate, studiile de carcino-
genitate pot fi efectuate doar pe o specie de rozatoare, preferabil pe sobolani.

3.7. Exceptii

Daca un medicament de uz veterinar este destinat utilizarii topice, trebuie studiata
absorbtia sistemica la speciile de animale tintd. Dacd se dovedeste cd absorbtia
sistemicd este nesemnificativd, se pot omite testele de toxicitate la dozele
repetate, testele de toxicitate reproductivd si testele de carcinogenitate,
exceptand cazurile in care:

— in conditiile de utilizare stabilite, este prevazutd administrarea pe cale orald a
medicamentului de uz veterinar la animal; sau
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— in conditiile de utilizare stabilite, este prevazuta expunerea utilizatorului la
medicamentul de uz veterinar pe alte céi decét calea dermicd; sau

— substanta activd sau metabolitii pot fi introdusi in medicamentele alimentare
care provin de la animalul tratat.

4. Alte cerinte
4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau daca efectele observate in timpul
studiilor cu doze repetate la animale includ modificari care indica, de exemplu,
o imunotoxicitate, o neurotoxicitate sau disfunctii endocrine, sunt necesare teste
suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate
intarziata. Tn functie de natura medicamentului, poate fi necesard efectuarea de
studii suplimentare pentru a evalua mecanismul care std la baza efectului toxic
sau a potentialului de iritare. Astfel de studii sunt efectuate in general odata cu
formularea finala.

La conceperea testelor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare
stadiul cunostintelor stiintifice si orientarile stabilite.

4.2. Proprietatile microbiologice ale reziduurilor
4.2.1. Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

Riscul microbiologic potential prezentat de reziduurile compusilor antimicrobieni
pentru flora intestinald umana se studiazd in conformitate cu orientarile stabilite.

42.2. Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate
pentru prelucrarea industrialda a alimentelor

In anumite cazuri, ar putea fi necesara realizarea de teste pentru a stabili dacd
reziduurile active din punct de vedere microbiologic pot interfera cu procesele
tehnologice de prelucrare industriald a medicamentelor alimentare.

4.3. Observatii la om

Trebuie furnizate informatii care sa indice dacd substantele active din punct de
vedere farmacologic ale medicamentului de uz veterinar sunt utilizate ca medi-
camente in terapia umand; in caz afirmativ, ar trebui realizatd o compilatie cu
privire la toate efectele observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si la
cauzele lor, in masura in care ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei
medicamentului de uz veterinar, incluzand, dupa caz, rezultate ale unor studii
publicate; in cazurile in care compusii medicamentelor de uz veterinar nu sunt
utilizati sau nu mai sunt utilizati ca medicamente in terapia umana, trebuie
specificate motivele pentru aceasta.

4.4. Dezvoltarea rezistentei

in cazul medicamentelor de uz veterinar, este necesara furnizarea de date privind
aparitia potentiald a unor bacterii rezistente care pot afecta sandtatea umana.
Mecanismul de dezvoltare a rezistentei este deosebit de important din acest
punct de vedere. in cazul in care este necesar, se propun misuri de limitare a
dezvoltarii rezistentei pentru utilizdrile prevazute ale medicamentului de uz
veterinar.

Rezistenta in cadrul unei utilizari clinice a medicamentului se abordeaza in
conformitate cu partea 4. In cazul in care acest lucru este relevant, se face
trimitere la datele care fac obiectul partii 4.

5. Siguranta utilizatorului

Aceastd sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare
si asociaza efectele respective la tipul si amploarea expunerii umane la medi-
cament, in vederea formuldrii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor si
a altor masuri de gestionare a riscurilor.

6. Evaluarea riscului de mediu

6.1. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz veterinar care nu
contin sau nu constau in organisme modificate genetic

Se efectueaza o evaluare a riscului de mediu pentru a evalua potentialele efecte
nocive pe care utilizarea medicamentului de uz veterinar le-ar putea avea asupra
mediului si pentru a identifica riscul acestor efecte. De asemenea, evaluarea
identifica orice masurd de precautie care poate fi necesard in vederea reducerii
acestui risc.
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Aceastd evaluare se desfasoarda in mod normal in doud etape. Prima etapa a
evaludrii se efectueaza intotdeauna. Detaliile privind evaluarea se furnizeazd in
conformitate cu orientdrile acceptate. Evaluarea indicd expunerea potentiald a
mediului la medicament, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea
expuneri, ludnd in considerare, in special, urmatoarele elemente:

— specia (speciile) de animale tintd si utilizarile propuse;

— metoda de administrare, 1n special masura in care medicamentul va patrunde
probabil direct in sistemele de mediu;

— posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a
metabolitilor relevanti in mediu, de catre animalele tratate; persistenta
acestora in excremente;

— eliminarea medicamentelor de uz veterinar neutilizate sau a altor deseuri ale
medicamentului.

intr-o a doua etapi, se desfisoard o anchetd specifici a evolutiei si a efectelor
medicamentului asupra ecosistemelor individuale, in conformitate cu orientarile
stabilite. Se va lua in considerare nivelul de expunere a mediului la medicament
si informatiile disponibile privind proprietétile fizico/chimice, farmacologice
si/sau toxicologice ale substantei (substantelor) in cauza, inclusiv metaboliti, in
cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurarii celorlalte
teste si studii solicitate prin prezenta directiva.

6.2. Evaluarea riscului de mediu al medicamentelor de uz veterinar care contin
sau constau in organisme modificate genetic

in cazul medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in organisme
modificate genetic, cererea este insotita de documentele cerute in temeiul arti-
colului 2 si al partii C din Directiva 2001/18/CE.

CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR

Dosarul testelor de sigurantd include urmatoarele:

— un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

— o declaratie prin care se confirma faptul ca sunt incluse toate datele cunoscute
de solicitant la momentul naintarii cererii, atit cele favorabile, cat si cele
nefavorabile;

— Jjustificarea omisiunii oricdrui tip de studiu;

— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o expunere a contributiei pe care un studiu anterior studiilor realizate in
conformitate cu bunele practici de laborator (BPL) definite in Directiva
2004/10/CE o poate aduce la evaluarea generala a riscurilor.

Fiecare raport de studiu include:

— o copie a planului studiului (a protocolului);

— o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupa caz;

— o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere si o justificare a sistemului de testare;

— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite
evaluarea critica a rezultatelor independent de interpretarea lor de catre autor;

— o analiza statistica a rezultatelor, dacad este cazul;

— o examinare a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele
neobservate, precum si orice rezultat neobisnuit;

— o descriere detaliatd si o discutie aprofundatd a rezultatelor studiului privind
profilul de sigurantd al substantei active si a relevantei acestuia pentru
evaluarea potentialelor riscuri prezentate de reziduuri pentru oameni.
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B. Teste privind reziduurile
CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere

In sensul prezentei anexe, se aplici definitiile din Regulamentul (CEE)
nr. 2377/90 al Consiliului ().

Scopul studierii reducerii reziduurilor din cadrul tesuturilor comestibile sau al
oudlor, laptelui si mierii care provin de la animale tratate este de a determina in
ce conditii si in ce masurd reziduurile pot sa persiste in medicamentele alimentare
care provin de la aceste animale. In plus, studiile vor permite determinarea
perioadei de asteptare.

Pentru medicamentele de uz veterinar destinate utilizarii la animale care sunt
folosite ca surse de alimente, documentatia referitoare la reziduuri trebuie sa arate:

1. in ce masura si pe ce durata persista reziduurile medicamentului de uz
veterinar sau metabolitii acestuia in tesuturile comestibile ale animalului
tratat sau in laptele, oudle si/sau mierea obtinute de la acesta;

2. ca, pentru prevenirea oricaror riscuri pentru sanatatea consumatorului, medi-
camentele alimentare obtinute din animalele tratate sau a dificultatilor pentru
prelucrarea industriald a produselor alimentare, este posibil sa se stabileasca
perioade de asteptare realiste care pot fi respectate in conditiile concrete din
agricultura,

3. cd metoda (metodele) analitica (analitice) utilizata (utilizate) in studiile privind
reducerea reziduurilor este validatd/sunt validate in mod suficient pentru a
oferi siguranta necesard cd datele privind reziduurile prezentate sunt
adecvate pentru a stabili perioada de asteptare.

2. Metabolism si cinetica reziduurilor
2.1. Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, excretie)

Se va prezenta un rezumat al datelor farmacocinetice care sd faca trimitere la
studiile farmacocinetice la speciile tintd prezentate in partea 4. Nu este necesara
prezentarea intregului raport de studiu.

Obiectivul studiilor farmacocinetice cu privire la reziduurile medicamentelor de
uz veterinar este acela de a evalua absorbtia, distributia, metabolismul si excretia
medicamentului la specia tinta.

Medicamentul finit sau o formulare care are caracteristici comparabile in ceea ce
priveste biodisponibilitatea ca produs finit va fi administratd speciei de animale
tintd in doza maxima recomandata.

Avand 1n vedere metoda de administrare, este descrisd detaliat masura absorbtiei
medicamentului de uz veterinar. Daca se demonstreazd ca absorbtia sistemica a
medicamentelor pentru aplicare topica este nesemnificativa, nu sunt necesare alte
studii.

Este descrisd distributia medicamentului de uz veterinar la animalul tintd; sunt
luate 1n considerare posibilitatea fixarii de proteinele plasmatice sau patrunderea
in lapte sau oua si acumularea de compusi lipofili.

Sunt descrise cdile de excretie a medicamentului de la animalul tintd. Se iden-
tifica si se caracterizeaza principalii metaboliti.

2.2. Reducerea reziduurilor

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

in diferite momente, dupa ce animalul utilizat pentru testare a primit ultima dozi
de medicament de uz veterinar, se determind cantitatile de reziduuri prezente prin
metode analitice validate; se specificd procedurile tehnice si fiabilitatea si sensi-
bilitatea metodelor utilizate.

3. Metoda analitica de testare a reziduurilor

Metoda (metodele) analitica (analitice) utilizatd (utilizate) in studiul (studiile) de
reducere a reziduurilor si validarea acesteia (acestora) este (sunt) descrisa
(descrise) in detaliu.

(1) JO L 224, 18.8.1990, p. 1.
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Se descriu urmatoarele caracteristici:

— specificitatea;

— exactitatea;

— precizia;

— limita de detectare;

— limita de cuantificare;

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

— stabilitatea reziduurilor gasite.

Caracterul adecvat al metodei analitice propuse se analizeaza prin prisma cunos-
tintelor stiintifice si tehnice disponibile la momentul depunerii cererii.

Metoda analitica se prezintd intr-un format convenit la nivel international.
CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
1. Identificarea medicamentului

Se va asigura identificarea medicamentului (medicamentelor) de uz veterinar
utilizat (utilizate) in cadrul testarii, inclusiv:

— compozitia;

— rezultatele testelor fizico-chimice (potenta si puritate) pentru lotul (loturile)
relevant(e);

— identificarea lotului;

— relatia cu medicamentul finit;

— activitatea specificd si puritatea radiochimica a substantelor etichetate;
— pozitia In moleculd a atomilor marcati.

Dosarul testelor privind reziduurile include:

— un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

— o declaratie prin care se confirma faptul ca sunt incluse toate datele cunoscute
de solicitant la momentul naintarii cererii, atat cele favorabile, cat si cele
nefavorabile;

— justificarea omisiunii oricarui tip de studiu;
— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o analiza a contributiei pe care oricare dintre testele efectuate inainte de GLP
ar putea-o avea la evaluarea globala a riscurilor;

— o propunere privind perioada de asteptare.

Fiecare raport de studiu include:

— o copie a planului studiului (a protocolului);

— o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupa caz;
— o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite
evaluarea critica a rezultatelor independent de interpretarea lor de catre autor;

— o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;
— descrierea rezultatelor;

— o analizd obiectivad a rezultatelor obtinute si propuneri privind perioadele de
asteptare necesare pentru a garanta ca in alimentele obtinute din animalele
tratate nu este prezent niciun reziduu care ar putea constitui un pericol pentru
consumatori.

PARTEA 4: TESTE PRECLINICE §I STUDII CLINICE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd conform articolului 12 alineatul (3) litera (j) al treilea
paragraf se prezintd in conformitate cu cerintele de mai jos.
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CAPITOLUL I: CERINTE PRECLINICE

Testele preclinice sunt necesare pentru a stabili actiunea farmacologica si
toleranta medicamentului.

A. Farmacologie
A.l. Farmacodinamie

Sunt caracterizate efectele farmacodinamice ale substantei (substantelor) active
incluse in medicamentul de uz veterinar.

in primul rand se descriu, in mod adecvat, mecanismul de actiune si efectele
farmacologice pe care se bazeaza aplicarea practica recomandata. Rezultatele se
exprima sub forma cantitativa (utilizand, de exemplu, curbele dozi-efect, curbele
timp-efect etc.) si, oriunde este posibil, in comparatie cu o substantd a carei
actiune terapeutici este bine cunoscutd. in cazul in care se revendici o eficacitate
superioara pentru o substantd activd, se demonstreaza diferenta si se aratd ca
aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic.

in al doilea rénd, se furnizeazi o evaluare farmacologici globald a substantei
active, care s se refere, in mod special, la posibilitatea manifestérii unor efecte
farmacologice secundare. in general, se studiazi potentialele efecte avute asupra
principalelor functii fiziologice.

Se identifica orice efect potential al altor caracteristici ale medicamentului (cum
ar fi calea de administrare sau formula) asupra actiunii farmacologice a substantei
active.

In cazul in care doza recomandati se apropie de o valoare susceptibila de a
provoca reactii adverse, studiile se intensifica.

Se efectueazd o descriere amdnuntitdi a metodelor experimentale, cu exceptia
cazului in care acestea sunt metode standard, astfel incat sa fie posibila repro-
ducerea acestora, iar expertul stabileste validitatea acestora. Rezultatele experi-
mentale se prezintd in mod clar, iar pentru anumite tipuri de teste se apreciaza
importanta statistica a acestora.

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

Combinatiile fixe pot rezulta fie din premise de ordin farmacologic, fie din
indicatiile clinice. In primul caz, studiul farmacodinamic si/sau farmacocinetic
evidentiazd acele interactiuni care ar putea crea o combinatie valoroasa in intre-
buintarea clinicd. in al doilea caz, daci justificarea stiintifici a combinatiei de
medicamente se obtine prin experimentare clinicd, studiul stabileste daca este
posibild demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei asupra animalelor si
se cerceteazi, cel putin, importanta oriciror reactii adverse potentiale. In cazul
in care o combinatie include o substanta activd noud, aceasta din urma trebuie sa
fi fost in prealabil studiatd in profunzime.

A.2. Dezvoltarea rezistentei

In cazul in care acest lucru este relevant, datele privind posibilitatea aparitiei unor
organisme rezistente relevante din punct de vedere clinic sunt necesare pentru
medicamentele de uz veterinar. Mecanismele de dezvoltare a rezistentei sunt
deosebit de importante din acest punct de vedere. Solicitantul propune masuri
de limitare a dezvoltdrii rezistentei pentru utilizarile prevazute ale medica-
mentului de uz veterinar.

In cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac
obiectul partii 3.

A.3. Farmacocinetica

Datele farmacocinetice de baza referitoare la o substantd activd noud sunt soli-
citate in contextul evaludrii sigurantei clinice si a eficacitdtii medicamentului de
uz veterinar.

Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor tinta de animale pot fi
clasificate in trei categorii principale:

(1) farmacocinetica descriptiva care permite stabilirea parametrilor de baza;

(ii) utilizarea acestor parametri pentru studierea relatiilor dintre regimul de admi-
nistrare, concentratia in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele
farmacologice, terapeutice sau toxice;
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(iii) dupa caz, compararea cineticii dintre diversele specii tintd §i examinarea
eventualelor diferente dintre specii, care au un impact asupra sigurantei
speciei tintd de animale si asupra eficacitatii medicamentului de uz veterinar.

in cazul speciilor tinta de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacoci-
netice in completarea studiilor farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea
regimului de administrare eficace (calea si locul de administrare, doza, intervalul
de administrare a dozelor, numarul de administrari etc). Se poate dovedi necesara
efectuarea unor studii farmacocinetice suplimentare pentru a stabili regimurile de
administrare, in functie de anumite variabile ale populatiei.

In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3, se pot face
trimiteri la acestea.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform
dispozitiilor din prezenta directiva, studiile farmacocinetice ale combinatiei fixe
nu sunt necesare dacd se poate demonstra cd administrarea acestor substante
active In combinatie fixd nu le modifica proprietatile farmacocinetice.

Pentru a se stabili bioechivalenta, se realizeaza studii adecvate ale biodisponibi-
litatii:

— atunci cand se compara o noud formuld a unui medicament de uz veterinar cu
cea existenta;

— atunci cand este necesar in vederea compardrii unei noi metode sau cai de
administrare cu una stabilita.

B. Toleranta la specia tinti de animale

Se examineaza toleranta locala si cea sistemica a medicamentului de uz veterinar
la specia (speciile) tintd de animale. Scopul acestor studii este de a caracteriza
simptomele de intolerantd si de a stabili o marja adecvata de sigurantd prin
utilizarea cdii (cailor) de administrare recomandate. Acest scop poate fi atins
prin cresterea dozei terapeutice si/sau a duratei tratamentului. Raportul privind
aceste studii cuprinde cat mai multe detalii posibile referitoare la efectele farma-
cologice preconizate si la reactiile adverse anticipate.

CAPITOLUL II: CERINTE CLINICE
1. Principii generale

Obiectivul studiilor clinice este acela de a demonstra sau de a confirma efectul
medicamentului de uz veterinar dupa administrarea acestuia conform regimului
de administrare recomandat si prin calea de administrare recomandatd si de a
specifica indicatiile si contraindicatiile acestuia in functie de specie, varsta, rasa si
sex, instructiunile de utilizare, precum si eventualele reactii adverse pe care le-ar
putea avea.

Datele experimentale sunt confirmate de datele obtinute in conditii normale de
utilizare.

in lipsa unei justificari, studiile clinice se realizeazi pe animale de control (studii
clinice controlate). Rezultatele obtinute privind eficacitatea ar trebui sa fie
comparate cu cele obtinute la speciile tintd de animale cérora le-a fost administrat
un medicament de uz veterinar autorizat in Comunitate pentru aceleasi indicatii
de utilizare la aceleasi specii tintd sau carora li s-a administrat un tratament cu
placebo sau niciun fel de tratament. Se raporteazd toate rezultatele obtinute,
indiferent daca acestea sunt pozitive sau negative.

In afara cazului 1n care se furnizeaza o justificare a folosirii unor alte principii, la
redactarea protocolului, la analiza si evaluarea studiilor clinice se utilizeaza
principii statistice stabilite.

In cazul unui medicament de uz veterinar destinat in principal utilizarii in scopul
optimizdrii randamentului, se acorda o atentie deosebita:

1. randamentului produselor de origine animala;

2. calitatii produselor de origine animald (calititi organoleptice, nutritionale,
igienice si tehnologice);

3. eficacitdtii nutritionale si cresterii speciei tintd de animale;
4. starii generale de sandtate a speciei tinta.
2. Desfasurarea studiilor clinice

Toate studiile clinice veterinare sunt efectuate in conformitate cu un protocol
detaliat al studiului.
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Studiile clinice efectuate pe teren se desfisoara in conformitate cu principiile
stabilite ale bunelor practici clinice, cu exceptia cazului in care sunt furnizate
justificari de a proceda intr-un alt mod.

Inainte de inceperea oricirui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si docu-
mentat consimtdmantul in cunostintd de cauza al proprietarului animalelor care
urmeazi si fie utilizate pentru teste. in special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea
ulterioara a animalelor tratate sau pentru obtinerea de produse alimentare de la
animalele tratate. O copie a acestei notificari, contrasemnata si datata de
proprietarul animalelor, se include In documentatia aferenta studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeazd dupa metoda
oarbd, dispozitiile articolelor 55, 56 si 57 se aplicd prin analogie cu etichetarea
formulelor destinate utilizarii in studiile veterinare efectuate pe teren. In toate
cazurile, pe etichetd figureaza, proeminent si indelebil, mentiunea ,,numai pentru
uz in studii veterinare efectuate pe teren”.

CAPITOLUL III: DATE SI DOCUMENTE

Dosarul privind eficacitatea include toatd documentatia preclinica si clinicd si/sau
rezultatele testelor si ale studiilor, indiferent daca acestea sunt in favoarea sau in
defavoarea medicamentului de uz veterinar, pentru a permite o evaluare globala
obiectivad a raportului risc/beneficii cu privire la medicamentul in cauza.

1. Rezultatele testelor preclinice
Ori de céte ori este posibil, sunt furnizate date privind rezultatele:
(a) testelor care demonstreaza actiunile farmacologice;

(b) testelor care demonstreaza mecanismele farmacodinamice care stau la baza
efectului terapeutic;

(c) testelor care demonstreaza principalul profil farmacocinetic;
(d) testelor care demonstreaza siguranta animalului tinta;
(e) testelor de investigare a rezistentei.

Daca pe parcursul testelor survin rezultate neasteptate, acestea trebuie prezentate
pe larg.

in plus, in toate testele preclinice trebuie furnizate urmitoarele informatii:
(a) un rezumat;

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

(c) o analiza statistica a rezultatelor, daca este relevanta;

(d) o examinare obiectiva a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de
concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului de uz
veterinar.

Omiterea totald sau partiald a oricéreia dintre aceste date trebuie justificata.
2. Rezultatele studiilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre expertii implicati prin intermediul
unor fise de observatii separate, in cazul tratamentului individual, si al unor fige
de observatii colective, in cazul tratamentului colectiv.

Datele sunt prezentate sub forma urmétoare:
(a) numele, adresa, functia si calificarile expertului responsabil;
(b) locul si data tratamentului; numele si adresa proprietarului animalelor;

(c) detalii privind protocolul de studiu clinic, care cuprinde o descriere a
metodelor utilizate, inclusiv a metodelor aleatorii si a metodei oarbe,
detalii privind, de exemplu, calea de administrare, programul de admi-
nistrare, doza, identificarea animalelor care au facut obiectul studiului,
specia, rasa sau soiul, vrsta, greutatea, sexul, starea fiziologica,

(d) metoda de crestere si hranire a animalelor, precizandu-se compozitia hranei
acestora si natura si cantitatea tuturor aditivilor din hrana animalelor;
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(e) un studiu de caz (pe cat de complet posibil), care sd includd aparitia si
evolutia eventualelor boli intercurente;

(f) diagnosticul si mijloacele utilizate pentru stabilirea acestuia;
(g) semnele clinice, dacd este posibil, in functie de criterii conventionale;

(h

=

identificarea precisa a formulei medicamentului de uz veterinar utilizat in
cadrul studiului clinic si rezultatele testelor fizico-chimice pentru lotul
(loturile) relevant(e);

dozajul medicamentului de uz veterinar, metoda, calea si frecventa de admi-
nistrare si, dupd caz, precautiile care trebuie urmate pe parcursul adminis-
trarii (durata injectiei etc.);

(i

=

@
(k

=

durata tratamentului si a perioadei de observatie ulterioara;

N7

toate detaliile privind alte medicamente de uz veterinar care au fost admi-
nistrate in perioada examindrii fie inainte, fie simultan cu medicamentul
testat si, in acest ultim caz, detalii privind eventualele interactiuni observate;

(1) toate rezultatele studiilor clinice, descrise in totalitate pe baza criteriilor de
eficacitate si a punctelor de control specificate in protocolul studiului clinic
si incluzand rezultatele analizelor statistice, dacd acest lucru este adecvat;

(m

=

toate datele legate de orice efecte neintentionate, indiferent daca sunt vata-
matoare sau nu, si de masurile luate in consecintd; daca este posibil, se
studiaza legatura cauza-efect;

(n

(o

=

efectul asupra randamentului animalelor, dacd acest lucru este relevant;

~

efectele asupra calitétii alimentelor obtinute de la animalele tratate, mai ales
in cazul medicamentelor de uz veterinar destinate utilizarii in scopul opti-
mizarii randamentului;

(p) cate o concluzie privind siguranta si eficacitatea pentru fiecare caz in parte
sau o concluzie rezumativa privind frecventa sau alte variabile adecvate, in
cazul tratamentelor colective specifice.

Omiterea unuia sau mai multora dintre elementele mentionate la literele (a)-(p)
trebuie justificata.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata ia toate masurile necesare pentru a se
asigura ca documentele originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt
pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care medicamentul de uz
veterinar nu mai este autorizat.

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

(a) numarul de controale si de animale tratate in cadrul testului, fie individual,
fie colectiv, cu o clasificare in functie de specie, rasd sau soi, varstd si sex;

(b) numarul animalelor retrase prematur din studiu si motivele acestei retrageri;
(c) in cazul animalelor de control, daca acestea:

— nu au primit niciun tratament; sau

— le-a fost administrat placebo; sau

— le-a fost administrat un alt medicament de uz veterinar autorizat in Comu-
nitate cu aceleasi indicatii de utilizare la aceeasi specie tinta de animale;
sau

— le-a fost administratd aceeasi substantd activd cu cea care face obiectul
studiului, sub o alta formula sau pe o altd cale de administrare;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;
(e) observatii referitoare la efectul asupra randamentului animalelor, dupa caz;

(f) detalii privind animalele care au ficut obiectul testului si care pot fi supuse
unui risc mai ridicat din cauza varstei, a modului de crestere sau alimentare
sau a scopului pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica sau
patologica necesita o atentie speciala;

(g) o evaluare statistica a rezultatelor.

In final, expertul formuleazd concluzii generale privind eficacitatea si siguranta
medicamentului de uz veterinar in cadrul conditiilor de utilizare propuse si, in
mod special, precizeazd orice informatii referitoare la indicatii si contraindicatii,
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dozaj si durata medie a tratamentului si, dupa caz, la eventualele interactiuni
observate cu alte medicamente de uz veterinar sau aditivi din hrana animalelor,
precum si orice precautii speciale care trebuie luate in timpul tratamentului,
precum si simptomele clinice ale supradozarii, atunci cand acestea sunt observate.

Pentru medicamentele in combinatie fixa, expertul formuleaza concluzii si cu
privire la siguranta si la eficacitatea medicamentului in comparatie cu adminis-
trarea separatd a substantelor active implicate.

TITLUL 1II

CERINTE PRIVIND MEDICAMENTELE IMUNOLOGICE DE UZ
VETERINAR

Fara a aduce atingere cerintelor specifice prevazute de legislatia comunitara
pentru combaterea si eradicarea anumitor boli infectioase ale animalelor, urma-
toarele cerinte se aplicd medicamentelor imunologice de uz veterinar, cu exceptia
cazurilor in care medicamentele respective sunt destinate utilizarii la anumite
specii de animale sau conform anumitor indicatii specifice definite la titlul III
si in orientarile relevante.

PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Medicamentul imunologic de uz veterinar care constituic obiectul cererii se
identifica prin denumirea acestuia si denumirea substantei (substantelor) active,
impreund cu activitatea biologica, potenta sau titrul, forma farmaceutica, calea si,
dupd caz, metoda de administrare si o descriere a prezentdrii comerciale finale a
medicamentului, inclusiv prin ambalaj, etichetda si prospectul insotitor. Diluantii
pot fi ambalati impreund cu flacoanele de vaccin sau separat.

Informatiile referitoare la diluantii care sunt necesari pentru prepararea vaccinului
final sunt incluse in dosar. Un medicament imunologic de uz veterinar este
considerat drept un singur medicament chiar si in cazul in care sunt necesari
mai multi diluanti pentru obtinerea unor diferite preparate pe baza produsului
finit, care pot fi administrate pe cai diferite sau prin metode diferite.

Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele
fabricantului si ale sediilor implicate in diferite etape de fabricatie si control
[inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului (fabricantilor)
substantei (substantelor) active] si, daca este relevant, numele si adresa importa-
torului.

Solicitantul specifica numarul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in
sprijinul cererii si indicd mostrele prezentate, dacd acestea exista.

La informatiile administrative se anexeaza copii ale documentelor care atestda ca
fabricantul este autorizat sa produca medicamente imunologice de uz veterinar,
conform definitiei previzute la articolul 44. In plus, se furnizeazi o listi a
organismelor implicate la sediul de productie.

Solicitantul furnizeaza o lista a tarilor in care a fost obtinuta o autorizatie si o
listd a tarilor in care a fost transmisa o cerere sau in care a fost refuzata cererea.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL INSOTITOR

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor medicamentului, in confor-
mitate cu articolul 14.

Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe recipientul medicamentului
si cea de pe ambalajul acestuia, in conformitate cu titlul V din prezenta directiva,
impreund cu un prospect insotitor, in cazul in care acesta este cerut in temeiul
articolului 61. In plus, solicitantul furnizeazi una sau mai multe mostre sau
machete ale prezentdrii (prezentarilor) finale a(le) medicamentului de uz
veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii Europene;
macheta poate fi furnizatd in alb si negru si pe suport electronic, in cazul in
care a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea autoritatii
competente.

C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

Fiecare rezumat detaliat sau rezumat al aspectelor critice mentionat la articolul 12
alineatul (3) al doilea paragraf se redacteazd prin prisma cunostintelor stiintifice
disponibile la momentul depunerii cererii. Aceste rezumate contin o evaluare a
diverselor teste si studii efectuate, care constituie dosarul autorizatiei de intro-
ducere pe piata, si se referd la toate aspectele relevante pentru evaluarea calitatii,
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a sigurantei si a eficacitatii medicamentului imunologic de uz veterinar. Acestea
prezinta detalii privind rezultatele testelor si ale studiilor incluse la dosar, precum
si trimiteri bibliografice precise.

Toate datele importante se prezintda pe scurt intr-un apendice la rezumatul detaliat
si la cel al aspectelor critice, redactat, ori de cate ori este posibil, sub forma de
tabele sau grafice. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice fac trimiteri
precise la informatiile cuprinse in documentatia principala.

Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se
anexeaza la acestea informatii privind educatia, pregatirea si experienta profe-
sionald ale autorului acestora. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

PARTEA 2: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE §I BIOLOGICE/
MICROBIOLOGICE (CALITATE)

Toate metodele de testare indeplinesc criteriile necesare pentru analiza si
controlul calitatii materialelor de baza si ale produsului finit si trebuie sa fie
metode validate. Se prezintd rezultatele studiilor de validare. Se descrie
suficient de detaliat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza si,
dacd este posibil, se prezinta si o schema a acestuia. Se adaugd formulele reac-
tivilor de laborator, in cazul in care este necesar, pentru fiecare metoda de
fabricatie.

Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farma-
copeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o
trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si
biologice din Farmacopeea europeand. In cazul in care sunt utilizate alte
materiale si standarde de referintd, acestea se identifica si se descriu detaliat.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

»Datele calitative” ale tuturor constituentilor medicamentului imunologic de uz
veterinar reprezintd denumirea sau descrierea urmatoarelor:

— substanta (substantele) activa (active);
— constituentii adjuvantilor;

— constituentul (constituentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de
cantitatea utilizatd, inclusiv conservantii, stabilizatorii, emulgatorii, colorantii,
substantele aromatizante, substantele aromatice, marcatorii etc.;

— constituentii formei farmaceutice administrate animalelor.

La aceste date se adauga orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa
caz, la modul de inchidere a acestuia, impreuna cu detalii privind dispozitivele cu
ajutorul carora se utilizeaza sau se administreazd medicamentul imunologic de uz
veterinar si care se livreazi impreund cu medicamentul. in cazul in care dispo-
zitivul nu se livreazd impreund cu medicamentul imunologic de uz veterinar, se
furnizeaza informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in care acestea sunt
necesare in vederea evaludrii medicamentului.

2. ,,Terminologie uzuala”

»Terminologia uzuala” care trebuie folosita la descrierea constituentilor medica-
mentelor imunologice de uz veterinar reprezintd, fara a aduce atingere aplicarii
celorlalte dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea europeand sau, daca nu, care
apar in farmacopeea unuia dintre statele membre, titlul principal al mono-
grafiei in cauza, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective, cu
trimitere la farmacopeea in cauza;

— pentru alte substante, denumirea internationald nebrevetatd recomandatd de
Organizatia Mondiald a Sanatatii, la care se poate adduga altd denumire
nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica exactd; substantele
care nu au o denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintifica
exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a mate-
riilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupa caz, orice alte
detalii relevante;

— pentru coloranti, desemnarea prin codul ,,E”, care le este atribuit in Directiva
78/25/CEE.
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3. Date cantitative

Pentru a furniza ,,datele cantitative” privind substantele active ale unui medi-
cament imunologic de uz veterinar, este necesar sa se specifice, ori de cate ori
este posibil, numdrul organismelor, continutul specific de proteine, masa,
numarul de unitati internationale (UI) sau de unitati de activitate biologica, fie
pe unitate de doza, fie pe volum, si ludndu-se in considerare adjuvantul si
constituentii excipientilor, masa sau volumul fiecaruia dintre acestia, avandu-se
in vedere detaliile prevazute la sectiunea B.

Daca a fost definita o unitate internationala de activitate biologica, aceasta va fi
utilizata.

Unitatile de activitate biologicd pentru care nu existd date publicate se exprima
astfel incat sa ofere informatii clare cu privire la activitatea ingredientelor, de
exemplu, precizdndu-se efectul imunologic pe care se bazeaza metoda de stabilire
a dozei.

4. Prepararea medicamentului

Se ofera o explicatie cu privire la compozitie, componente si recipiente,
explicatie sustinuta cu date stiintifice referitoare la prepararea medicamentului.
Trebuie sd se declare supradozarea la fabricatie si sd se prezinte justificarea
acesteia.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Descrierea metodei de fabricatic anexatd la cererea de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd in temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (d) se redacteaza
astfel incat sa ofere o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

— diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a antigenului
si de purificare), astfel incat sa se poatd aprecia reproductibilitatea procedurii
de fabricatie si riscurile efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi
contaminarea microbiologica; se demonstreazd validarea etapelor-cheie ale
procesului de fabricatie, precum si validarea procesului de fabricatie in
ansamblu, prin furnizarea rezultatelor obtinute pentru 3 loturi succesive
prin utilizarea metodei descrise;

— pentru fabricatia continua, toate detaliile referitoare la masurile de precautie
luate pentru asigurarea omogenitdtii si constantei fiecarui lot de produs finit;

— o lista a substantelor si a etapelor adecvate in care acestea au fost utilizate,
inclusiv pentru substantele care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;

— detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele
utilizate;

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

C. PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIALELOR DE BAZA

in sensul prezentului alineat, prin ,materiale de baza” se intelege toate compo-
nentele utilizate la producerea medicamentului imunologic de uz veterinar.
Mediile de culturd care sunt formate din mai multe componente utilizate
pentru productia substantei active se considerd a fi un singur material de baza.
Cu toate acestea, se prezintd compozitia calitativa si cantitativa a oricarui mediu
de cultura in masura in care autoritatile considera cd aceste informatii sunt
relevante pentru calitatea produsului finit, precum si eventualele riscuri
asociate. in cazul in care sunt utilizate la prepararea acestor medii de culturd
materii de origine animald, trebuie specificate specia animalelor respective si
tesutul utilizat.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate
pentru controlul calitatii tuturor loturilor de materiale de baza si rezultatele pentru
un lot din toate componentele utilizate si se transmite in conformitate cu dispo-
zitiile urmatoare.

1. Materialele de bazi prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii europene se aplicd tuturor materialelor de bazd care
sunt prezentate in aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita consultarea propriei
farmacopei nationale pentru medicamentele fabricate pe teritoriul sau.
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Constituentii care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeand sau din
farmacopeea unuia dintre statele membre pot fi considerati conformi cu
articolul 12 alineatul (3) litera (i). In acest caz, descrierea metodelor de analizi
se poate inlocui cu o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele prevazute in Directiva
78/25/CEE.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materiale de baza trebuie sa
fie conforme cu declaratiile din cererea de acordare a autorizatiei de introducere
pe piatd. In cazul in care se utilizeazi alte controale decat cele mentionate in
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de catre materialele de baza
respective a conditiilor de calitate prevazute in farmacopee.

in cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farma-
copeii europene sau din farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea sa fie
insuficiente pentru asigurarea calitatii substantei, autoritatile competente pot cere
solicitantului autorizatiei de introducere pe piata specificatii mai adecvate.
Presupusa insuficienta este raportatd autoritatilor care raspund de farmacopeea
in cauza.

in cazurile in care o materie primd nu este descrisi nici in Farmacopeea
europeand, nici in farmacopeea unui stat membru, se poate accepta si confor-
mitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte; in aceste cazuri, solici-
tantul prezintd o copie a monografiei, la care adauga, in cazul in care este
necesar, validarea metodelor de testare continute In monografie si, dupd caz, o
traducere a acestora.

in cazul in care sunt utilizate materiale de bazi de origine animala, acestea sunt
conforme cu monografiile relevante, inclusiv cu monografiile generale si cu
capitolele generale din Farmacopeea europeand. Testele si controalele
efectuate trebuie sa corespunda materialelor de baza.

Solicitantul furnizeazd documentatie in vederea demonstrarii faptului ca mate-
rialele de baza si procesul de fabricatie a medicamentului de uz veterinar se
conformeazd cerintelor prevazute in Nota explicativa privind reducerea riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul
medicamentelor de uz uman si veterinar, precum si cerintelor prevazute in mono-
grafia corespunzitoare din Farmacopeea europeand. Certificatele de conformitate
emise de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei
Medicale, impreund cu trimiterile la monografia corespunzatoare din Farma-
copeea europeand, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

2. Materialele de bazi care nu figureaza intr-o farmacopee
2.1. Materialele de baza de origine biologica
Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii.

Oricand este posibil, productia vaccinului trebuie sa se bazeze pe un sistem lot de
samantd si pe banci de celule stabilizate. Pentru productia medicamentelor
imunologice de uz veterinar care constau in seruri, se indicd originea, starea
generald a sandtitii si starea imunologicd a animalelor produciatoare si se
utilizeaza amestecuri definite de materiale sursa.

Se face o descriere a originii, inclusiv a regiunii geografice, si a istoricului
materialelor de bazd si se documenteaza. Pentru materialele de baza obtinute
prin ingineria geneticd, aceste informatii includ detalii, cum ar fi descrierea
celulelor sursd sau a tulpinilor, crearea vectorului de expresie (denumire,
origine, functia repliconului, agentul/agentii de reglare a promotorului si alte
elemente de reglare), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate,
secventele oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida
utilizatd pentru cotransfectie, genele adaugate sau eliminate, proprietatile
biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numarul de copii si stabi-
litatea genetica.

Materialele de samanta, inclusiv bancile de celule si serul brut pentru productia
de antiser, sunt supuse testelor de identificare si testelor pentru agentii externi.

Sunt prezentate informatii cu privire la toate substantele de origine biologica
intrebuintate in oricare dintre etapele procedurii de productie. Aceste informatii
includ urmatoarele:

— detalii cu privire la sursa materialelor;

— detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si inactivare
aplicate, cu informatii privind validarea acestor procese si controalele de pe
parcursul productiei;
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— detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de
substanta.

Daca se constatd sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul cores-
punzator este indepartat sau se utilizeaza, in circumstante exceptionale, numai
daca prelucrarea ulterioara a medicamentului asigurd eliminarea si/sau inactivarea
acestora; eliminarea si/sau inactivarea acestor agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeazd banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare
neschimbate pana la nivelul cel mai inalt de reinsdmantare utilizat pentru
fabricatie.

Pentru vaccinurile atenuate vii, stabilitatea caracteristicilor de atenuare trebuie sa
fie demonstratd pe samanta.

Se furnizeaza documentatiec in vederea demonstrarii faptului ca loturile de
samanta, celulele, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile
(EST) se conformeaza cerintelor prevazute in Nota explicativda privind
reducerea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la
animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar, precum si
cerintelor prevdzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea
europeand. Certificatele de conformitate emise de Directoratul European pentru
Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la
monografia corespunzitoare din Farmacopeea europeand, pot fi utilizate
pentru a demonstra conformitatea.

Daca este necesar, sunt prezentate probe ale materialului de bazd de origine
biologica sau ale reactantilor utilizati in procedurile de testare, pentru a
permite autoritatii competente sa ia masurile necesare pentru realizarea de teste
de control.

2.2. Materialele de bazd de origine nebiologica
Descrierea este prezentata sub forma unei monografii, cu urmatoarele rubrici:

— denumirea materialului de baza, care indeplineste cerintele prevazute in
sectiunea A punctul 2, la care se adaugd orice sinonime comerciale sau
stiintifice;

— descrierea materialului de bazi, intr-o forma similard celei utilizate in arti-
colele descriptive din Farmacopeea europeand,

— functia materialului de baza;
— metodele de identificare;

— toate precautiile speciale care ar putea sd fie necesare in timpul depozitarii
materialului de baza si, daca este necesar, se indica termenul de garantie al
acestuia.

D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE
FABRICATIE

1. In dosar se includ date privind controalele care sunt efectuate asupra
produselor intermediare in vederea verificarii constantei procesului de
fabricatie si a produsului finit.

2. Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxificarea se
testeaza in fiecare etapa a productiei, cit mai rapid posibil dupa incheierea
procesului de inactivare sau detoxificare si dupd neutralizare, in cazul in care
aceasta are loc, dar inaintea urmadtoarei etape de productie.

E. TESTELE DE CONTROL AL PRODUSULUI FINIT

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit cuprinde
detalii suficient de precise pentru evaluarea calitatii.

Dosarul include date privind testele de control asupra produsului finit. Daca
existd monografii adecvate, cand se utilizeaza alte proceduri de testare si
valori-limita decat cele mentionate in monografiile din Farmacopeea
europeand sau, daca nu din aceasta, din farmacopeea unui stat membru,
trebuie prezentatd dovada cd medicamentul finit ar putea, daca este testat
conform acestor monografii, sd indeplineascd conditiile de calitate din acea
farmacopee, pentru forma farmaceutica in cauzi. in cererea de acordare a auto-
rizatiei de introducere pe piatd se prezintd testele care se realizeaza, In mod
obignuit, pe fiecare lot de produse finite. Se precizeaza frecventa testelor care
nu se realizeaza pe fiecare lot. Trebuie sa se indice valorile-limita pentru livrare.
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In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si
biologice din Farmacopeea europeand. In cazul in care sunt utilizate alte
materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu detaliat.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale se referd, ori de cite ori acestea sunt
aplicabile, la verificarea maselor medii si a deviatiilor maxime, la teste
mecanice, fizice sau chimice, la determinarea caracteristicilor fizice, cum ar fi
densitatea, pH-ul, vascozitatea etc. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si
pentru fiecare caz special, solicitantul trebuie sa stabileasca specificatiile si
limitele de incredere adecvate.

2. Identificarea substantei (substantelor) active
Daca este necesar, se realizeazd un test specific de identificare.
3. Titrul sau potenta lotului

Se efectueaza o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a demonstra
ca fiecare prezintd gradul adecvat de potentd sau titrul adecvat pentru a asigura
eficacitatea si siguranta lotului.

4. Identificarea si analiza cantitativd a adjuvantilor

In masura in care sunt disponibile metode de testare, cantitatea si natura adju-
vantului si a componentelor acestuia se verificd pe medicamentul finit.

5. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In masura in care este necesar, excipientul (excipientii) face (fac) obiectul cel
putin al unor teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al
celei inferioare. Un test al limitei superioare este obligatoriu pentru orice alte
componente ale excipientilor susceptibile de a cauza o reactie adversa.

6. Teste de siguranti

Pe langa rezultatele testelor prezentate in conformitate cu partea 3 a prezentului
titlu (Teste de sigurantd), trebuie prezentate informatii cu privire la testele de
sigurantd efectuate asupra loturilor. De preferintd, aceste teste sunt studii de
supradozare efectuate pe cel putin una dintre cele mai sensibile specii tinta si
cel putin pe calea recomandati de administrare care prezinti cel mai mare risc. In
cazul in care s-a produs un numar suficient de loturi consecutive, acestea fiind
considerate conforme in urma testului, se poate renunta la aplicarea de rutind a
testului de sigurantd a loturilor, in interesul bunéstarii animalelor.

7. Testul de sterilitate si puritate

Se realizeaza teste adecvate pentru a demonstra absenta contamindrii cu agenti
externi sau alte substante, in functie de natura medicamentului imunologic de uz
veterinar, de metoda si conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare lot
se efectueazd In mod obisnuit mai putine teste decat numarul prevazut in Farma-
copeea europeand, pentru testele efectuate conformitatea cu monografia va avea
o importantd esentiald. Trebuie furnizate dovezi conform carora medicamentul
imunologic de uz veterinar ar indeplini cerintele in cazul in care ar fi testat in
totalitate in conformitate cu monografia.

8. Umiditatea reziduala
Pentru fiecare lot de medicament liofilizat, se testeaza umiditatea reziduala.
9. Inactivarea

Pentru vaccinurile inactivate, testul pentru verificarea inactivarii se efectueaza pe
medicament 1n recipientul final al acestuia, cu exceptia cazului in care un astfel
de test a fost efectuat intr-una dintre ultimele etape de fabricatie.

F. CONSTANTA LOTURILOR

Pentru a asigura o calitate constantd a medicamentului de la un lot la altul si
pentru a demonstra conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd un protocol
complet pentru trei loturi consecutive, prezentand rezultatele tuturor testelor
efectuate pe parcursul fabricatiei si asupra produsului finit.

G. TESTE DE STABILITATE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd conform articolului 12 alineatul (3) literele (f) si (i) se
prezinta in conformitate cu urmatoarele cerinte.
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Este prezentatd o descriere a testelor efectuate pentru a dovedi termenul de
valabilitate propus de solicitant. Aceste teste reprezintd intotdeauna studii in
timp real; ele se realizeazd pe un numar suficient de loturi obtinute in confor-
mitate cu procesul de productie descris si pe medicamentele pastrate in reci-
pientul (recipientele) final(e); aceste teste includ teste de stabilitate biologica si
fizico-chimica.

Concluziile contin rezultatele analizelor, justificind termenul de valabilitate
propus in toate conditiile de depozitare propuse.

Pentru medicamentele administrate in hrana animalelor, este necesard si
furnizarea de informatii cu privire la termenul de valabilitate a medicamentului,
in diferite etape ale amestecului, cdnd acesta este amestecat in conformitate cu
instructiunile recomandate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau dacd este
administrat in apa de baut, sunt necesare detalii cu privire la termenul propus
de valabilitate a medicamentului reconstituit. Sunt prezentate date in sprijinul
termenului propus de valabilitate a medicamentului reconstituit.

Datele privind stabilitatea obtinute in cazul medicamentelor combinate se pot
utiliza drept date preliminare pentru medicamentele derivate care contin unul
sau mai multe componente identice.

Termenul de valabilitate propus se va justifica.
Se demonstreaza eficacitatea oricarui sistem de conservare.

Informatiile privind eficacitatea conservantilor in cazul altor medicamente imuno-
logice de uz veterinar similare produse de acelasi fabricant pot fi suficiente.

H. ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea medicamentului imunologic de
uz veterinar care nu fac obiectul sectiunilor anterioare.

PARTEA 3: TESTE DE SIGURANTA
A. INTRODUCERE §I CERINTE GENERALE

Testele de sigurantd indica potentialele riscuri prezentate de medicamentul
imunologic de uz veterinar, care ar putea apdrea la animale in conditiile
propuse de utilizare: acestea se evalueaza in raport cu beneficiile potentiale ale
medicamentului.

in cazul in care medicamentele imunologice de uz veterinar constau in organisme
vii, mai ales cele transmisibile prin animalele vaccinate, se evalueazd riscul
potential pentru animalele nevaccinate din aceeasi specie sau din oricare altd
specie potential expusa.

Studiile de sigurantd se realizeaza pe specia tintd. Doza care trebuie utilizatd
reprezintd cantitatea de medicament recomandatd pentru utilizare, iar lotul
utilizat pentru testul de sigurantd este selectat dintre loturile produse in confor-
mitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a cererii.

in cazul medicamentelor imunologice de uz veterinar care contin un organism
viu, doza care trebuie utilizata in testele de laborator descrise in sectiunile B.1 si
B.2 reprezinti cantitatea de medicament care contine titrul maxim. In cazul in
care este necesar, concentratia necesard a antigenului poate fi ajustatd pentru a
obtine doza cerutd. Pentru vaccinurile inactivate, doza care trebuie utilizatd
reprezintd cantitatea recomandatd pentru utilizare avand un continut maxim de
antigen; orice utilizare a unei doze diferite trebuie sa fie justificata.

Documentatia privind siguranta se utilizeazd pentru evaluarea riscurilor care ar
putea rezulta in urma expunerii fiintelor umane la medicamentul de uz veterinar,
de exemplu in timpul administrarii acestuia la animale.

B. TESTELE DE LABORATOR
1. Siguranta administririi unei singure doze

Medicamentul imunologic de uz veterinar se administreazd in doza recomandata
si pe fiecare cale de administrare recomandata la animalele din fiecare specie si
categorie cdrora le este destinat medicamentul, inclusiv la animalele cu varsta
minimd necesard pentru administrare. Animalele sunt tinute sub observatie si
examinate in vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Dupa
caz, aceste studii includ examinari detaliate post mortem, macroscopice si micros-
copice, ale zonei in care a fost efectuatd injectia. Se inregistreaza alte criterii
obiective, cum ar fi temperatura rectald si masurdtori privind randamentul.
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Animalele sunt tinute sub observatie si examinate pand in momentul in care nu se
mai preconizeaza nicio reactie, insa, in orice caz, perioada de observatie si
examinare este de cel putin 14 zile dupa administrare.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate care face
obiectul punctului 3 sau poate fi omis in cazul in care pe parcursul studiului
privind supradozarea cerut in temeiul punctului 2 nu au fost constatate semne de
reactii sistemice sau locale.

2. Siguranta unei singure administriri a unei supradoze

Numai medicamentele imunologice de uz veterinar vii necesitd efectuarea testului
privind supradozarea.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile tintd 1i se administreaza,
pe fiecare dintre cdile de administrare recomandate, o supradozd din medica-
mentul imunologic de uz veterinar, cu exceptia cazului in care se justifica
selectarea celei mai sensibile dintre mai multe cai de administrare asemandatoare.
in cazul medicamentelor imunologice de uz veterinar administrate prin injectare,
dozele si calea (cdile) de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul
maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele de injectare.
Animalele sunt tinute sub observatie si examinate timp de cel putin 14 zile
dupd administrare, in vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale.
Se inregistreaza alte criterii, cum ar fi temperatura rectala si masuratori privind
randamentul.

Dupd caz, aceste studii includ examindri detaliate post mortem, macroscopice si
microscopice, ale zonei unde a fost efectuata injectia, in cazul in care aceste
examindri nu au fost efectuate in temeiul punctului 1.

3. Siguranta administrarii repetate a unei doze

in cazul medicamentelor imunologice de uz veterinar care trebuie administrate de
mai multe ori in cadrul unui regim de vaccinare de baza, este necesara efectuarea
unui studiu privind administrarea repetatd a unei singure doze pentru a detecta
eventualele efecte adverse pe care aceasta le-ar putea avea. Aceste teste se
efectueaza pe cele mai sensibile categorii ale speciei tinta (cum ar fi anumite
rase sau grupe de varstd), pe fiecare cale recomandata de administrare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 zile dupd ultima
administrare, in vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Se
inregistreaza alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si masuratori
privind randamentul.

4. Studiul functiei reproductive

Un studiu al functiei reproductive este luat in considerare daca datele sugereaza
ca materia prima din care este produs medicamentul ar putea reprezenta un
posibil factor de risc. Functia reproductiva a masculilor si a femelelor negestante
si gestante se studiazd la doza recomandatd si pe calea cea mai sensibild de
administrare. In plus, se studiazi efectele nocive asupra descendentilor, precum
si efectele teratogene si avortive.

Aceste studii pot face parte din studiile privind siguranta mentionate la punctele
1, 2 si 3 sau din studiile efectuate pe teren mentionate in sectiunea C.

5. Examinarea functiilor imunologice

Dacda medicamentul imunologic de uz veterinar ar putea avea efecte adverse
asupra raspunsului imun al animalului vaccinat sau al descendentilor acestuia,
se realizeaza teste adecvate ale functiilor imunologice.

6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii
6.1. Raspdndirea tulpinii vaccinului

Se studiaza raspandirea tulpinii vaccinului de la animalele tintd vaccinate la cele
nevaccinate, utilizandu-se calea de administrare recomandata cea mai susceptibila
s cauzeze aceastd raspandire. in plus, ar putea fi necesard studierea raspandirii la
specii de animale altele decat cele tinta care ar putea fi extrem de sensibile la
tulpina unui vaccin viu.

6.2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei organismului, se testeaza, dupd caz, fecalele, urina,
laptele, ouile, secretiile orale, nazale si alte secretii. Pe langd aceasta, ar putea fi
necesare studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinului in corp, acordandu-se
atentie deosebiti zonelor de predilectie pentru replicarea organismului. in cazul
vaccinurilor vii pentru zoonoze in sensul Directivei 2003/99/CE a Parlamentului
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European si a Consiliului (') care trebuie utilizate la animalele din care se produc
alimente, aceste studii trebuie si tind cont indeosebi de persistenta organismului
in zona in care s-a efectuat injectia.

6.3. Reversia la virulenta a vaccinurilor atenuate

Reversia la virulentd se cerceteazi pe tulpina matci. In cazul in care tulpina
matca nu este disponibild intr-o cantitate suficientd, se examineaza tulpina de
pasaj cea mai apropiatd de tulpina matcd utilizatd pentru productie. Utilizarea
unei alte optiuni de pasaj trebuie justificatad. Vaccinarea initiald se efectueaza
utilizindu-se calea de administrare cea mai susceptibila de a produce reversia
la virulentd. Pasajele in serie se efectueaza la animalele tintd prin intermediul a
cinci grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justifica efectuarea mai
multor pasaje sau in care organismul dispare mai devreme de la animalele testate.
in cazul in care nu este constatatd o replicare adecvati a organismului, se efec-
tueaza cat de multe pasaje posibile la specia (speciile) tinta.

6.4. Proprietatile biologice ale tulpinii vaccinului

Ar putea fi necesare alte teste, pentru a determina cu cea mai mare precizie
posibild proprietatile biologice intrinsece ale tulpinii vaccinului (de exemplu,
neurotropismul).

6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor

Trebuie discutatd probabilitatea recombindrii sau rearanjdrii genomice pe teren
sau cu alte tulpini.

7. Siguranta utilizatorului

Aceasta sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare,
care asociaza efectele respective la tipul si amploarea expunerii umane la medi-
cament, in vederea formularii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor si
a altor masuri de gestionare a riscurilor.

8. Studiul reziduurilor

Pentru medicamentele imunologice de uz veterinar, in mod normal nu este
necesar si se realizeze studii ale reziduurilor. Cu toate acestea, daca in fabricatia
medicamentelor imunologice de uz veterinar sunt utilizati adjuvanti si/sau
conservanti, trebuie luatd in considerare posibilitatea ca unele reziduuri si
ramana in alimente. Daca este necesar, se studiaza efectele acestor reziduuri.

Se face o propunere pentru o perioada de asteptare, iar caracterul adecvat al
acesteia se analizeaza in relatie cu toate studiile referitoare la reziduuri care au
fost efectuate.

9. Interactiuni

in cazul in care in rezumatul caracteristicilor medicamentului figureaza o
declaratie de compatibilitate cu alte medicamente imunologice de uz veterinar,
se examineaza siguranta asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu alte medicamente de uz veterinar.

C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Cu exceptia cazului in care se oferd o justificatie in sens contrar, rezultatele
studiilor de laborator sunt sprijinite cu date obtinute in urma studiilor efectuate
pe teren, fiind utilizate loturi in conformitate cu procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd. Atdt siguranta, cat si
eficacitatea se pot examina in cadrul acelorasi studii efectuate pe teren.

D. EVALUAREA RISCULUI DE MEDIU

Obiectivul evaluarii riscului de mediu il reprezintd evaluarea potentialelor efecte
vatdmatoare pe care utilizarea medicamentului le-ar putea avea asupra mediului,
precum si identificarea eventualelor masuri de precautie care ar putea fi necesare
pentru a reduce aceste riscuri.

Aceastd evaluare se desfasoara in mod normal in doud etape. Prima etapa a
evaludrii se efectueaza intotdeauna. Detaliile privind evaluarea se furnizeazd in
conformitate cu orientarile stabilite. Evaluarea indicd expunerea potentiala a
mediului la medicament, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea
expuneri, ludnd in considerare, in special, urméitoarele elemente:

— specia (speciile) de animale tintd si utilizarile propuse;

(1) JO L 325, 12.12.2003, p. 31.
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— metoda de administrare, in special masura in care se preconizeazd ca medi-
camentul va patrunde direct In mediul inconjurator;

— posibila excretie de cétre animalele tratate a medicamentului si a substantelor
active ale acestuia in mediu si persistenta acestora in excremente;

— eliminarea medicamentelor neutilizate sau a deseurilor medicamentului.

In cazul tulpinilor de vaccin viu care pot fi zoonotice, se evalueaza riscul pe care
il prezintd pentru oameni.

in cazul in care concluziile primei etape indici expunerea potentiald a mediului la
medicament, solicitantul procedeaza la a doua etapa si evalueaza riscul (riscurile)
potential(e) pe care medicamentul de uz veterinar le poate prezenta pentru mediul
inconjurator. Daca este necesar, se realizeaza studii suplimentare privind impactul
medicamentului (sol, apa, aer, sisteme acvatice, organisme, altele decat cele
tinta).

E. EVALUAREA NECESARA IN CAZUL MEDICAMENTELOR DE UZ
VETERINAR CARE CONTIN SAU CONSTAU IN ORGANISME MODI-
FICATE GENETIC

in cazul medicamentelor de uz veterinar care contin sau constau in organisme
modificate genetic, cererea este insotitd de documentele cerute in temeiul arti-
colului 2 si al partii C din Directiva 2001/18/CE.

PARTEA 4: TESTE DE EFICACITATE
CAPITOLUL I
1. Principii generale

Obiectivul studiilor descrise in aceastd parte este acela de a demonstra sau
confirma eficacitatea medicamentului imunologic de uz veterinar. Toate revendi-
carile prezentate de solicitant cu privire la proprietatile, efectele si utilizarea
medicamentului trebuie sustinute pe deplin de rezultatele studiilor specifice
cuprinse in cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piata.

2. Realizarea studiilor

Toate studiile de eficacitate se realizeaza in conformitate cu un protocol de studiu
detaliat, verificat in amanuntime, care se inregistreaza in scris 1naintea inceperii
studiului. Bunastarea animalelor implicate in aceste studii face obiectul suprave-
gherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor
protocoalelor de studiu, pe intreg parcursul desfasurarii acestora.

Sunt necesare proceduri scrise prestabilite, sistematizate pentru organizarea, efec-
tuarea, colectarea datelor, documentarea si verificarea studiilor de eficacitate.

Studiile efectuate pe teren se desfasoard in conformitate cu principiile stabilite ale
bunelor practici clinice, cu exceptia cazului in care sunt furnizate justificari de a
proceda intr-un alt mod.

fnainte de inceperea oricirui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si docu-
mentat consimtdmantul in cunostintd de cauza al proprietarului animalelor care
urmeaza si fie utilizate pentru studii. in special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea
ulterioard a animalelor tratate sau pentru obtinerea de produse alimentare de la
animalele tratate. O copie a acestei notificari, contrasemnata si datata de
proprietarul animalelor, se include In documentatia aferenta studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeazd dupa metoda
oarbd, dispozitiile din articolele 55, 56 si 57 se aplica, prin analogie, etichetarii
formulelor destinate utilizarii in studiile veterinare efectuate pe teren. In toate
cazurile, pe etichetd figureaza, proeminent si indelebil, mentiunea ,,numai pentru
uz in studii veterinare efectuate pe teren”.

CAPITOLUL 11
A. Cerinte generale

1. Alegerea antigenelor sau a tulpinilor de vaccin trebuie justificatd pe baza
datelor epizootologice.

2. Studiile de eficacitate efectuate in laborator sunt controlate, incluzand-se
animale de control netratate, cu exceptia cazului in care se demonstreaza
cd acest lucru nu se justificd din motive de bunastare a animalelor si ca
eficacitatea se poate dovedi prin alte metode.



200120082 — RO — 07.08.2009 — 004.001 — 94

in general, aceste studii de laborator sunt sprijinite cu datele obtinute in
conditii practice, de teren, incluzand animale de control netratate.

Toate studiile sunt descrise in detalii suficient de precise, astfel incat sa poata
fi reproduse 1in studiile controlate, realizate la cererea autoritatilor
competente. Expertul demonstreaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate.

Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent dacd acestea sunt favo-
rabile sau nefavorabile.

Eficacitatea unui medicament imunologic de uz veterinar se demonstreaza
pentru fiecare categorie din speciile de animale tintd cédrora le este reco-
mandat vaccinul, pe fiecare dintre caile de administrare recomandate si
utilizandu-se programul propus de administrare. Se evalueazd in mod
adecvat, daca este necesar, influenta asupra eficacitatii vaccinului a anti-
corpilor dobanditi pasiv si derivati pe linie maternd. Cu exceptia cazului in
care se furnizeaza o justificare in sens contrar, inceputul si durata imunitatii
se stabilesc si se sustin cu datele obtinute in cadrul studiilor.

Se demonstreaza eficacitatea fiecareia dintre componentele medicamentelor
imunologice de uz veterinar multivalente si combinate. in cazul in care se
recomanda ca medicamentul si fie administrat in combinatie cu un alt medi-
cament de uz veterinar sau simultan cu acesta, se demonstreaza ca medica-
mentele respective sunt compatibile.

Ori de cate ori un medicament face parte dintr-un regim de vaccinare reco-
mandat de solicitant, se demonstreaza efectul activator sau amplificator al
medicamentului imunologic de uz veterinar sau contributia acestuia la efica-
citatea regimului in ansamblul sdu.

Doza care trebuie utilizata reprezintd cantitatea de medicament recomandata
pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de eficacitate este selectat dintr-
un lot/din loturi produs(e) in conformitate cu procesul de fabricatie descris in
partea 2 a cererii.

in cazul in care in rezumatul caracteristicilor medicamentului figureazi o
declaratie de compatibilitate cu alte medicamente imunologice, se
examineaza eficacitatea asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu orice alte medicamente de uz veterinar. Utilizarea analoga sau
simultand poate fi acceptatd in cazul 1n care acest tip de utilizare este sustinut
de studii adecvate.

Pentru medicamentele imunologice de uz veterinar pentru diagnostic admi-
nistrate animalelor, solicitantul indica modul in care trebuie interpretate
reactiile la medicament.

Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate si cele
infectate (vaccinuri marker), in cazul in care afirmatia de eficacitate se
bazeaza pe teste de diagnostic in vitro, se furnizeazd suficiente date
privind testele de diagnostic pentru a permite evaluarea adecvata a afirma-
tiilor privind proprietatile markerului.

Studiile de laborator

in principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine
controlate, efectuandu-se o infectie de control dupd administrarea medica-
mentului imunologic de uz veterinar la animalul tintd, in conditiile reco-
mandate de utilizare. In mésura posibilititilor, conditiile in care este
efectuata infectia de control reproduc conditiile naturale ale infectarii. Se
furnizeaza detalii privind tulpina utilizatd pentru infectia de control,

precum si privind relevanta acesteia.

In cazul vaccinurilor vii, se utilizeazi loturile care contin titrul sau potenta
minim3, cu exceptia cazului in care se justifici o utilizare diferita. in cazul
altor medicamente, se utilizeaza loturile care au continutul activ minim, cu
exceptia cazului in care se justificd o utilizare diferita.

Daca este posibil, se specificd si se documenteazd mecanismul imunitar
(mediat celular/umoral, clase locale/generale de imunoglobulind) declansat
dupd administrarea medicamentului imunologic de uz veterinar la animalele
tintd, pe calea recomandatd de administrare.

Studiile efectuate pe teren

Cu exceptia cazului in care se oferd o justificatie in sens contrar, rezultatele
studiilor de laborator sunt sprijinite cu date obtinute in urma studiilor
efectuate pe teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de
fabricatie descris in cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe
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piatd. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot examina in cadrul aceluiasi
studiu efectuat pe teren.

2. Daca studiile de laborator nu pot dovedi eficacitatea, poate fi acceptata
realizarea exclusiv a studiilor efectuate pe teren.

PARTEA 5: DATE §I DOCUMENTE
A. INTRODUCERE

Dosarul privind studiile de siguranta si eficacitate include o introducere in care
este definit subiectul si sunt indicate testele care au fost efectuate conform
partilor 3 si 4, precum si un rezumat, cu trimiteri detaliate la literatura de
specialitate. Acest rezumat cuprinde o discutie obiectivd a tuturor rezultatelor
obtinute si conduc la formularea unei concluzii cu privire la siguranta si efica-
citatea medicamentului imunologic de uz veterinar. Omiterea oricarora dintre
testele sau studiile mentionate trebuie indicatd si discutata.

B. STUDII DE LABORATOR
Pentru toate studiile se prezintd urmaétoarele:
1. un rezumat;
2. numele organismului care a efectuat studiile;

3. un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a
aparaturii si a materialelor utilizate, detalii privind, de exemplu, specia sau
rasa animalelor, categoriile de animale, locul in care acestea au fost obtinute,
identificarea si numarul lor, conditiile in care au fost addpostite si hranite
(precizandu-se, printre altele, dacd nu au prezentat agentii patogeni speci-
ficati si/sau anticorpii specificati, natura si cantitatea oricdror aditivi din
hrana animalelor), doza, calea, programul si datele administrarii, o
descriere si o justificare a metodelor statistice utilizate;

4. pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit
niciun tratament;

5. pentru animalele tratate si, In cazul in care este adecvat, daca acestora le-a
fost administrat medicamentul testat sau un alt medicament autorizat in
Comunitate;

6. toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori
medii si abateri standard), indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefa-
vorabile. Datele se descriu suficient de detaliat, pentru a permite evaluarea
criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de catre autor. Datele
primare sunt prezentate sub forma de tabel. Pentru explicatii si ilustrare,
rezultatele pot fi insotite de reproduceri ale inregistrarilor, fotomicrografii
etc.;

7. natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;
8. numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

9. o analiza statistica a rezultatelor, dacd aceasta este prevazuta in programul de
testare, precum si varianta datelor;

10. aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

11. toate detaliile privind medicamentele de uz veterinar (altele decat cele care
fac obiectul studiului) a cédror administrare a fost necesard pe parcursul
studiului;

12. o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permitd formularea de
concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului.

C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Informatiile privind studiile efectuate pe teren trebuie sa fie suficient de detaliate
pentru a permite o apreciere obiectivd. Acestea includ urmdtoarele date:

1. un rezumat;
2. numele, adresa, functia si calificarile expertului responsabil;

3. locul si data administrarii, codul de identificare care poate fi asociat numelui
si adresei proprietarului animalului (animalelor);

4. detalii privind protocolul de studiu, care cuprinde o descriere a metodelor, a
aparaturii i a materialelor utilizate, detalii privind, de exemplu, calea de
administrare, programul de administrare, doza, categoriile de animale,
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durata observarii, raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale
dupd administrare;

5. pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit
niciun tratament;

6. identificarea animalelor tratate si de control (colectiva sau individuald, dupa
caz), cum ar fi in functie de specie, rasa sau soi, varsta, greutate, sex, stare
fiziologicad;

7. o scurta descriere a metodei de crestere si hranire, precizandu-se natura si
cantitatea tuturor aditivilor din hrana animalelor;

8. toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori
medii §i abateri standard); cand se realizeaza teste si masurdtori pe animale
separate, se indicd date individuale;

9. toate observatiile si rezultatele studiilor, indiferent dacd sunt favorabile sau
nefavorabile, indicandu-se integral observatiile si rezultatele testelor obiective
de activitate necesare pentru evaluarea medicamentului; trebuie specificate
metodele utilizate, iar semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate
trebuie explicata;

10. efectul asupra randamentului animalelor;

11. numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;
12. natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

13. aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

14. toate detaliile privind medicamentele de uz veterinar (altele decat medica-
mentul care face obiectul studiului) care au fost administrate fie inaintea sau
in cursul efectudrii testului privind medicamentul, fie pe parcursul perioadei
de observare; detalii privind interactiunile observate;

15. o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de
concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului.

PARTEA 6: TRIMITERI BIBLIOGRAFICE

Trimiterile bibliografice citate in rezumatul mentionat in partea 1 sunt prezentate
detaliat si se furnizeaza copii ale acestora.

TITLUL III

CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A
AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA

1. Medicamente generice de uz veterinar

Cererile transmise in baza articolului 13 (medicamente generice de uz veterinar)
contin datele mentionate in partile 1 si 2 ale titlului I din prezenta anexa,
impreund cu o evaluare a riscului de mediu si date care si demonstreze ca
medicamentul are acelasi continut calitativ si cantitativ de substante active si
aceeasi formd farmaceuticd precum medicamentul de referinta, precum si date
care si demonstreze bioechivalenta cu medicamentul de referinta. In cazul in care
medicamentul de uz veterinar de referinta este un medicament biologic, se inde-
plinesc cerintele prevazute in sectiunea 2 pentru medicamente biologice de uz
veterinar similare.

Pentru medicamentele generice de uz veterinar, rezumatul detaliat i rezumatul
aspectelor critice privind siguranta si eficacitatea se axeazd indeosebi pe urma-
toarele elemente:

— motivele pentru care se invoca similaritatea esentiald;

— un sumar al impuritatilor prezente in loturile de substantd (substante) activa
(active), precum si al impuritatilor din medicamentul finit (si, dupad caz, al
produselor de descompunere rezultate in timpul depozitarii) propus spre
utilizare in medicamentul care urmeazd sa fie introdus pe piatd, alituri de
o evaluare a acestor impuritati;

— o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau o justificare a motivului pentru
care nu au fost efectuate studii, impreuna cu trimiteri la orientarile stabilite;

— dupa caz, solicitantul furnizeaza date suplimentare care sa demonstreze echi-
valenta proprietatilor de securitate si eficacitate ale diferitelor saruri, esteri sau
derivati ale/ai unei substante active autorizate. Datele respective includ dovezi
conform cdrora nu existd schimbdri ale proprietitilor farmacocinetice sau
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farmacodinamice cu aceeasi fractiune terapeutica si/sau modificari ale toxi-
citatii, care ar putea influenta profilul de sigurantd/eficacitate.

Fiecare afirmatie din rezumatul caracteristicilor medicamentului care nu se
cunoaste sau nu se poate deduce din proprietitile medicamentului si/sau ale
grupului terapeutic al acestuia ar trebui sa fie analizatad in expunerile detaliate/
rezumatele non clinice/clinice si coroborata cu literatura de specialitate publicata
si/sau cu studii suplimentare.

Pentru medicamentele generice de uz veterinar destinate administrarii intramus-
culare, subcutanate sau transdermale, se furnizeaza urmatoarele date supli-
mentare:

— dovezi prin care sd se demonstreze o reducere echivalentd sau diferita a
reziduurilor la locul de administrare, care poate fi sprijinitd cu studii
adecvate privind reducerea reziduurilor;

— dovezi prin care sd se demonstreze toleranta animalelor tintd la locul de
administrare, care poate fi sprijinitd cu studii adecvate privind toleranta
animalelor tinta.

2. Medicamente biologice de uz veterinar similare

in conformitate cu articolul 13 alineatul (4), in cazul in care un medicament
biologic de uz veterinar care este similar unui medicament biologic de uz
veterinar de referintd nu indeplineste conditiile prevdzute in definitia medica-
mentului generic, informatiile care trebuie transmise nu se limiteaza la partile
1 si 2 (date farmaceutice, chimice si biologice), fiind necesara suplimentarea
acestora cu date privind bioechivalenta si biodisponibilitatea. in astfel de cazuri
se furnizeaza date suplimentare, in special privind siguranta si eficacitatea medi-
camentului.

— Tipul si cantitatea datelor suplimentare (si anume a datelor toxicologice si a
altor studii de sigurantd si studii clinice corespunzitoare) se stabilesc de la
caz la caz, in conformitate cu orientdrile stiintifice relevante.

— Datorita diversitatii medicamentelor biologice de uz veterinar, autoritatea
competentd stabileste necesitatea studiilor prevazute in partile 3 si 4, luand
in considerare caracteristicile specifice ale fiecarui medicament biologic de uz
veterinar, in parte.

Principiile generale care trebuie sa fie aplicate sunt stabilite in cadrul unor
orientari adoptate de agentie, luand 1n considerare caracteristicile medicamentului
biologic de uz veterinar in cauzi. in cazul in care medicamentul biologic de uz
veterinar de referintd are mai mult de o singura indicatie, eficacitatea si siguranta
medicamentului biologic de uz veterinar a cdrui similaritate se invocd trebuie
justificata sau, in cazul in care este necesar, demonstratd separat pentru fiecare
dintre indicatiile invocate.

3. Uz veterinar bine stabilit

Pentru medicamentele de uz veterinar a (ale) céror substantd (substante) activa
(active) (este) sunt de ,,uz veterinar bine stabilit” in conformitate cu articolul 13a,
cu o eficacitate cunoscutd si un grad acceptabil de sigurantd, se aplicd normele
specifice prezentate in continuare.

Solicitantul prezintd partile 1 si 2 descrise in titlul I al prezentei anexe.

Pentru partile 3 si 4, se abordeaza, printr-o bibliografie stiintifica detaliata, toate
aspectele privind siguranta si eficacitatea.

Pentru a demonstra uzul veterinar bine stabilit, se aplicd urmatoarele norme
specifice:

3.1. Factorii care sunt luati in considerare pentru a stabili uzul veterinar bine
stabilit al constituentilor medicamentelor de uz veterinar sunt urmatorii:

(a) perioada pe parcursul careia s-a utilizat o substanta activa;
(b) aspectele cantitative ale utilizarii substantei active;

(c) gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei active (reflectat in
literatura stiintifica de specialitate publicata);

(d) coerenta evaluarilor stiintifice.

Este posibil sa fie necesare perioade diferite pentru stabilirea ,,uzului bine
stabilit” al diferitor substante. Cu toate acestea, in orice caz, perioada
necesara pentru stabilirea ,,uzului bine stabilit” al unui constituent dintr-un
medicament nu trebuie sd fie mai micd de zece ani incepand de la data
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primei utilizari sistematice si documentate a substantei in cauzd ca medi-
cament de uz veterinar in Comunitate.

3.2. Documentatia furnizatd de solicitant acoperd toate aspectele privind
evaluarea de sigurantd si/sau eficacitate a medicamentului pentru indicatia
propusa la specia (speciile) tinta, utilizdind calea de administrare si regimul
de dozaj propuse. Aceasta trebuie sa cuprinda sau sa faca trimitere la lite-
ratura de specialitate relevantd, luand in considerare studiile realizate inainte
si dupa introducerea pe piatd, precum si literatura stiintificd publicatd refe-
ritoare la experimentele realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in
special, a unor studii epidemiologice comparative. Se comunica toata docu-
mentatia, atit cea favorabild, cit si nefavorabild. In ceea ce priveste dispo-
zitiile referitoare la uzul veterinar bine stabilit, este in special necesar sd se
clarifice faptul ca trimiterile bibliografice la alte surse de dovezi (studii dupa
introducerea pe piata, studii epidemiologice etc.), nu numai datele referitoare
la teste si studii, pot servi drept dovadd valabild a sigurantei si eficacitatii
unui medicament, in cazul in care o cerere explica si justificd intr-un mod
satisfacator utilizarea acestor surse de informatii.

3.3. Trebuie sd se acorde o atentie deosebita informatiilor care lipsesc si trebuie
sd se justifice posibilitatea demonstrérii unui nivel acceptabil de sigurantd
si/sau eficacitate, in lipsa anumitor studii.

3.4. Rezumatul detaliat si cel privind aspectele critice trebuie sa explice relevanta
datelor prezentate, care se referd la un medicament diferit de medicamentul
destinat introducerii pe piatd. Trebuie sa se stabileascd dacd medicamentul
studiat poate fi considerat drept similar cu medicamentul pentru care s-a
solicitat autorizatia de introducere pe piatd, in ciuda diferentelor existente.

3.5. Experienta dupad introducerea pe piata in cazul altor medicamente care
contin aceiasi constituenti are o importantd deosebita, iar solicitantul
trebuie sa acorde o atentie specialda acestui subiect.

4. Medicamente de uz veterinar in combinatie

Pentru cererile transmise in baza articolului 13b, se depune un dosar care sa
contina partile 1, 2, 3 si 4 pentru medicamentul de uz veterinar in combinatie.
Nu este necesar sa se furnizeze studii privind siguranta si eficacitatea fiecarei
substante active. Cu toate acestea, este posibil sd se includd informatii privind
fiecare substantd in combinatie fixa care face obiectul cererii. Transmiterea
datelor privind fiecare substantd activd, impreund cu studiile privind siguranta
efectuate 1n randul utilizatorilor, studiile privind reducerea reziduurilor si studiile
clinice efectuate asupra medicamentului in combinatie fixa, pot fi considerate
drept o justificare adecvata a omiterii datelor privind medicamentul 1in
combinatie, pe baza unor motive legate de bunastarea animalelor si de inutilitatea
efectuarii de teste pe animale, cu exceptia cazului in care se suspecteazd mani-
festarea unor interactiuni care ar putea creste gradul de toxicitate. Dupa caz, se
furnizeaza informatii cu privire la locurile de fabricatie, precum si evaluarea
sigurantei agentilor adventitiali.

5. Cereri cu acord in cunostintd de cauza

Cererile inaintate in baza articolului 13c contin datele mentionate in partea 1 a
titlului 1 din prezenta anexa, cu conditia ca titularul autorizatiei de introducere pe
piatd pentru medicamentul original de uz veterinar sd-i fi dat solicitantului
acordul sdu pentru a face trimitere la continutul partilor 2, 3 si 4 ale dosarului
medicamentului respectiv. in acest caz, nu este nevoie si se transmitd rezumatul
detaliat privind calitatea, siguranta si eficacitatea si rezumatul aspectelor critice.

6. Documentatia pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii
exceptionale

Se poate acorda o autorizatie de introducere pe piatd sub rezerva anumitor
obligatii specifice, conform cdrora solicitantul trebuie sd initieze anumite
proceduri, 1n special cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului de
uz veterinar, in cazul in care, astfel cum se prevede la articolul 26 alineatul
(3) din prezenta directiva, solicitantul poate demonstra ca nu este In masurd sa
furnizeze date complete privind eficacitatea si siguranta in conditii normale de
utilizare.

Identificarea cerintelor esentiale pentru toate cererile mentionate in prezenta
sectiune ar trebui s respecte orientdrile care vor fi adoptate de agentie.

7. Cererile mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piata

Cererile mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd sunt cereri in
cazul carora partea (partile) 3 si/sau 4 ale dosarului constd (constau) in studii de
sigurantd si eficacitate efectuate de solicitant, precum si in trimiteri bibliografice.
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Toate celelalte parti sunt conforme cu structura descriséd in partea 1 a titlului I din
prezenta anexd. Autoritatea competentd acceptd, de la caz la caz, formatul propus
prezentat de solicitant.

TITLUL IV

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE
INTRODUCERE PE PIATA A ANUMITOR MEDICAMENTE DE UZ
VETERINAR

Prezenta parte stabileste cerintele specifice referitoare la anumite medicamente
identificate de uz veterinar cu privire la natura substantelor active pe care acestea
le contin.

1.  MEDICAMENTE IMUNOLOGICE DE UZ VETERINAR
A. DOSARUL STANDARD AL ANTIGENULUI VACCINAL

Pentru anumite medicamente imunologice de uz veterinar si prin derogare de la
dispozitiile din titlul II partea 2 sectiunea C privind substantele active, se
introduce conceptul de dosar standard al antigenului vaccinal.

in sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru antigenul vaccinal inseamni
o sectiune autonoma a unui dosar de cerere de acordare a autorizatiei de intro-
ducere pe piatd pentru un vaccin, care cuprinde toate informatiile calitative
relevante cu privire la fiecare dintre substantele active care fac parte din medi-
camentul de uz veterinar respectiv. Sectiunea autonoma poate fi comuna unuia
sau mai multor vaccinuri monovalente si/sau combinate prezentate de acelasi
solicitant sau titular al unei autorizatii de introducere pe piata.

Agentia adoptd orientari stiintifice privind transmiterea si evaluarea unui dosar
standard al antigenului vaccinal. Procedura de transmitere si de evaluare a
dosarului standard pentru antigenul vaccinal este conformda cu ghidurile
publicate de Comisie in ,Normele de reglementare a medicamentelor in

5

Uniunea Europeana”, volumul 6B, Aviz pentru solicitanti.

B. DOSARUL PENTRU TULPINI MULTIPLE

Pentru anumite medicamente imunologice de uz veterinar (pentru febra aftoasa,
gripa aviard si febra catarald ovind) si prin derogare de la dispozitiile din titlul II
partea 2 sectiunea C privind substantele active, se introduce conceptul de dosar
pentru tulpini multiple.

Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un dosar care contine datele relevante
pentru o singurd evaluare stiintificd amanuntita a diferitelor optiuni de tulpini/
combinatii de tulpini care sd permitd autorizarea vaccinurilor impotriva viru-
surilor cu variabilitate antigenica.

Agentia adoptd orientéri stiintifice privind transmiterea si evaluarea dosarelor
pentru tulpini multiple. Procedura de transmitere si de evaluare a dosarelor
pentru tulpini multiple este conformad cu orientdrile publicate de Comisie in
,»Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeana”, volumul
6B, Aviz pentru solicitanti.

2. MEDICAMENTELE HOMEOPATICE DE UZ VETERINAR

Prezenta sectiune stabileste dispozitiile specifice cu privire la aplicarea titlului 1
partile 2 si 3 in cazul medicamentelor homeopatice de uz veterinar, definite la
articolul 1 alineatul (8).

Partea 2

Dispozitiile din partea 2 se aplicd documentelor prezentate in conformitate cu
articolul 18 in inregistrarea simplificatd a medicamentelor homeopatice de uz
veterinar mentionate la articolul 17 alineatul (1), precum si documentelor
pentru autorizarea altor medicamente homeopatice de uz veterinar mentionate
la articolul 19 alineatul (1), cu urmatoarele modificari.

(a) Terminologie

Denumirea in limba latina a tulpinii homeopatice descrise in dosarul cererii de
acordare a autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sa fie in conformitate cu
denumirea in limba latind prevazutd in Farmacopeea europeand sau, in absenta
acesteia, cu denumirea in limba latind prevazuta intr-o farmacopee oficiala a unui
stat membru. Dupa caz, se furnizeaza denumirea traditionald (denumirile tradi-
tionale) utilizata (utilizate) in fiecare stat membru.
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(b) Controlul materialelor de baza

Informatiile si documentele referitoare la materialele de baza, adica la toate
materialele utilizate, inclusiv materiile prime si produsele intermediare pana la
dilutia finala destinatd incorporarii in medicamentul homeopatic finit de uz
veterinar, care insotesc cererea, se completeaza cu date suplimentare referitoare
la tulpina homeopatica.

Cerintele generale de calitate se aplica tuturor materialelor de bazd si materiilor
prime, precum si etapelor intermediare ale procesului de fabricatie pand la dilutia
finald destinata incorporirii in medicamentul homeopatic finit. in cazul prezentei
unei componente toxice, aceasta ar trebui sd fie controlatd in dilutia finala, daca
este posibil. Cu toate acestea, in cazul in care acest lucru nu este posibil din
pricina unui grad inalt de dilutie, componenta toxica ar trebui sa fie controlatd, in
mod normal, intr-o etapa anterioara. Fiecare etapa a procesului de fabricatie de la
materialele de baza pana la dilutia finald destinata incorporarii in medicamentul
finit trebuie sa se descrie amanuntit.

In cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate se desfisoard in
conformitate cu metodele de fabricatiec homeopaticd stabilite in monografia
relevantd din Farmacopeea europeana sau, in absenta acesteia, intr-o farmacopee
oficiald a unui stat membru.

(c) Testele de control pe medicamentul finit

Cerintele generale privind calitatea se aplicd medicamentelor homeopatice de uz
veterinar finite. Orice exceptie se justificd in mod corespunzitor de citre soli-
citant.

Se realizeaza identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de
vedere toxicologic. in cazul in care se poate justifica faptul ci nu este posibil si
se realizeze identificarea si/sau analiza tuturor constituentilor relevanti din punct
de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diluérii acestora in medicamentul
finit, calitatea se demonstreaza prin validarea completa a procesului de fabricatie
si diluare.

(d) Testele de stabilitate

Trebuie demonstratd stabilitatea produsului finit. in general, datele referitoare la
stabilitate de la tulpinile homeopatice sunt transferabile dilutiilor/concentratiilor
obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibild identificarea sau analizarea
substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi acceptate datele referitoare
la stabilitate ale formei farmaceutice.

Partea 3

Dispozitiile din partea 3 se aplica inregistrarii simplificate a medicamentelor
homeopatice de uz veterinar mentionate la articolul 17 alineatul (1) din
prezenta directivd, impreund cu specificatia urmatoare, fard a aduce atingere
dispozitiilor Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 pentru substantele incluse in
tulpinile homeopatice destinate administrarii la specii de animale din care se
produc alimente.

Trebuie justificata lipsa oricarei informatii omise, de exemplu trebuie sa se
justifice posibilitatea demonstrarii unui nivel acceptabil de siguranta, in lipsa
anumitor studii.
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ANEXA 11

PARTEA A
Directive abrogate si modificarile ulterioare la acestea

(mentionate la articolul 96)

Directiva 81/851/CEE a Consiliului (JO L 317, 6.11.1981, p. 1)
Directiva 90/676/CEE a Consiliului (JO L 373, 31.12.1990, p. 15)
Directiva 90/677/CEE a Consiliului (JO L 373, 31.12.1990, p. 26)
Directiva 92/74/CEE a Consiliului JO L 297, 13.10.1992, p. 12)
Directiva 93/40/CEE a Consiliului (JO L 214, 24.8.1993, p. 31)
Directiva 2000/37/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 25)
Directiva 81/852/CEE a Consiliului (JO L 317, 6.11.1981, p. 16)
Directiva 87/20/CEE a Consiliului (JO L 15, 17.1.1987, p. 34)
Directiva 92/18/CEE a Consiliului (JO L 97, 10.4.1992, p. 1)
Directiva 93/40/CEE a Consiliului

Directiva 1999/104/CE a Comisiei (JO L 3, 6.1.2000, p. 18)

PARTEA B
Termene de transpunere in drept national

(prevazute la articolul 96)

Directiva Termen de transpunere

Directiva 81/851/CEE
Directiva 81/852/CEE
Directiva 87/20/CEE
Directiva 90/676/CEE
Directiva 90/677/CEE
Directiva 92/18/CEE
Directiva 92/74/CEE
Directiva 93/40/CEE

Directiva 1999/104/CE
Directiva 2000/37/CE

9 octombrie 1983

9 octombrie 1983

1 iulie 1987

1 ianuarie 1992

20 martie 1993

1 aprilie 1993

31 decembrie 1993

1 ianuarie 1995

1 ianuarie 1998 (Articolul 1.7)
1 ianuarie 2000

5 decembrie 2001




ANEXA 1T

TABEL DE CORESPONDENTA

Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Articolul 1 punctele 1 si 2

Articolul 1 punctele 1 si 2

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul 1 punctul 3

Articolul 1 alineatul (2), a
doua liniuta

Atrticolul

punctul 4

Articolul 1 punctul 3

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul

punctele 5 si 6

Articolul 1 alineatul (2), a
treia si a patra liniutd

Articolul 1 punctul 7 Articolul 1 alineatul (2)
Articolul 1 punctul 8 Articolul 1
Articolul 1 punctul 9 Articolul 5, paragraful al
treilea, punctul 8
Articolul 1 punctele 10-16 Articolul 42b, primul

paragraf

Articolul 1 punctul 17 Articolul 50a alineatul (1),
paragraful al doilea

Articolul 1 punctul 18 Articolul 16 alineatul (1)

Atrticolul 1 punctul 19 Articolul 18 alineatul (1),
nota de subsol

Articolul 2 Articolul 2 alineatul (1)

Articolul 3 punctul 1, primul Articolul 2 alineatul (2),

paragraf

prima liniuta

Articolul 3 punctul 1, al doilea

paragraf

Articolul 2 alineatul (3)

Atrticolul 3 punctul 2

Articolul 1 alineatul (3)
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Articolul 3 punctele 3 si 4

Articolul 1 punctele 4 si 5 si
articolul 2 alineatul (3)

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul 3 punctul 5

Articolul 2 alineatul (2), a
treia liniutd

Atrticolul 3 punctul 6

Articolul 1 punctul 4

Articolul 4 alineatul (1)

Articolul 1 alineatul (4)

Articolul 4 alineatul (2) Articolul 3

Atticolul 5 Articolul 4 alineatul (1),
primul paragraf

Articolul 6 Articolul 4 alineatul (2),
primul paragraf

Articolul 7 Articolul 4 alineatul (1), para-
graful al doilea

Articolul 8 Articolul 4 alineatul (1), para-
graful al treilea

Articolul 9 Articolul 4 alineatul (3),

primul paragraf

Articolul 10 alineatele (1) si (2),
primul si al doilea paragraf

Articolul 4 alineatul (4),
primul si al doilea paragraf

Articolul 10 alineatul (2), paragraful
al treilea

Articolul 2 alineatul (1), para-
graful al doilea

Articolul 11

Articolul 4 alineatul (4), para-
graful al treilea

Articolul 12 alineatul (1)

Articolul 5, primul paragraf

Articolul 12 alineatul (2) Articolul 5, paragraful al
doilea
Articolul 12 alineatul (3) literele Articolul 5, paragraful al | Articolul 1, primul paragraf

()-(0)

treilea, punctele 1-9
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Articolul 12 alineatul (3) litera (j)

Articolul 5, paragraful al
treilea, punctul 10, primul
paragraf

Articolul 12 alineatul (3) literele
(k)-(n)

Articolul 5, paragraful al
treilea, punctele 11-14

Articolul 13 alineatul (1)

Articolul 5, paragraful al
treilea, punctul 10, paragraful
al doilea

Articolul 13 alineatul (2)

Articolul 1, paragraful

doilea

al

Articolul 14

Articolul 5a

Articolul 15 alineatul (1) Articolul 6

Articolul 15 alineatele (2) si (3) Articolul 7

Articolul 16 Articolul 6

Articolul 17 alineatul (1) Articolul 7 alineatul (1)

Articolul 17 alineatul (2) Articolul 7 alineatul (3)

Articolul 17 alineatul (3) Articolul 4, paragraful al
doilea

Articolul 18 Atrticolul 8

Articolul 19 Atrticolul 9

Articolul 20, primul alineat Articolul 2 alineatul (3)

Articolul 20, al doilea alineat Articolul 9

Articolul 21 Articolul 8

Articolul 22

Articolul 8a

Articolul 23

Articolul 9

Articolul 24

Atrticolul 10
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Atrticolul 25

Articolul 5b

Articolul 26 alineatele (1) si (2)

Articolul 12

Articolul 26 alineatul (3)

Articolul 15 alineatul (2)

Articolul 27 alineatul (1)

Articolul 14 alineatul (1),
primul paragraf

Articolul 27 alineatul (2)

Articolul 14 alineatul (1),
paragraful al doilea

Articolul 27 alineatul (3)

Articolul 14 alineatul (2)

Articolul 27 alineatele (4) si (5)

Articolul 14 alineatele (3) si

4)

Articolul 28

Articolul 15 alineatul (1)

Articolul 29

Articolul 13

Articolul 30

Articolul 11

Articolul 31 alineatul (1)

Articolul 16 alineatul (1)

Articolul 31 alineatul (2)

Articolul 16 alineatul (2)

Articolul 2

Articolul 31 alineatul (3)

Articolul 16 alineatul (3)

Articolul 32 alineatul (1)

Articolul 17 alineatul (3)

Articolul 32 alineatul (2)

Articolul 17 alineatul (1)

Articolul 32 alineatul (3)

Articolul 17 alineatul (2)

Articolul 32 alineatul (4)

Articolul 17 alineatul (4)

Articolul 33

Articolul 18

Articolul 34

Articolul 19

Articolul 35

Articolul 20

Atrticolul 36

Articolul 21

Articolul 37

Articolul 22 alineatul (1)

600C°80°L0 — Od — T800T100T
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Atrticolul 38

Articolul 22 alineatele (2), (3)
si (4)

Articolul 39

Articolul 23

Atrticolul 40

Articolul 23a

Articolul 41

Articolul 23b

Articolul 42

Articolul 23¢

Articolul 43

Articolul 22 alineatul (5)

Atrticolul 44

Articolul 24

Atrticolul 45

Articolul 25

Atrticolul 46

Articolul 26

Atrticolul 47

Articolul 28 alineatul (1)

Articolul 48

Articolul 28 alineatul (2)

Atrticolul 49

Articolul 28 alineatul (3)

Articolul 50

Atrticolul 27

Articolul 51

Articolul 27a

Articolul 52

Atrticolul 29

Articolul 53

Articolul 31

Articolul 54

Articolul 32

Articolul 55

alineatul (1)

Articolul 30 alineatul (1),
primul si al doilea paragraf

Articolul 55

alineatul (2)

Articolul 30 alineatul (1),
paragraful al treilea

Articolul 55

alineatul (3)

Articolul 30 alineatul (2)

Atrticolul 56

Articolul 33

Articolul 57

Articolul 3
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Articolul 58 alineatele (1)-(3)

Articolul 43

Articolul 58 alineatul (4)

Articolul 47

Articolul 59 alineatul (1)

Articolul 44

Articolul 59 alineatul (2)

Articolul 45

Articolul 59 alineatul (3)

Articolul 47

Atrticolul 60

Articolul 46

Atrticolul 61 alineatul (1)

Articolul 48, primul paragraf

Articolul 61 alineatul (2)

Articolul 48, paragraful al
doilea

Articolul 61 alineatul (3)

Articolul 48, paragraful al
treilea

Articolul 62

Articolul 49, primul paragraf

Atrticolul 63

Atrticolul 50

Articolul 64 alineatul (1)

Articolul 2 alineatul (2)

Articolul 64 alineatul (2)

Articolul 7 alineatul (2)

Articolul 65 alineatul (1)

Articolul 50a alineatul (1),
primul si al treilea paragraf

Articolul 65 alineatele (2), (3) si (4)

Articolul 50a alineatele (2),
3)si 4

Articolul 66

Articolul 50b

Articolul 67

Articolul 4 alineatul (3), para-
graful al treilea

Articolul 68

Articolul 1 alineatul (5)

Atrticolul 69

Articolul 50c

Articolul 70

Articolul 4 alineatul (5)

Articolul 71

Articolul 4
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Atrticolul 72

Articolul 42¢

Atrticolul 73

Articolul 42a

Articolul 74

Articolul 42¢

Atrticolul 75

Articolul 42d

Articolul 76

Articolul 42f

Articolul 77

alineatul (1)

Articolul 42¢g

Atrticolul 77

alineatul (2)

Atrticolul 42b

Articolul 78

Atrticolul 42h

Articolul 79

Articolul 42i

Atrticolul 80

alineatul (1)

Articolul 34, primul si al
doilea paragraf

Articolul 80

alineatul (2)

Articolul 3 alineatul (1)

Atrticolul 80

alineatul (3)

Articolul 34, paragraful al
treilea

Atrticolul 81

alineatul (1)

Articolul 35

Atrticolul 81

alineatul (2)

Articolul 3 alineatul (2)

Articolul 82

Articolul 3 alineatul (3)

Articolul 83

Articolul 36

Articolul 84

Articolul 37

Articolul 85

Articolul 38

Articolul 86

Articolul 4, primul paragraf

Articolul 87

Articolul 38a

Articolul 88

Articolul 2a

Articolul 89

Articolul 42j

Articolul 2b

Articolul 90

Atrticolul 39
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Prezenta directiva

Dir. 65/65/CEE

Dir. 81/851/CEE

Dir. 81/852/CEE

Dir. 90/677/CEE

Dir. 92/74/CEE

Atrticolul 91

Articolul 42

Atrticolul 92

Articolul 5

Articolul 93

Articolul 24a

Atrticolul 94

Articolele 40, 41 si 49, para-
graful al doilea

Atrticolul 95

Articolul 4 alineatul (2), para-
graful al doilea

Atrticolul 96

Articolul 97

Articolul 98

Anexa |

Anexa II

Anexa III
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