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DIREKTIVER
KOMMISSIONENS DIREKTIV 2009/9/EF
af 10. februar 2009
om endring af Europa-Parlamentets og Ridets direktiv 2001/82/EF om oprettelse af en
feellesskabskodeks for veterinaerlaegemidler
(E@S-relevant tekst)
KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FLLESSKABER HAR — (4)  For at forenkle de nuverende procedurer for bedom-

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fallesskab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2001/82[EF af 6. november 2001 om oprettelse af en felles-
skabskodeks for veterinarlagemidler ('), sarlig artikel 88, og

ud fra felgende betragtninger:

(1) Alle veterinaerleegemidler skal, for de kan markedsfores
pd EF's marked, tildeles en markedsforingstilladelse af en
kompetent myndighed. I den forbindelse skal der
indgives en ansegning, som indeholder oplysninger og
dokumenter vedrgrende resultaterne af afprevninger af
og forseg med veterinarlegemidlerne.

(2)  Formaélet med bilag I til direktiv 2001/82/EF er at fast-
sxtte detaljerede videnskabelige og tekniske forskrifter for
den afprevning af veterinarlegemidler, der danner
grundlag for vurderingen af veterinarlegemidlets kvalitet,
sikkerhed og effektivitet. Det indeholder ogsd oplysninger
om, hvordan ansegningsmaterialet skal udformes, og
hvad det skal indeholde.

(3) I lyset af den videnskabelige og tekniske udvikling og
specielt de nye krav, der er fastsat i de nyere retsfor-
skrifter, er det nedvendigt at @ndre de detaljerede viden-
skabelige og tekniske krav i bilag T til direktiv
2001/82/EF. Udformningen og indholdet af ansegnin-
gerne om markedsforingstilladelse md forbedres for at
lette bedemmelsen og forbedre anvendelsen af visse
dele af ansegningsmaterialet, som er falles for flere vete-
rinerlegemidler.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 1.

melse af veterinervacciner, bdde i forbindelse med
udstedelse af den forste markedsforingstilladelse og i
forbindelse med senere @ndringer heraf som folge af
andringer i fremstillingsprocessen og afprevning af de
enkelte antigener i kombinerede vacciner, ber der for
vacciner med flere antigener indferes et nyt system
baseret pa begrebet Vaccine Antigen Master File (VAME).

(5)  For at muliggere godkendelse af vacciner mod antigen-
varierende vira, siledes at Fallesskabet hurtigt kan treeffe
de mest effektive foranstaltninger mod forekomst eller
spredning af epizootier, bor begrebet multi-strain-anseg-
ningsmateriale indferes. Dette vil samtidig sikre, at
markedsferingstilladelser udstedes pa grundlag af objek-
tive videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og effektivitets-

kriterier.

(6)  Foranstaltningerne i dette direktiv er i overensstemmelse
med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for Veterinarlaege-
midler —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1

Bilag I til direktiv 2001/82/EF erstattes af teksten i bilaget til
nearverende direktiv.

Attikel 2

Medlemsstaterne sztter de nedvendige love og administrative
bestemmelser i kraft for at efterkomme dette direktiv inden
den 6. september 2009. De tilsender straks Kommissionen
disse bestemmelser med en sammenligningstabel, som viser
sammenhangen mellem de pagaldende bestemmelser og dette
direktiv.

Disse love og bestemmelser skal ved vedtagelsen indeholde en
henvisning til dette direktiv eller skal ved offentliggorelsen
ledsages af en sddan henvisning. De narmere regler for henvis-
ningen fastsattes af medlemsstaterne.
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Attikel 3

Dette direktiv treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggarelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Artikel 4

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 10. februar 2009.

Pd Kommissionens vegne
Giinter VERHEUGEN
Neestformand
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INDLEDNING OG OVERORDNEDE PRINCIPPER

1) De oplysninger og den dokumentation, der skal ledsage en ansegning om markedsforingstilladelse i henhold til

artikel 12-13d, skal foreleegges i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og den vejledning, der er
offentliggjort af Kommissionen i The rules governing medicinal products in the European Community, Volume 6 B,
Notice to applicants, Veterinary medicinal products, Presentation and content of the Dossier.

Ved udarbejdelsen af ansegningsmaterialet vedrerende markedsforingstilladelse skal ansegerne ogs tage hensyn til
den aktuelle veterinermedicinske viden og de videnskabelige retningslinjer for veterinarlegemidlets kvalitet,
sikkerhed og effektivitet, der offentliggeres af Det Europziske Laegemiddelagentur (EMEA), og de ovrige farmaceutiske
EU-retningslinjer, der er offentliggjort af Kommissionen i de forskellige bind af The rules governing medicinal products in
the European Community.

For sd vidt angdr ansegningsmaterialets (farmaceutiske) punkter om kvalitet (fysisk-kemiske, biologiske eller mikro-
biologiske prover) galder alle relevante monografier, herunder de generelle monografier og de generelle kapitler i Den
Europaiske Farmakopé. For sd vidt angdr ansegningens punkter om immunologiske veterinarleegemidlers kvalitet,
sikkerhed og effektivitet gaelder alle relevante monografier, herunder de generelle monografier og de generelle kapitler
i Den Europziske Farmakopé.

Fremstillingsprocessen skal opfylde kravene i Kommissionens direktiv 91/412/E@F (') om principper og retningslinjer
for god fremstillingspraksis for veterinarleegemidler og veere i overensstemmelse med de principper og retningslinjer
om god fremstillingspraksis, der er offentliggjort af Kommissionen i The rules governing medicinal products in the
European Community, Volume 4.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pagaldende veterinaerlaegemiddel skal anferes i ansegningen,
hvad enten disse oplysninger er gunstige eller ugunstige for det pdgaldende leegemiddel. Iser ber alle relevante
oplysninger om ufuldstaendige eller afbrudte afprovninger eller forseg vedrerende veterinzrleegemidlet anfores.

Farmakologiske og toksikologiske undersogelser og undersegelser af restkoncentrationer og sikkerhed gennemfores i
overensstemmelse med de principper om god laboratoriepraksis (GLP), der er fastsat i Europa-Parlamentets og Radets
direktiv 2004/10/EF () og 2004/9[EF (%).

7) Medlemsstaterne skal sikre, at alle dyreforseg gennemfores i overensstemmelse med Rédets direktiv 86/609/EQF (*).

8) Af hensyn til vurderingen af forholdet mellem fordele og risici skal alle nye oplysninger, som ikke er indeholdt i den

oprindelige ansegning, og alle oplysninger om veterineerlagemiddelovervigning indgives til den kompetente
myndighed. Nar der er blevet givet markedsforingstilladelse, skal eventuelle andringer i oplysningerne i sagen
indgives til de kompetente myndigheder i overensstemmelse med kravene i Kommissionens forordning (EF) nr.
1084/2003 (%) eller (EF) nr. 1085/2003 (°) for sd vidt angdr veterinarlegemidler, der er godkendt i henhold til
artikel 1 i nzvnte forordninger.

Anseggningsmaterialet skal indeholde en miljerisikovurdering i forbindelse med udsatning i miljeet af veterinarle-
gemidler indeholdende eller bestdende af genetisk modificerede organismer som defineret i artikel 2 i Europa-Parla-
mentets og Radets direktiv 2001/18/EF (). Oplysningerne skal forelaegges i overensstemmelse med bestemmelserne i
direktiv 2001/18/EF og Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 (%) under hensyn til de vejled-
ninger, der er offentliggjort af Kommissionen.

228 af 17.8.1991, s. 70.
50 af 20.2.2004, s. 44.
50 af 20.2.2004, s. 28.
358 af 18.12.1986, s. 1.
159 af 27.6.2003, s. 1.
159 af 27.6.2003, s. 24.
106 af 17.4.2001, s. 1.

136 af 30.4.2004, s. 1.
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10) 1 forbindelse med ansegninger om markedsforingstilladelse til veterinarleegemidler, bestemt til dyrearter og indika-
tioner, der kun reprasenterer mindre markedssegmenter, kan der anvendes en mere fleksibel tilgang. I sddanne
tilfelde bor relevante videnskabelige retningslinjer og/eller videnskabelig rddgivning felges.

Dette bilag er inddelt i fire afsnit:

[ afsnit I beskrives de standardiserede krav vedrerende veterinaerlagemidler bortset fra immunologiske veterinzrlage-
midler.

[ afsnit II beskrives de standardiserede krav vedrerende ansegninger om immunologiske veterinaerleegemidler.

[ afsnit IIT beskrives sarlige typer af ansegningsmateriale vedrerende markedsforingstilladelse og krav.

[ afsnit IV beskrives krav til ansagningsmateriale vedrorende serlige typer af veterinaerlagemidler.

AFSNIT I

KRAV VEDRORENDE VETERINARLAGEMIDLER, BORTSET FRA IMMUNOLOGISKE
VETERINARLAGEMIDLER

Folgende krav finder anvendelse pd veterinarlegemidler bortset fra immunologiske veterinarlaegemidler, med mindre
andet er angivet i afsnit III.

DEL 1: RESUME AF ANS@GNINGSMATERIALET
A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

Det veterinerlegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved dets navn og navnet pé dets virksomme
stof(fer) samt styrke og legemiddelform, administrationsvej og -metode (jf. direktivets artikel 12, stk. 3, litra f)) og
beskrivelse af endelig prasentationsmade, herunder emballage, etikettering og indlaegsseddel (jf. direktivets artikel 12,
stk. 3, litra 1)).

Ansggerens navn og adresse samt navn og adresse pé fremstillerne og de steder, der har veeret involveret i de forskellige
fremstillingsstadier, afprovning og frigivelse (herunder fremstilleren af ferdigproduktet og fremstiller(e) af det/de virk-
somme stof(fer)) og i givet fald navn og adresse pa importoren skal anfores.

Anspgeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der foreleegges til stotte for ansegningen, og anfere, hvilke
prover der eventuelt ogsd vedlaegges.

Ud over de administrative oplysninger skal der vedlagges dokumentation for, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling
af de pagaldende veterinaerlagemidler, som defineret i artikel 44, og en liste over lande, hvor der er udstedt tilladelse,
kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14 som godkendt af medlemsstaterne
samt en liste over lande, hvor der er indgivet ansegning, eller hvor markedsforingstilladelse er blevet nagtet.

B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Anspgeren skal fremlegge et forslag til resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med dette direktivs
artikel 14.

Der skal fremlaegges forslag til teksten pd den indre og ydre emballage i overensstemmelse med dette direktivs afsnit V
samt til en indlegsseddel, sifremt en sddan kraves i henhold til artikel 61. Derudover skal ansegeren vedleegge en eller
flere prover eller modeller af den endelige prasentationsmade for veterinarlegemidlet pd mindst ét af EU’s officielle
sprog. Modellen kan leveres i sort-hvid og elektronisk, hvis der opndet forhindsgodkendelse fra den kompetente
myndighed.

C. UDFGRLIGE OG KRITISKE RESUMEER

[ overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, skal der indsendes udferlige og kritiske resuméer af resultaterne af farmaceu-
tiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske) prever, undersogelser af sikkerhed og restkoncentration, af preekli-
niske og kliniske forseg og af afprevninger, der vurderer veterinarleegemidlets potentielle miljerisiko.
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De udferlige og kritiske resuméer udarbejdes, sd de afspejler den videnskabelige viden pa det tidspunkt, ansegningen
indgives. De skal indeholde en evaluering af de forskellige afprovninger og forseg, som udger ansegningsmaterialet for
markedsforingstilladelse, og skal omfatte alle emner, der er relevante for vurderingen af veterinaerlegemidlets kvalitet,
sikkerhed og effektivitet. Resuméerne skal angive udferlige resultater af de indsendte afprevninger og forseg og pracise
bibliografiske henvisninger.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg, om muligt i tabelform eller grafisk form. De udferlige og kritiske
resuméer og tilleggene skal indeholde pracise krydshenvisninger til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

De udferlige og kritiske resuméer skal vare underskrevet og dateret, og der skal vedlaegges oplysninger om forfatterens
uddannelse, efteruddannelse og erhvervserfaring. Forfatterens erhvervsmeassige forbindelse til ansegeren skal anfores.

Hvis det virksomme stof indgar i et humanmedicinsk leegemiddel, som er godkendt i overensstemmelse med kravene i
bilag I til Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF ('), kan det kvalitetsrelaterede generelle resumé i modul 2,
punkt 2.3, i naevnte bilag erstatte resuméet vedrorende dokumentation om det virksomme stof eller eventuelt produktet.

Hvis den kompetente myndighed offentligt har bekendtgjort, at de kemiske, farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske
oplysninger vedrerende fardigproduktet kun mé medtages i materialet i cdt-format (Common Technical Document), kan
det udferlige og kritiske resumé af resultaterne af farmaceutiske forseg fremlegges i det kvalitetsrelaterede generelle
resuméformat.

Hvis ansggningen vedrerer en dyreart eller indikationer, der reprasenterer mindre markedssegmenter, kan det kvalitets-
relaterede generelle resuméformat anvendes uden de kompetente myndigheders forhdndsgodkendelse.

DEL 2: FARMACEUTISKE (FYSISK-KEMISKE, BIOLOGISKE ELLER MIKROBIOLOGISKE) OPLYSNINGER (KVALITET)
Grundleggende principper og krav

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), forste led, skal vedlagges ansegningen
om tilladelse til markedsfering, afgives i overensstemmelse med folgende krav:

De farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske) data skal for sd vidt angédr det/de virksomme stof{(fer)
og det ferdige veterinarlegemiddel indeholde oplysninger om fremstillingsprocessen, karakterisering og egenskaber,
kvalitetskontrolforanstaltninger og -krav, stabilitet samt en beskrivelse af det fardige veterinaerlaegemiddels sammenszat-
ning, udvikling og form.

Alle monografier, herunder generelle monografier og generelle kapitler i Den Europeiske Farmakopé eller i givet fald i en
medlemsstats nationale farmakopé, finder anvendelse.

Alle afprevningsprocedurer skal opfylde kriterierne for analyse og kontrol af udgangsmaterialets og ferdigproduktets
kvalitet og ber vare i overensstemmelse med geldende retningslinjer og krav. Resultaterne af valideringsundersogelserne
skal foreleegges.

Alle afprevningsprocedurer skal beskrives udferligt, siledes at de kan gentages ved den kontrolafprevning, der foretages
pa den kompetente myndigheds anmodning; anvendes der sarligt udstyr, beskrives dette tilstreekkeligt udferligt, eventuelt
vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratoriereagenserne suppleres om forngdent med fremstillingsmetoden. Hvad
angdr afprevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europaiske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé, kan denne
beskrivelse erstattes af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Hvis det er relevant, skal der anvendes kemisk og biologisk referencemateriale fra Den Europaiske Farmakopé. Hvis der
anvendes andre referencepraparater og -standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
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Hvis det virksomme stof indgdr i et humanmedicinsk leegemiddel, som er godkendt i overensstemmelse med kravene i
bilag 1 til direktiv 2001/83/EF, kan de kemiske, farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske oplysninger i modul 3 i
navnte direktiv erstatte dokumentationen om det virksomme stof eller eventuelt feerdigproduktet.

De kemiske, farmaceutiske og biologiske/mikrobiologiske oplysninger om det virksomme stof eller fardigproduktet ma
kun medtages i materialet i ctd-format, hvis den kompetente myndighed offentligt har bekendtgjort denne mulighed.

Hvis der er tale om en ansegning, der vedrerer en dyreart eller indikationer, der repraesenterer mindre markedssegmenter,
kan cdt-formatet anvendes uden de kompetente myndigheders forhdndsgodkendelse.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING AF INDHOLDSSTOFFERNE
1. Kvalitativ sammensztning

Ved »kvalitativ sammensztning« af veterinarleegemidlets indholdsstoffer forstas betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— de/det virksomme stof{fer)

— hjxlpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder farvestoffer, konserveringsmidler, adjuvanter,
stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

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

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om den indre og i givet fald den ydre emballage og eventuelt
om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbehor, som leegemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres
sammen med leegemidlet.

2. Almindeligt benyttede betegnelser

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af veterinaerlaegemidlernes indholdsstoffer forstas, med forbehold af
anvendelsen af de ovrige bestemmelser fastsat i artikel 12, stk. 3, litra c):

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

— for andre indholdsstoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen (WHO) anbefalede internationale fellesnavn (INN)
samt eventuelt et andet fallesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse for indholdsstoffer, for
hvilke der ikke findes et internationalt fellesnavn eller en videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af,
hvordan og hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de har faet i Ridets direktiv 78/25/EQF (1).

3. Kvantitativ sammensatning

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

(") EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18.
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Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. Hvis WHO har fastsat en
international enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes. Hvis der ikke er blevet fastsat nogen international
enhed, skal enhederne for biologisk aktivitet udtrykkes pd en sddan made, at der gives entydige oplysninger om
stoffernes virkemédde, om muligt under anvendelse af enheder i Den Europaiske Farmakopé.

Nar det er muligt, skal der anferes biologisk aktivitet pr. masse- eller volumenenhed. Disse angivelser suppleres:

— for preaparater, som kun indeholder en enkelt dosis, med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt stof pr.
enkeltdosisbeholder under hensyntagen til det kvantum af produktet, der kan udnyttes, eventuelt efter oplesning

— for veterinzrlaegemidler, der skal indgives drdbevis, med masse eller biologiske enheder af hvert virksomt stof pr.
drdbe eller i det antal drdber, der svarer til 1 ml eller 1 g af produktet

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

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

3.3. For veterinerleegemidler, der indeholder et virksomt stof, som der for forste gang er ansegt om markedsforings-
tilladelse for i en medlemsstat, skal den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller hydrat, konsekvent
udtrykkes som massen af den aktive enhed (de aktive enheder) i molekylet. Den kvantitative sammensaetning af alle senere
godkendte veterinaerlegemidler i medlemsstaterne skal angives pa samme madde, nar der er tale om samme virksomme
stof.

4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

Der skal redegores for valg af ssmmensaetning, indholdsstoffer, hjlpestoffernes patankte funktion i fardigproduktet samt
af dets indre emballage, eventuel yderligere emballage og ydre emballage. Redegorelsen skal dokumenteres gennem
videnskabelige data om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og
begrundes. Det skal godtgeres, at de mikrobiologiske egenskaber (mikrobiologisk renhed og antimikrobiel aktivitet) og
brugervejledningen for anvendelsen er egnet til den anvendelse af veterinerlaegemidlet, der er angivet i ansegningsmate-
rialet vedrerende markedsforingstilladelse.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Der skal forelaegges oplysninger om hver fremstillers navn, adresse og ansvarsomrdde og om hvert pataenkt produktions-
sted eller produktionsanleg, som er involveret i fremstilling og afprevning.

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

Den skal sdledes mindst omfatte:

— en opregning af de forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at vurdere, om de anvendte fremgangsmader til
fremstilling af dispenseringsformen har kunnet fremkalde ugnskede andringer i indholdsstofferne

— ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet for at sikre, at faerdigproduktet er
ensartet
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— den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet mangderne af hjelpestoffer, i det
omfang dispenseringsformen gor det nedvendigt, dog kan angives tilneermelsesvis; produkter, der eventuelt forsvinder
under fremstillingsprocessen, skal anferes, ligesom enhver overdosering skal angives og begrundes

— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med henblik pd proceskontrol og de granse-
vardier, der anvendes, nir andre data i dokumentationen viser, at sddanne prover er nedvendige for kvalitetskon-
trollen af ferdigproduktet

— angivelse af de undersogelser, der ligger til grund for validering af fremstillingsprocessen og, eventuelt, et procesva-
lideringsskema for partier af produktionssterrelse

— for sterile produkter, til hvilke der benyttes sterilisationsstandarder, der ikke er beskrevet i farmakopéen: detaljerede
oplysninger om de sterilisationsprocesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

C. KONTROL AF UDGANGSMATERIALER
1. Generelle krav

[ dette afsnit forstds ved »udgangsmaterialer« alle veterinarlegemidlets og eventuelt beholderens, herunder lukkemekanis-
mens, indholdsstoffer, sdledes som disse er opregnet ovenfor under afdeling A, punkt 1.

Materialet skal indeholde specifikationer og oplysninger om de afprovninger, der skal gennemferes med henblik pé
kvalitetskontrol af alle partier af udgangsmaterialer.

De rutinemassige afprovninger, der foretages pd hvert parti af udgangsmaterialer, skal vare i overensstemmelse med
oplysningerne i ansegningen om markedsforingstilladelse. Sifremt der benyttes andre undersegelser end dem, der er
nevnt i farmakopéen, skal dette begrundes ved at bevise, at udgangsmaterialerne opfylder kvalitetskravene i denne
farmakopé.

Hvis European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare har udstedt overensstemmelsescertifikat for et
udgangsmateriale, virksomt stof eller hjelpestof, udger dette certifikat henvisningen til den relevante monografi i Den
Europziske Farmakopé.

Hvis der henvises til et overensstemmelsescertifikat, garanterer fremstilleren skriftligt ansegeren, at fremstillingsprocessen
ikke er blevet @ndret, efter at European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare udstedte overensstem-
melsescertifikatet.

Der skal fremlagges analysecertifikater for udgangsmaterialerne for at godtgere overholdelse af den definerede specifika-
tion.

1.1. Virksomme stoffer

Der skal forelaegges oplysninger om hver fremstillers navn, adresse og ansvarsomrdde og om hvert patankt produktions-
sted eller produktionsanleg, som er involveret i fremstilling og afprevning af et virksomt stof.

Hvis der er tale om et veldefineret virksomt stof, kan fremstilleren af det virksomme stof eller ansogeren foranledige, at
folgende oplysninger afgives direkte til de kompetente myndigheder i et separat dokument som en Active Substance
Master File:

a) en detaljeret beskrivelse af fremstillingsprocessen

b) en beskrivelse af kvalitetskontrollen under fremstillingen

c) en beskrivelse af procesvalideringen.
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I sa fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansggeren med alle de oplysninger, som er nadvendige, for at denne kan tage
ansvaret for veterinarlegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrafte over for ansegeren, at han vil serge for ensartethed
mellem fabrikationspartierne og ikke endre fremstillingsprocessen eller specifikationerne, uden at underrette ansggeren
herom. Dokumentation og oplysninger til stotte for ansegningen om en sddan @ndring skal tilstilles de kompetente
myndigheder og sendes endvidere til ansegeren, hvis de vedrerer ansegerens del af Active Substance Master File'n.

Desuden indsendes oplysninger om fremstillingsmetoden, kvalitetskontrol og urenheder samt bevis for molekylerstruk-
turen, hvis der ikke foreligger et overensstemmelsescertifikat for det virksomme stof:

1. Oplysninger om fremstillingsprocessen skal omfatte en beskrivelse af fremstillingsprocessen for det virksomme stof,
som for ansggeren udger en forpligtelse vedrorende fremstillingen af det virksomme stof. Alle materialer, der er
nedvendige for at fremstille det/de virksomme stof(fer) skal opregnes, og det skal beskrives, hvor i processen hvert
materiale anvendes. Der skal gives oplysninger om kvaliteten og kontrollen af disse materialer. Der skal desuden
forelaeegges oplysninger, der godtger, at materialerne opfylder standarder, der er relevante for den patenkte anvendelse.

2. Oplysninger om kvalitetskontrol skal omfatte afprevninger (herunder acceptkriterier), der er gennemfort i hver kritisk
fase, oplysninger om kvaliteten af og kontrollen med mellemprodukter og om procesvaliderings- og/eller evaluerings-
undersogelser. De skal ogsd indeholde valideringsdata for de eventuelle analysemetoder, der er anvendt pé det virk-
somme stof.

3. Oplysninger om urenheder skal angive de forventelige urenheder samt de konstaterede urenheders niveau og art. De
skal ogsa indeholde oplysninger om sikkerheden i forbindelse med disse urenheder, hvis det er relevant.

4. For bioteknologiske veterinarlegemidler skal dokumentation for molekylerstrukturen omfatte den skematiske amino-
syresekvens og den relative molekylemasse.

1.1.1. Virksomme stoffer, der er opfort i farmakopéer

De generelle og specifikke monografier i Den Europaiske Farmakopé gealder for alle de virksomme stoffer, der er opfort
deri.

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstreekkeligt, at indholdsstofferne er i overensstemmelse
med forskrifterne i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfelde erstattes beskrivelsen af
analysemetoder og -procedurer i hver relevant sektion af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Hvis en specifikation i en monografi i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé ikke er
tilstrackkelig til at garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder kraeve mere hensigtsmassige specifikationer
fra ansegeren, herunder granseverdier for specifikke urenheder med validerede prevningsprocedurer.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den pagazldende farmakopé, underretning
herom. Indehaveren af markedsforingstilladelsen forsyner disse myndigheder med nearmere oplysninger om den pétalte
mangel og de yderligere specifikationer, der er anvendt.

I mangel af en monografi i Den Europziske Farmakopé for et virksomt stof, og hvis det virksomme stof er beskrevet i en
medlemsstats farmakopé, kan denne monografi anvendes.

Nar et virksomt stof hverken er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan over-
ensstemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé accepteres, hvis dennes egnethed er godtgjort. 1 sddanne
tilfeelde skal ansegeren indsende en kopi af monografien, eventuelt ledsaget af en oversettelse. Der skal fremlaegges data,
som godtger, at monografien er egnet til at kontrollere det virksomme stofs kvalitet.
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1.1.2. Virksomme stoffer, der ikke er opfort i en farmakopé

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

indholdsstoffets navn, svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skal suppleres med handelsmeassige eller
videnskabelige synonymer

&

=

definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i Den Europaiske Farmakopé, skal vaere ledsaget
af al nedvendig dokumentation, navnlig hvad angdr molekylerstrukturen; med hensyn til de stoffer, der kun kan
defineres ved deres fremstillingsmade, ma denne veare tilstrakkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof med
konstant sammensatning og virkning

¢) metoder til identifikation kan beskrives i form af fuldstendige teknikker, som er anvendt ved produktion af stoffet, og
de provningsmetoder, der skal anvendes rutinemaessigt

d) renhedsprover beskrives i forhold til den enkelte forventelige urenhed og navnlig i forhold til sidanne, som kan have
en skadelig virkning, og om nedvendigt til sidanne, som under hensyntagen til sammensztningen af det leegemiddel,
der er genstand for ansggningen, kunne have en ugunstig virkning pé laegemidlets stabilitet, eller som kunne forvanske
de analytiske resultater

e) afprevninger og grensevardier for at kontrollere parametre, der er relevante for ferdigproduktet, som f.eks. parti-
kelstarrelse og sterilitet, beskrives, og metoderne valideres eventuelt

f) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse md der sondres mellem tilfeelde,
hvor flere farmakologiske virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med de vigtigste bestand-
dele, og tilfeelde omfattende produkter, der indeholder en eller flere grupper af stoffer, der virker pé tilsvarende maéde,
og for hvilke en samlet analysemetode kan tillades.

Disse data skal godtgere, at de foresldede afprevningsprocedurer er tilstrakkelige til at kontrollere kvaliteten af det
virksomme stof fra den definerede kilde.

1.1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pdvirke biotilgengeligheden

Nedennavnte oplysninger vedrerende virksomme stoffer skal, uanset om disse stoffer er opfert i farmakopéerne,
medtages som et led i den generelle beskrivelse af vicksomme stoffer, nir de indvirker pa veterinarlegemidlets biotilgen-

gelighed:

— krystalform og opleselighed

— partikelstorrelse, eventuelt efter pulverisering

— hydratiseringsgrad

— fordelingsforholdet mellem olie og vand

— pK/pH-vaerdier.

De forste tre led galder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplesning.

1.2. Hjelpestoffer

De generelle og specifikke monografier i Den Europziske Farmakopé gaelder for alle de stoffer, der er opfert deri.

Hjeelpestoffer skal vare i overensstemmelse med kravene i den relevante monografi i Den Europaiske Farmakopé. Sfremt
en sadan monografi ikke findes, kan der henvises til et medlemsstats farmakopé. I mangel af en sddan monografi, kan der
henvises til et tredjelands farmakopé. I s fald skal den pdgaldende monografis egnethed godtgeres. Om nedvendigt skal
yderligere afprevninger til kontrol af parametre som partikelstorrelse, sterilitet og oplesningsmiddelrester supplere mono-
grafiens krav. I mangel af en farmakopémonografi skal der foreslds en specifikation, som skal begrundes. Kravene til
specifikationer for det virksomme stof, jf. punkt 1.1.2, litra a)-e), skal overholdes. De foresliede metoder og data til
validering heraf skal forelegges.
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Farvestoffer, beregnet til veterinerlegemidler, skal overholde kravene i direktiv 78/25/EQF med undtagelse af visse
veterinarlegemidler til lokal brug, herunder insekticidhalsband og eremzrker, hvor anvendelse af andre farvestoffer er
begrundet.

Farvestoffer skal opfylde renhedskriterierne i Kommissionens direktiv 95/45/EF (!).

For nye hjlpestoffer, dvs. hjzlpestoffer, der anvendes i et veterinarlegemiddel for forste gang, eller for hvilke administra-
tionsvejen er ny, skal der forelegges detaljerede oplysninger om fremstillingen, karakteriseringen og kontrollen med
krydshenvisninger til supplerende sikkerhedsdata, bade kliniske og ikke-kliniske.

1.3. Lukkemekanismer for beholdere
1.3.1. Virksomt stof

Der skal afgives oplysninger om lukkemekanismen pa beholdere til det virksomme stof. Hvilket omfang oplysningerne
skal have, athenger af det virksomme stofs fysiske tilstand (flydende, fast).

1.3.2. Ferdigprodukt

Der skal afgives oplysninger om lukkemekanismen pd beholdere til feerdigproduktet. Hvilket omfang oplysningerne skal
have, athanger af veterinarlegemidlets administrationsvej og doseringsformens fysiske tilstand (flydende, fast).

Emballeringsmaterialer skal vaere i overensstemmelse med kravene i den relevante monografi i Den Europziske Farma-
kopé. Safremt en sddan monografi ikke findes, kan der henvises til en medlemsstats farmakopé. I mangel af en sidan
monografi, kan der henvises til et tredjelands farmakopé. I s fald skal den pageldende monografis egnethed godtgeres.

I mangel af en farmakopémonografi skal der foreslas og begrundes en specifikation for emballeringsmaterialet.

Der skal forelaegges videnskabelige data om valg af emballeringsmaterialet og egnetheden heraf.

For nye emballeringsmaterialer, som er i kontakt med produktet, skal der foreleegges oplysninger om sammensatning,

fremstilling og sikkerhed.

Der skal forelaegges specifikationer og ydelsesdata for eventuelle doserings- eller administrationstilbehor, som leveres
sammen med veterinarlegemidler.

1.4. Stoffer af biologisk oprindelse

Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vev af enten vegetabilsk eller animalsk oprindelse, celler eller vaesker
(herunder blod) fra mennesker eller dyr eller bioteknologiske cellekonstruktioner anvendes ved fremstilling af veterinaer-
leegemidler, skal udgangsmaterialets oprindelse og historie beskrives og dokumenteres.

Beskrivelsen af udgangsmaterialet skal omfatte fremstillingsstrategi, rensnings/inaktiveringsprocedurer med dertil horende
validering og alle kontrolprocedurer under fremstillingen til sikring af kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem fabrika-
tionspartierne for ferdigproduktet.

Naér der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er uandrede efter det antal passager, der er
anvendt ved fremstillingen og derudover.

Seedmaterialer, cellebanker, pools af serum og s vidt muligt de udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal undersages
for at sikre, at de ikke indeholder fremmede agenser.

() EFT L 226 af 22.9.1995, s. 1.
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Nér der anvendes udgangsmaterialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives, hvilke foranstaltninger der traffes for at
forhindre tilstedeverelse af potentielt patogene agenser.

Hvis tilstedeveerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er uundgéelig, ma det pagaldende materiale kun anvendes,
hvis viderebehandlingen af produktet sikrer, at de fjernes ogfeller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

Der skal fremlagges dokumentation, som godtger, at seedmaterialer, celleseeds, serumbatches og andet materiale, der
stammer fra dyrearter, som indebarer risiko for overforsel af TSE, er i overensstemmelse med Vejledning om minimering
af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske legemidler og veterinarle-
gemidler () samt med den relevante monografi i Den Europaiske Farmakopé. Der kan anvendes overensstemmelses-
certifikater udstedt af European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare med henvisning til den relevante
monografi i Den Europziske Farmakopé for at godtgere, at kravene er opfyldt.

D. KONTOLAFPROVNINGER, DER GENNEMF@RES MIDT I FREMSTILLINGSPROCESSEN

Ansggningsmaterialet skal indeholde nermere oplysninger om de kontrolprevninger, der kan gennemfores midt i frem-
stillingsprocessen med henblik pa at sikre fremstillingsprocessens tekniske ensartethed.

Disse afprevninger er absolut nedvendige for at gore det muligt at kontrollere, om veterinarlaegemidlet er i overens-
stemmelse med hovedforskriften, ndr ansegeren undtagelsesvis fremleegger en analytisk metode til afprevning af ferdig-
produktet, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle virksomme stoffer (eller de hjalpestoffer, som er underkastet
de samme krav som de virksomme stoffer).

Det samme gor sig galdende, nér kvalitetskontrollen af faerdigproduktet athaenger af de kontrolafprevninger, der foretages
under fremstillingen, navnlig i de tilfeelde, hvor stoffet i det veesentlige defineres ved fremstillingsmaden.

Hvis et mellemprodukt kan opbevares, inden det videreforarbejdes eller sammensettes for forste gang, fastsattes en
udlebsdato for mellemproduktet pa baggrund af oplysninger fra stabilitetsundersogelser.

E. KONTROL AF FARDIGPRODUKTET

[ forbindelse med kontrol af ferdigproduktet forstds ved »et parti af feerdigproduktet« alle enheder af en dispenserings-
form, som hidrerer fra samme oprindelige materiale, og som har undergdet den samme serie af fremstillings- eller
sterilisationsprocesser eller — i tilfeelde af en fortlobende fremstillingsproces — samtlige enheder, som er fremstillet i
et bestemt tidsrum.

Ansggningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de prover, som gennemfores rutinemaessigt
for hvert parti af ferdigproduktet. Hyppigheden af de prover, som ikke gennemfores rutinemassigt, skal anferes. Frigi-
velsesgraenser skal anfores.

Materialet skal indeholde oplysninger om den kontrolafprevning, der foretages af feerdigproduktet ved frigivelsen. Oplys-
ningerne og dokumentationen gives i overensstemmelse med folgende regler.

Bestemmelserne i de relevante monografier og generelle kapitler i Den Europziske Farmakopé eller i givet fald i en
medlemsstats nationale farmakopé skal anvendes pé alle deri definerede produkter.

Safremt der anvendes andre afprevningsprocedurer og gransevardier end dem, der er nzvnt i de relevante monografier
og generelle kapitler i Den Europwiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, skal dette begrundes ved at
dokumentere, at fardigproduktet, sifremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med de pagaldende monografier,
er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den pigaldende farmakopé for pagaldende dispenseringsform.

() EUT C 24 af 28.1.2004, s. 6.
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1. Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Visse afprovninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgd i afprevningerne af feerdigproduktet. Disse
afprevninger omfatter, hvis det er muligt, bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser, mekaniske,
fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks
osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfeelde neje angive standarder og toleranceveerdier.

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

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt, undersogelse in vitro af det/de virksomme
stofs/stoffers frigorelse og udlesningshastighed, medmindre andet er begrundet. Sddanne undersogelser foretages ligeledes
ved indgift pd anden maéde, safremt de kompetente myndigheder i den pdgaldende medlemsstat finder det nedvendigt.

2. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt stoffvirksomme stoffer

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomme stoffer skal enten gennemferes pa en repreesentativ prove af
produktionspartiet eller pa en rakke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i behorigt begrundede tilfelde mé de tilladte afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i feerdigproduktet
ikke overstige + 5 % pa fremstillingstidspunktet.

Pd grundlag af stabilitetsundersogelser skal fremstilleren udarbejde begrundede forslag til de tilladte maksimale afvigelser
for indholdet af virksomme stoffer i faerdigproduktet, der skal galde indtil den fastsatte udlgbsdato.

[ visse tilfeelde med serligt komplekse blandinger, hvor analyse af virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller
ringe mangde, vil nedvendiggere besvarlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfores pd hvert produktionsparti,
tillades det, at et eller flere vicksomme stoffer i faerdigproduktet ikke analyseres pd den udtrykkelige betingelse, at disse
analyser foretages pd mellemstadierne i fremstillingen. Denne forenklede fremgangsmade ma ikke udvides til karakterise-
ringen af de pagaldende stoffer. Den suppleres med en metode med kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de
kompetente myndigheder at efterprove, om det legemiddel, der er bragt i omsetning, er i overensstemmelse med
specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk kvantitativ bestemmelse er obligatorisk, sdfremt fysisk-kemiske metoder ikke er
tilstraekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet. En sddan bestemmelse skal s& vidt muligt omfatte reference-
materialer og statistiske analyser, der gor det muligt at beregne konfidensgraenserne. Nar der ikke kan udferes sddanne
prover pé ferdigproduktet, kan de gennemfores pd et mellemstadium sd sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Hvis der forekommer nedbrydning under fremstillingen af feerdigproduktet, skal det hgjest tilladte niveau for de enkelte
og samlede nedbrydningsprodukter umiddelbart efter fremstillingen angives.

Séafremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af et virksomt stof ved leegemidlets fremstilling, eller hvis
holdbarhedsdataene viser, at den kvantitative bestemmelse af det virksomme stof mindskes ved opbevaring, skal beskri-
velsen af kontrolafprevninger for ferdigprodukter i givet fald omfatte en kemisk eller om fornedent en toksikologisk-
farmakologisk undersogelse af den andring, der er sket med dette stof, eventuelt med en karakterisering og/eller analyse af
nedbrydningsprodukterne.
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3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjlpestofferne

Identifikationsprevning og en evre og nedre grensevardiprovning er obligatorisk for det enkelte antimikrobiologiske
konserveringsmiddel og eventuelle hjelpestoffer, som kan antages at have indvirkning pé et virksomt stofs biotilgaenge-
lighed, medmindre biotilgeengeligheden sikres pd anden passende mide. En identifikationsprevning og evre og nedre
graensevardiprovning er obligatorisk for eventuelle antioxidanter og hjlpestoffer, som kan antages at have negativ
indvirkning pa fysiologiske funktioner, idet der ogsd foretages nedre gransevardiprevning for antioxidanter pa frigivel-
sestidspunktet.

4. Sikkerhedsundersogelse

Uafhangigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der foreleegges sammen med ansegningen om markedsferings-
tilladelse, skal den analytiske dokumentation indeholde oplysninger om sikkerhedsundersagelse som f.eks. sterilitet og
bakterielle endotoksiner, nar en sddan kontrol skal foretages rutinemassigt for at efterprove produktets kvalitet.

F. STABILITETSUNDERS@GELSER
1. Virksomme stoffer

Der skal specificeres en omprevningsperiode og opbevaringsforhold for det virksomme stof, medmindre dette er omfattet
af en monografi i Den Europaiske Farmakopé, og fremstilleren af faerdigproduktet gennemforer en fuldsteendig afprov-
ning af det virksomme stof, umiddelbart for det anvendes ved fremstillingen af feerdigproduktet.

Der skal foreleegges stabilitetsdata, som stotter den angivne omprevningsperiode og de angivne opbevaringsforhold.
Anspgeren skal forelaegge oplysninger om typen af de gennemforte stabilitetsundersogelser, de anvendte forsegsplaner,
de anvendte analyseprocedurer og valideringen heraf med neje angivelse af resultaterne. Stabilitetsforpligtelsen med en
sammenfatning af forsegsplanen skal forelaegges.

Hvis et overensstemmelsescertifikat for det virksomme stof fra den foresldede kilde er tilgaengeligt og indeholder oplys-
ninger om omprevningsperiode og opbevaringsforhold, er stabilitetsdataene for det virksomme stof fra den pagaldende
kilde ikke pakravet.

2. Ferdigprodukt

Der gives en beskrivelse af de undersogelser, hvorved det har varet muligt at bestemme den holdbarhedstid, de opbeva-
ringsforhold og de specifikationer ved udlgbsdatoen, som ansggeren har foreslaet.

Ansggeren skal foreleegge oplysninger om typen af den gennemforte stabilitetsundersogelse, de anvendte forsegsplaner, de
anvendte analyseprocedurer og valideringen heraf med ngje angivelse af resultaterne.

For ferdigprodukter, som skal oplases eller fortyndes inden indgift, gives detaljerede oplysninger om det oplaste/for-
tyndede produkts foresldede opbevaringstid og specifikation, stottet af relevante stabilitetsdata.

For flerdosisbeholdere fremlagges, safremt det er relevant, holdbarhedsdata til dokumentation af produktets holdbarhed
efter anbrud, og der angives en specifikation for brug af beholderen.

Safremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningsprodukter i ferdigproduktet, skal ansegeren oplyse dette
samt angive metoder til identifikation og afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede opbevaringstid og, hvis det er relevant,
opbevaringstid efter ibrugtagning under de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationerne for ferdigproduktet ved
opbevaringstidens udleb og eventuelt opbevaringstiden efter ibrugtagning under disse anbefalede opbevaringsforhold.

Det hgjest tilladte niveau for de enkelte og samlede nedbrydningsprodukter ved udlebet af opbevaringstiden skal angives.

En undersogelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreligge i alle tilfelde, hvor en sidan risiko er
teenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspraparater.
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Holdbarhedsforpligtelsen med en sammenfatning af forsegsplanen skal forelegges.

G. ANDRE OPLYSNINGER

Oplysninger om kvaliteten af veterinarlegemidlet, som ikke er omfattet af ovenstiende afdelinger, kan medtages i
ansggningsmaterialet.

For forblandinger til foderleegemidler (produkter bestemt til inkorporering i foderlaeegemidler) skal der foreleegges oplys-
ninger om indholdsrater, vejledning om inkorporering, ensartethed i foderstoffer, kompatible/egnede foderstoffer, stabilitet
i foderstoffer og den foresldede holdbarhed i foderstoffer. Der skal ogsa foreleegges en specifikation for de foderlege-
midler, der er fremstillet ved hjelp af disse forblandinger efter den anbefalede brugsanvisning.

DEL 3: UNDERSOGELSER VEDRORENDE SIKKERHED OG RESTSTOFFER

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), andet og fjerde led, skal vedlegges
ansegningen om tilladelse til markedsforing, afgives i overensstemmelse med folgende regler:

A. Sikkerhedsundersogelse
KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF UNDERS@GELSER

Dokumentationen vedrgrende sikkerhed skal fastleegge:

a) den mulige toksicitet af veterinarlegemidlet og dets eventuelle farlige virkninger eller bivirkninger ved forskriftsmassig
brug til dyr, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til sygdommens alvor

b) de mulige bivirkninger pd mennesket fra rester af veterinerlegemidlet eller stoffet i fodevarer hidrerende fra behand-
lede dyr samt vanskeligheder fordrsaget af disse rester under den industriclle forarbejdning af fodevarer

¢) de mulige risici ved menneskets udsettelse for veterinarlegemidlet, for cksempel under indgift pa dyret

d) de mulige miljorisici forbundet med anvendelse af veterinzrlaegemidlet.

Alle resultaterne skal vare pélidelige og almengyldige. Matematiske og statistiske fremgangsméder anvendes ved udar-
bejdelse af forsagsmetoderne og ved vurdering af resultaterne i det omfang, det er berettiget. Desuden er det nedvendigt
at afgive oplysninger om produktets terapeutiske anvendelsesmulighed og om de med dets anvendelse forbundne risici.

Undertiden kan der veare behov for at afpreve moderstoffets metabolitter, hvis det er dem, der giver anledning til

betankelighed.

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

1. Praecis identifikation af produktet og dets virksomme stof]stoffer

— internationale fallesbetegnelser (INN)

— IUPAC-navn (International Union of Pure and Applied Chemistry Name)

— CAS-nummer (Chemical Abstract Service)

— terapeutisk, farmakologisk og kemisk klassificering
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— synonymer og forkortelser

— strukturformel

— molekyler formel

— molekylevagt

— renhedsgrad

— kvalitativ og kvantitativ sammensatning af urenheder

— beskrivelse af fysiske egenskaber

— smeltepunkt

— kogepunkt

— damptryk

— oploselighed i vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i gfl, med angivelse af temperatur
— massefylde

— refraktionsindeks, rotation osv.

— formulering af produktet.

2. Farmakologi

Farmakologiske undersogelser er af grundleeggende betydning for belysning af mekanismer, der fremkalder veterinarle-

gemidlets terapeutiske virkninger, og farmakologiske undersogelser, der gennemfores i forsegsdyr og dyrearter, som
produktet er bestemt for, medtages derfor i del 4.

Farmakologiske undersogelser kan imidlertid ogsa bidrage til forstaelse af toksikologiske fenomener. Hvor et veterineer-
leegemiddel fremkalder farmakologiske virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem, der er nedven-
dige for at fremkalde toksicitet, skal de farmakologiske virkninger desuden inddrages i vurderingen af laegemidlets
sikkerhed.

Derfor skal sikkerhedsdokumentation altid indledningsvis give detaljerede oplysninger om farmakologiske undersogelser,
der er gennemfort pd laboratoriedyr, og alle relevante oplysninger vedrerende kliniske undersogelser af de dyrearter, som
produktet er bestemt for.

2.1. Farmakodynamik

Oplysninger om det/de virksomme stofs/stoffers virkningsmekanisme skal foreleegges sammen med oplysninger om
primare og sekundere farmakodynamiske virkninger for at bidrage til forstdelsen af eventuelle bivirkninger ved dyre-
forsog.

2.2. Farmakokinetik

Der skal foreleegges data om det virksomme stofs og dets metabolitters skabne i de arter, der bruges i toksikologiske
undersogelser, herunder disse stoffers absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse. Oplysningerne skal relateres til
resultaterne fra farmakologiske og toksikologiske undersogelser om forholdet mellem dosis og virkning for at bestemme
den tilstreekkelige eksponering. En sammenligning med de farmakologiske data fra undersogelserne vedrorende de arter,
som produktet er bestemt for, del 4, kapitel I, afdeling A.2, skal indgd i del 4 for at bestemme relevansen af resultaterne
fra toksikologiundersogelserne om toksicitet for de arter, som produktet er bestemt for.

3. Toksikologi

Dokumentation vedrerende toksikologi skal folge den vejledning, som agenturet har udgivet om den generelle afprov-
ningsprocedure, og vejledningerne for swrlige undersogelser. Vejledningen omfatter:



14.2.2009

Den Europaiske Unions Tidende

L 44[31

1) grundleeggende afprevninger for alle nye veterinaerlaegemidler, som anvendes til fedevareproducerende dyr for at
vurdere sikkerheden ved eventuelle restkoncentrationer i fodevarer

2) yderligere afprevninger, som kan vare nedvendige afhaengigt af specifikke toksikologiske hensyn, som eksempelvis
kan veere forbundet med det/de virksomme stofs/stoffers struktur, klasse og virkningsmekanisme

3) sarlige afprovninger, som kan bidrage til fortolkningen af data fra grundlaggende eller yderligere afprevninger.

Undersogelserne gennemfores med det/de virksomme stof/stoffer, ikke med det formulerede produkt. Safremt der er brug
for undersogelser af det formulerede produkt, er dette angivet nedenfor.

3.1. Toksicitet ved enkeltindgift

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at forudsige:

— de mulige virkninger af akut overdosering pd den art, produktet er bestemt for

— de mulige virkninger af utilsigtet indgift pd mennesker

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

Undersagelser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarleegge stoffets akutte toksiske virkninger og tidsfelgen for virk-
ningernes indtreeden og aftagen.

De undersggelser, der skal gennemfores, udvelges med henblik pa at tilvejebringe oplysninger om brugerens sikkerhed —
hvis det f.eks. forventes, at brugeren af veterinarlegemidlet udszttes betydeligt gennem indanding eller hudkontakt, skal
disse eksponeringsveje undersoges.

3.2. Toksicitet ved gentagen indgift

Afprovningerne af toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysiologiske ogleller patologiske forandringer
som folge af gentagen indgift af det virksomme stof eller af en kombination af de undersggte virksomme stoffer og at
fastsld betingelserne for deres forekomst i forhold til dosissterrelse.

For farmakologisk virksomme stoffer eller veterinerlegemidler, som udelukkende er bestemt til anvendelse pa ikke-
fodevareproducerende dyr, er det normalt tilstreekkeligt at undersoge toksicitet ved gentagen indgift pd en forsegsdyreart.
Denne undersogelse kan erstattes af en undersogelse af det dyr, produktet er bestemt for. Ved valg af indgiftshyppighed
og -made samt undersogelsens varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for klinisk anvendelse.
Forsogslederen skal begrunde valget af afprevningernes omfang og varighed samt af dosering.

For stoffer eller veterinarlegemidler, bestemt til anvendelse pd fedevareproducerende dyr, skal der undersoges for
toksicitet ved gentagen indgift (90 dage) pa en gnaverart og en ikke-gnaverart for at identificere malorganer og toksiko-
logiske endpoints og finde frem til egnede arter samt de dosisniveauer, der eventuelt skal anvendes ved afprevning af
toksicitet.

Forsogslederen skal begrunde valg af art under hensyntagen til tilgaengelig viden om produktets metabolisme i dyr og
mennesker. Provestoffet skal indgives oralt. Forsogslederen skal klart anfere og begrunde valg af indgiftsmdde og
-hyppighed samt forsegenes lengde.

Det er hensigtsmaessigt at valge den hejeste dosis, saledes at skadelige virkninger bringes frem. Ved laveste dosisniveau
ber der ikke fremkaldes tegn pa toksicitet.
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Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pd grundlag af en undersogelse af adferd, vakst, blodbillede og funk-
tionsprover, navnlig sddanne, der angér ekskretionsorganerne, samt pa grundlag af obduktionserklaringer ledsaget af de
dertil knyttede histologiske undersogelser. Valget af type og omfang af hver undersogelsesgruppe er athangigt af den
anvendte dyreart og skal rette sig efter den videnskabelige erkendelses stade.

[ tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersogt efter forskrifterne i dette direktiv, vil
afprovning ved gentagen indgift kunne forenkles pd passende made efter dokumentation fra forsegslederens side,
undtagen i tilfaelde, hvor undersogelsen af toksicitet har pavist potenserende virkninger eller nye toksiske virkninger.

3.3. Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

Der forelaegges et resumé om tegn pd intolerance iagttaget under undersogelser — almindeligvis med den fardige
formulering — pa arter, som produktet er bestemt for, i overensstemmelse med de i del 4, kapitel I, afdeling B,
omhandlede krav. De pagwldende undersogelser, dosering, som gav anledning til intolerance, og de pagaldende arter
og racer skal identificeres. Der afgives endvidere oplysninger om eventuelle uventede fysiologiske forandringer. En fuld-
steendig rapport om disse undersogelser skal medtages i del 4.

3.4. Toksisk virkning pd forplantningsevnen, herunder udviklingstoksicitet
34.1. Undersogelse af virkning pd forplantningsevnen

Det er undersogelsens formdl at identificere mulig beskadigelse af handyrs eller hundyrs forplantningsevne eller skadelig
virkning pa afkommet fordrsaget af indgift af det undersogte veterinzrlaegemiddel eller stof.

For sd vidt angdr farmakologisk virksomme stoffer eller veterinarlaegemidler, bestemt til anvendelse pé fedevareprodu-
cerende dyr, skal undersogelsen af virkninger pd forplantningsevnen gennemfores over flere generationer og veere
udformet til at afslore eventuelle virkninger pd pattedyrs forplantning. Disse omfatter indvirkninger pé fertiliteten hos
begge ken, parring, undfangelse, implantation, evne til at gd draegtighedsperioden ud, fodselsforleb, laktation, overlevelse,
vakst og afkommets udvikling fra fedsel til fravaenning og kensmodenhed samt senere forplantningsfunktion som voksne
individer. Der anvendes mindst tre dosisniveauer. Det er hensigtsmaessigt at vaelge den hgjeste dosis, siledes at skadelige
virkninger bringes frem. Ved laveste dosisniveau ber der ikke fremkaldes tegn pa toksicitet.

342. Undersogelse af udviklingstoksicitet

For sd vidt angdr farmakologisk virksomme stoffer eller veterinarlaegemidler, bestemt til anvendelse pé fedevareprodu-
cerende dyr skal der gennemfores undersogelser af udviklingstoksicitet. Disse undersogelser skal veere udformet saledes, at
eventuelle bivirkninger for dregtige hunner og for embryo- og fosterudviklingen som folge af hunnens udsattelse, fra
implantation over dragtighed til dagen for terminen, opdages. Sddanne bivirkninger omfatter gget toksicitet i forhold til
ikke-draegtige hunner, embryonded|fosterded, sendret fostervaekst og strukturelle @ndringer af fosteret. En undersogelse af
udviklingstoksicitet hos rotter er pakravet. Afhaengigt af resultaterne kan det vaere nedvendigt at gennemfore en under-
sogelse af en anden art i overensstemmelse med de galdende retningslinjer.

For sd vidt angdr farmakologisk virksomme stoffer eller veterinaerlagemidler, der ikke er bestemt til anvendelse pé
fodevareproducerende dyr, skal der gennemfores en undersogelse af udviklingstoksicitet hos mindst én art, som kan
vare den art, produktet er bestemt for, hvis produktet er beregnet til hunner, som vil kunne anvendes til avl. Hvis
anvendelsen af veterineerlaegemidler medferer betydelig eksponering for brugere, gennemfores imidlertid standardunder-
sogelser af udviklingstoksicitet.

3.5. Genotoksicitet

Der skal gennemfores undersogelser for potentiel genotoksicitet for at afslore andringer, som et stof kan fordrsage i
cellers genetiske materiale. Alle stoffer, som for forste gang er bestemt til anvendelse i et veterinzrleegemiddel, skal
vurderes med henblik pé at fastsla deres genotoksiske egenskaber.

Der skal almindeligvis foretages en standardrakke af genotoksicitetsforsgg bade in vivo og in vitro i overensstemmelse
med de gazldende retningslinjer pd det/de aktive stoffstoffer. I visse tilfaelde kan det ogsa vaere nedvendigt at undersoge en
eller flere metabolitter, der forekommer som rester i fedevarer.
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3.6. Kraftfremkaldende egenskaber

Ved afgorelse af, hvorvidt en undersogelse af kraeftfremkaldende egenskaber er pakravet, skal der tages hensyn til
resultaterne af genotoksicitetsundersegelser, forhold mellem struktur-aktivitet og resultaterne af systemiske toksicitets-
forseg, som kan vere relevante for neoplastiske laesioner i undersegelser for virkninger pa leengere sigt.

Der skal tages hejde for alle toksicitetsmekanismens kendte artsspecificiteter samt eventuelle forskelle med hensyn til
metabolisme mellem de undersogte arter, de arter, produktet er bestemt for, og mennesker.

Safremt provning af de kreftfremkaldende egenskaber er nedvendig, pakraeves almindeligvis et todrigt rotteforseg og et
18 maneders museforsgg. Med beherig videnskabelig begrundelse kan undersogelser af kreftfremkaldende egenskaber
gennemfores med én gnaverart, helst rotter.

3.7. Undtagelser

Hvis et veterinaerlaegemiddel er bestemt for lokal brug, skal der foretages undersogelser af absorption i de dyrearter,
produktet er bestemt for. Hvis det pavises, at den systemiske absorption er ubetydelig, kan toksicitetsforsag ved gentagen
indgift, undersogelserne af toksicitet for forplantningsevnen og af kraftfremkaldende egenskaber undlades, medmindre:

— det ma pdregnes, at dyret ved normal forskriftsmeessig brug indtager veterinarleegemidlet oralt eller

— det ma paregnes, at brugeren ved normal forskriftsmaessig brug udsettes for veterinarlegemidlet ad anden vej end
gennem huden

— det virksomme stof eller metabolitterne kan kontaminere fodevarer, der er fremstillet af det behandlede dyr.

4. Andre bestemmelser
4.1. Serlige undersogelser

For sarlige grupper af stoffer eller, hvis de virkninger, der er iagttaget under forseg med gentagen indgift pa dyr, omfatter
@ndringer, som indikerer f.eks. immunotoksicitet, neurotoksicitet eller endokrin dysfunktion, pékraves yderligere afprov-
ning, f.eks. overfolsomhedsundersagelser eller forsinket neurotoksicitetsundersegelser. Afhangigt af produktets art kan det
vare nodvendigt at gennemfore yderligere undersogelser for at vurdere mekanismen bag den toksiske virkning eller
irritationspotentialet. Sddanne undersggelser gennemfores almindeligvis med det endelige praparat.

Ved tilrettelaeggelse af undersogelserne og vurdering af undersogelsesresultaterne skal der tages hensyn til den viden-
skabelige erkendelses stade og de galdende retningslinjer.

4.2. Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber
4.2.1. Mulig virkning pd menneskets tarmflora

De potentielle mikrobiologiske risici, som restkoncentrationer af antimikrobielle forbindelser frembyder for menneskets
tarmflora, skal underseges i overensstemmelse med de galdende retningslinjer.

4.2.2. Potentielle virkninger pd mikroorganismer, som anvendes ved industriel fode-
vareforarbejdning

[ visse tilfeelde kan det vare nedvendigt at foretage forsag for at bestemme, om mikrobiologisk aktive restkoncentrationer
pavirker de teknologiske processer ved industriel forarbejdning af fodevarer.

4.3. lagttagelser pd mennesker

Der fremlagges oplysninger om, hvorvidt de farmakologisk virksomme stoffer i veterinerleegemidlet anvendes som
leegemidler til behandling af mennesker. I bekraeftende fald udarbejdes et overblik over alle iagttagne virkninger (herunder
bivirkninger) for mennesker samt disses arsag, for sd vidt som det er af betydning for vurdering af veterinerlaegemidlets
sikkerhed, i givet fald belyst med resultater fra offentliggjorte undersogelser. Hvis indholdsstoffer i veterinarleegemidlet
enten ikke, eller ikke leengere, anvendes som legemiddel til behandling af mennesker, skal dette begrundes.
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4.4, Udvikling af resistens

For sd vidt angér veterinarlegemidler skal der afgives oplysninger om potentiel forekomst af resistente bakterier, som har
betydning for menneskers sundhed. I den forbindelse er udviklingsmekanismen i en sddan resistens seerlig vigtig. Hvis det
er nodvendigt, skal der foreslds foranstaltninger til at begranse resistensudviklingen ved den tilsigtede anvendelse af
veterinerlegemidlet.

Resistens, som er relevant for produktets kliniske anvendelse, behandles i overensstemmelse med del 4. Hvis det er
relevant, skal der angives krydshenvisninger til oplysningerne i del 4.

5. Brugernes sikkerhed

Dette afsnit skal omfatte en diskussion af de virkninger, der er konstateret i de forudgdende afsnit og relatere disse til
typen og omfanget af menneskers udszttelse for produktet med henblik pa at formulere hensigtsmassige brugeradvarsler
og andre risikostyringsforanstaltninger.

6. Miljerisikovurdering
6.1. Miljorisikovurdering af veterincerlegemidler, der ikke indeholder eller bestdr af genetisk modificerede organismer

Der skal foretages en miljerisikovurdering for at vurdere de potentielle skadelige virkninger, som anvendelsen af veteri-
nerlegemidlet kan have for miljget, og for at identificere risikoen ved sidanne virkninger. I vurderingen skal der ogsd
identificeres eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, som kan veare nedvendige for at mindske en sddan risiko.

Vurderingen gennemferes normalt i to faser: Den forste vurderingsfase skal altid gennemferes. Enkelthederne i vurde-
ringen skal forelegges i overensstemmelse med de galdende retningslinjer. Den skal angive miljoets potentielle udsettelse
for produktet og det dermed forbundne risikoniveau skal angives, idet der navnlig tages hejde for folgende:

— de dyrearter, produktet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster

— indgiftsmade, iser i hvor hej grad produktet forventes at ga direkte ud i skosystemer

— behandlede dyrs eventuelle udskillelse af produktet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter i miljoet; i
sadanne ekskreters nedbrydelighed

— bortskaffelse af ubrugte veterinaerlagemidler eller andre affaldsprodukter.

[ anden fase gennemfores yderligere specielle undersogelser af produktets skaeebne og virkninger pd bestemte gkosystemer
i overensstemmelse med de galdende retningslinjer. Heri indgar overvejelser om omfang og varighed af miljoeksponering
samt tilgaengelige oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber i stoffet/stofferne,
herunder metabolitter i tilfelde af en identificeret risiko, som er fremkommet under udferelsen af andre forseg og
afprovninger i medfer af dette direktiv.

6.2. Miljorisikovurdering af veterincerlegemidler, der indeholder eller bestdr af genetisk modificerede organismer

Hvis et veterinarlegemiddel indeholder eller bestdr af genetisk modificerede organismer, skal ansegningen desuden
ledsages af de dokumenter, som foreskrives i artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18/EF.

KAPITEL II: FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Materialet vedrerende sikkerhedsafprevning skal omfatte folgende:

— et indeks over alle undersogelser i materialet
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en erklering, hvori ansegeren bekrafter, at alle de data, gunstige sdvel som ugunstige, som er kendt af ham pi
indsendelsestidspunktet, er medtaget

en begrundelse for udeladelse af en type undersegelse

en forklaring pé anvendelse af en alternativ type undersogelse

en diskussion af det bidrag, som en undersogelse, der gar forud for undersogelser gennemfort i overensstemmelse med
god laboratoriepraksis i henhold til direktiv 2004/10/EF, kan yde til den samlede risikovurdering.

Hver undersogelsesrapport skal indeholde:

B.

en kopi af forsegsplanen

en erklering om overholdelse af god laboratoriepraksis, hvis det er relevant

en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

en beskrivelse og begrundelse af prevningssystem

en beskrivelse af de opndede resultater, der er sd udferlig, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering
uafhangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning

eventuelt statistisk analyse af resultaterne

en diskussion af resultaterne med kommentarer til niveauer med og uden observerede effekter og eventuelle usad-
vanlige resultater

en detaljeret beskrivelse og en grundig diskussion af forsegsresultaterne vedrerende sikkerhed for det virksomme stof
og dets relevans for vurdering af potentielle restkoncentrationernes risici for mennesker.

Underspgelser for restkoncentrationer

KAPITEL I: GENNEMFORELSE AF AFPROVNINGER

1.

Indledning

Ved anvendelsen af denne forordning gelder definitionerne i Radets forordning (EQF) nr. 2377/90 (1).

Formdlet med at undersoge nedbrydning af restkoncentrationer fra spiseligt veev eller ag, malk og honning fra behand-
lede dyr er at fastsla, under hvilke forhold og i hvilken grad restkoncentrationer forbliver i fodevarer hidrerende fra disse
dyr. Desuden skal undersggelserne gore det muligt at fastswtte en tilbageholdelsestid.

For sa vidt angdr veterinarleegemidler bestemt for fodevareproducerende dyr skal undersggelserne vise:

1.

0

i hvilket omfang og hvor leenge restkoncentrationer af veterinarlegemidlet eller dets metabolitter forbliver i spiseligt
vav af behandlede dyr eller i malk, &g ogfeller honning hidrerende fra sddanne dyr

. at der med henblik pa forebyggelse af helbredsmassige risici for forbrugere af fodevarer hidrerende fra behandlede dyr

eller ulemper ved den industrielle forarbejdning af fodevarer kan opstilles realistiske tilbageholdelsestider, som kan
overholdes under de praktiske vilkr i landbruget

. at de analysemetoder, der er anvendt i undersegelsen af restkoncentrationsnedbrydningen, er tilstrackkeligt valideret til

at sikre restkoncentrationsdata, som kan danne grundlag for fastsattelse af en tilbageholdelsestid.

EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1.
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2. Metabolisme og restkinetik
2.1. Farmakokinetik (absorption, fordeling, metabolisme, udskillelse)

Der skal indsendes et resumé af de farmakokinetiske data med krydshenvisning til de farmakokinetiske undersogelser af
de arter, som produktet er bestemt for, i del 4. Indsendelse af den fuldsteendige undersogelsesrapport er ikke nedvendig.

Formdlet med farmakokinetiske undersogelser vedrerende restkoncentrationer af veterinarlaegemidler er at vurdere
absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse af produktet i den dyreart, det er bestemt for.

Det endelige produkt eller et praparat, hvis egenskaber er sammenlignelige hermed med hensyn til biotilgeengelighed,
indgives det dyr, det er bestemt for, i den hgjeste anbefalede dosering.

Under hensyntagen til indgiftsmdden skal der gives en fyldestgorende beskrivelse af omfanget af absorption af veterinaer-
leegemidlet. Hvis det pavises, at systemisk absorption af produkter til lokal anvendelse er ubetydelig, er der ikke behov for
yderligere undersogelser af restkoncentrationer.

Der gives en beskrivelse af fordelingen af veterineerlaegemidlet i det dyr, det er bestemt for; muligheden for plasmapro-
teinbinding eller overgang til malk eller &g samt for ophobning af lipofile forbindelser skal indgd i overvejelserne.

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

2.2. Nedbrydning af restkoncentrationer

Formélet med disse undersogelser til méling af restkoncentrationers nedbrydning i det dyr, produktet er bestemt for, efter
sidste indgift af veterinaerlegemidlet er at gore det muligt at bestemme tilbageholdelsestiden.

Efter at forsegsdyret har modtaget den sidste dosis af veterinaerlagemidlet, bestemmes mangden af restkoncentrationer et
tilstraekkeligt antal gange ved hjelp af validerede analytiske metoder; de tekniske procedurer og de anvendte metoder
angives med hensyn til teknisk gennemforelse, palidelighed og felsomhed.

3. Metode til analyse af restkoncentration

De analysemetoder, der er anvendt i underspgelsen/undersggelserne af restkoncentrationsnedbrydningen og valideringen
heraf, beskrives i detaljer.

Folgende karakteristika beskrives:

— specificitet

— ngjagtighed

— precision

— detektionsgranse

— bestemmelsesgranse

— praktisk gennemforlighed og anvendelighed under normale laboratorievilkdr

— modtagelighed for interferens

— restkoncentrationernes stabilitet.
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Analysemetodens egnethed vurderes i lyset af den videnskabelige erkendelses stade og den tekniske viden pa det tids-
punkt, ansegningen indgives.

Analysemetoden foreleegges i et internationalt godkendt format.

KAPITEL II: FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION
1. Identifikation af produktet

Der skal forelaegges en identifikation af det/de veterinaerlagemidler, som er anvendt i afprevningen, herunder:

— sammensatning

— resultater af den fysiske og kemiske (styrke og renhed) afprevning af det relevante parti/partier

— identifikation af partiet

— relation til ferdigproduktet

— specifik aktivitet og renhed af radioaktivt markede stoffer

— markede atomers position i molekylet.

Materialet vedrerende restkoncentrationer skal omfatte folgende:

— et indeks over alle undersogelser i materialet

— en erklering, hvori ansegeren bekrafter, at alle de data, gunstige sdvel som ugunstige, som er kendt af ham pa
indsendelsestidspunktet, er medtaget

— en begrundelse for udeladelse af en type undersogelse

— en forklaring pd anvendelse af en alternativ type undersogelse

— en diskussion af det bidrag, som en undersogelse, der gar forud for god laboratoriepraksis kan yde til den samlede
risikovurdering

— et forslag til en tilbageholdelsestid.

Hver undersggelsesrapport skal indeholde:

— en kopi af forsagsplanen

— en erkleering om overholdelse af god laboratoriepraksis, hvis det er relevant

— en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

— en beskrivelse af de opndede resultater, der er sd udferlig, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering
uafhangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning

— eventuelt statistisk analyse af resultaterne

— en diskussion af resultaterne

— en objektiv diskussion af de opnédede resultater og anbefalede tilbageholdelsestider til sikring af, at fodevarer hidre-
rende fra behandlede dyr ikke indeholder restkoncentrationer, der kan frembyde risici for mennesker.
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DEL 4: PRAKLINISKE OG KLINISKE FORSOG

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), tredje led, skal vedleegges ansagninger
om tilladelse til markedsforing, afgives i overensstemmelse med felgende regler:

KAPITEL I: PRAKLINISKE KRAV

Formélet med prakliniske undersogelser er at bestemme produktets farmakologiske aktivitet og tolerance.

A. Farmakologi
A.1. Farmakodynamik

De farmakodynamiske virkninger af det/de virksomme stof]stoffer i veterinaerlegemidlet skal karakteriseres.

P4 den ene side skal underspgelsen pa passende méde beskrive den virkningsmekanisme og de farmakologiske virkninger,
som ligger til grund for den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver over
dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sd vidt det er muligt, ssmmenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt.
Hvis et virksomt stof havdes at have en hgjere terapeutisk effektivitet, skal forskellen pavises og vere statistisk signifikant.

Pd den anden side skal der afgives en overordnet farmakologisk vurdering af det virksomme stof med serlig henblik pa
muligheden for sekundaere farmakologiske virkninger. I almindelighed skal indvirkninger pa de vigtigste kropsfunktioner
undersoges.

Det skal ogsd undersoges, hvorledes andre af produktets karakteristika (som f.eks. administrationsvej eller formulering)
indvirker pd det virksomme stofs farmakologiske aktivitet.

Jo narmere den anbefalede dosis, kommer pd en dosis, der kan fremkalde bivirkninger, jo grundigere skal en sidan
undersogelse veare.

Forsogsteknikken skal, ndr den ikke er sedvanemassig, beskrives pd en sidan made, at den kan gentages, og forsogs-
lederen ma pévise dens validitet. Forsagsresultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forsag, med angivelse
af statistisk signifikans.

Enhver kvantitativ andring af virkningerne som folge af gentagen indgift skal ligeledes undersoges. Undtagelse herfra skal
behorigt begrundes.

Faste kombinationer kan vere resultatet enten af farmakologiske forudsatninger eller af kliniske indikationer. I forste
tilfelde skal den farmakodynamiske undersogelse klart pavise de interaktioner, som gor selve stofkombinationen anbe-
falelsesveerdig til klinisk brug. I andet tilfalde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen soges gennem
kliniske forseg, skal det underseges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pévises hos dyr, og forsegslederen
skal under alle omstandigheder kontrollere omfanget af eventuelle bivirkninger. Hvis en kombination indeholder et nyt
virksomt stof, md dette stof forst have vearet genstand for en tilbundsgdende undersogelse.

A.2. Udvikling af resistens

For sd vidt angar veterinarlaegemidler kan oplysninger om potentiel forekomst af resistente bakterier af klinisk relevans i
visse tilfeelde vaere nedvendige. I den forbindelse er udviklingsmekanismen i en sddan resistens sarlig vigtig. Ansegeren
skal foresld foranstaltninger til at begrense resistensudviklingen ved den tilsigtede anvendelse af veterinaerlaegemidlet.

Hvis det er relevant, skal der angives krydshenvisninger til oplysningerne i del 3.

A.3. Farmakokinetik

Med henblik pa vurdering af veterinaerlegemidlets kliniske sikkerhed og effektivitet er grundleggende farmakokinetiske
oplysninger om nye virksomme stoffer pakravet.
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Milsatningerne for farmakokinetiske undersogelser af de arter, som produktet er bestemt for, kan inddeles i tre hoved-
grupper:

i) deskriptiv farmakokinetik, der forer til fastleggelse af grundleggende parametre

ii) brug af disse parametre til undersogelse af forholdet mellem dosering, @ndringer i plasma- og vevskoncentration og
farmakologiske, terapeutiske eller toksiske virkninger

iii) eventuelt sammenligning af kinetikken mellem de forskellige arter, som produktet er bestemt for, og udforskning af
eventuelle artsforskelle, som har betydning for veterinarlegemidlets sikkerhed og effektivitet hos den art, produktet
er bestemt for.

For de dyrearter, som produktet er bestemt for, er farmakokinetiske undersagelser generelt nedvendige som et supple-
ment til de farmakodynamiske undersogelser, der understotter doseringsfastleggelsen (indgiftsmade og -sted, dosis,
dosisinterval, antal behandlinger osv.). Der kan vare behov for yderligere farmakokinetiske undersagelser for at fastsatte
doseringer afpasset efter visse populationsvariabler.

Hvis der er forelagt farmakokinetiske undersogelser i henhold til del 3, kan der krydshenvises til sidanne undersogelser.

For nye kombinationer af allerede kendte og efter dette direktivs normer undersogte stoffer kan farmakokinetiske
undersogelser af faste kombinationer udelades, hvis det péavises, at indgift af de virksomme stoffer som fast kombination
ikke sendrer deres farmakokinetiske egenskaber.

Hensigtsmassige undersogelser af biotilgangelighed skal gennemfores med henblik pd bestemmelse af bioakvivalens:

— ved sammenligning mellem et reformuleret veterinaerleegemiddel og et eksisterende leegemiddel

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

B. Tolerancen hos den dyreart, produktet er bestemt for

Veterinearlagemidlets lokale og systemiske tolerance skal undersoges hos de dyrearter, produktet er bestemt for. Formalet
med disse undersogelser er at karakterisere tegn pa intolerance og fastsette en passende sikkerhedsmargin ved den/de
anbefalede indgiftsmdde(r). Dette kan opnds ved at ege den terapeutiske dosis ogfeller behandlingens varighed. Forsags-
rapporten skal indeholde detaljer vedrerende de forventede farmakologiske virkninger og bivirkninger.

KAPITEL II: KLINISKE KRAV
1. Generelle principper

Formalet med de kliniske forseg er at pdvise eller dokumentere virkningen af veterineerlegemidlet efter indgift af den
anbefalede dosering ved den anbefalede indgiftsmade og at give oplysninger om indikationer og kontraindikationer hos
hver dyreart, alder, race og ken, om produktets anvendelsesmdde samt eventuelle bivirkninger.

Forsogsresultaterne skal bekreeftes ved hjeelp af data, som er opnéet under normale feltbetingelser.

Medmindre andet er begrundet, skal de kliniske forsag udferes ved brug af kontroldyr (kontrollerede kliniske forsag).
Resultaterne vedrerende den opnéede virkning ber sammenlignes med resultaterne for de dyrearter, produktet er bestemt
for, som har féet et veterinzrlaegemiddel, der er godkendt i Fallesskabet til samme anvendelsesindikationer hos samme
dyreart eller et placebo eller ingen behandling. Alle de opndede resultater, sivel positive som negative, skal meddeles.

I forbindelse med produktudformning, analyse og evaluering af kliniske forseg skal de etablerede statistiske principper
folges, medmindre andet er begrundet.
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For sd vidt angdr veterinarlegemidler, som fortrinsvis er bestemt til at ege dyrets ydelse, skal der rettes serlig opmaerk-
somhed mod:

1) dyrets ydelse

2) kvaliteten af animalsk ydelse (organoleptiske, ernzringsmassige, hygiejniske og teknologiske kvaliteter)

3) ernzringsmassig effektivitet og vackst hos den dyreart, produktet er bestemt for

4) almindelig sundhedstilstand hos den dyreart, produktet er bestemt for.

2. Udferelse af kliniske forseg

Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en detaljeret forsegsplan.

Kliniske feltforsag udfores i overensstemmelse med de etablerede principper om god klinisk praksis, medmindre andet er
begrundet.

Inden feltforsoget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal bruges
under forsgget. Isaer skal ejeren oplyses skriftligt om, hvilke felgevirkninger deltagelse i forseget far for senere bort-
skaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til fedevarer. Disse oplysninger skal kontrasigneres og
dateres af dyrets ejer og vedlagges forsegsdokumentationen.

Medmindre feltforseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 55, 56 og 57 tilsvarende anvendelse pa
etikettering af praparater bestemt til brug i feltforseg med veterinaerlaegemidler. Ordene »kun til veterinaere feltforseg« skal
i alle tilfelde fremstd tydeligt pa etiketten pd en sddan made, at paskriften ikke kan fjernes.

KAPITEL III: OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Materialet vedrorende effektivitet skal omfatte al praklinisk og klinisk dokumentation ogleller alle forsegsresultater,
uanset om disse er gunstige eller ugunstige for veterinerleegemidlet, siledes at der kan foretages en objektiv samlet
vurdering af forholdet mellem risiko og fordele ved produktet.

1. Resultater af prekliniske forseg

Der fremlegges sd vidt muligt oplysninger om resultater af:

a) forsgg til pavisning af farmakologisk virkning

b) forseg til pavisning af de farmakologiske mekanismer, der ligger til grund for den terapeutiske virkning

) forseg til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske profiler

d) forseg til pavisning af sikkerheden for det dyr, produktet er bestemt for

e) forseg til undersogelse af resistens.

Safremt der under forsegenes gennemforelse findes uventede resultater, skal der fremlagges detaljerede oplysninger
herom.

For alle prakliniske forsag fremlagges desuden folgende oplysninger:

a) et resumé

b) en udferlig forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materialer, oplysninger vedrerende dyrenes
art, alder, vagt, kon, antal, race eller stamme, identifikation af dyr, dosis, administrationsvej og doseringsplan
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d)

eventuelt statistisk analyse af resultaterne

en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner vedrerende veterinarlegemidlets
sikkerhed og effektivitet.

Hvis en eller flere af disse oplysninger helt eller delvis udelades, skal det begrundes.

2.

Resultater af kliniske forseg

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsogsleder; i tilfelde af individuel behandling skrives der journal for observa-
tionerne pa hvert enkelt individ, mens der ved flokbehandling skrives journal for flokken af dyr.

De givne oplysninger rubriceres pd folgende méde:

forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

behandlingssted og —dato, ejerens navn og adresse

oplysninger fra den Kliniske forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, herunder metoder til randomisering og
blindforseg, samt indgiftsmade og -plan, dosis, identifikation af forsegsdyr, arter, racer eller stammer, alder, vaegt, kon
og fysiologisk status

dyreholds- og fodringsmetoder med oplysning om foderets sammensztning og art og mangde af eventuelle tilsat-
ningsstoffer i foderet

s fuldsteendige oplysninger som muligt om dyret, herunder beskrivelse af eventuelle interkurente sygdommes opstéen
og forleb

diagnose samt grundlaget, hvorpd diagnosen er stillet

kliniske tegn, om muligt ved brug af traditionelle kriterier

preecis identifikation af formuleringen for det veterinarlegemiddel, der er anvendst til de kliniske forseg, og de fysiske
og kemiske forsegsresultater for det/de relevante parti(er)

dosering af veterinzrleegemidlet, indgiftshyppighed og -made og eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, der er truffet
ved anvendelsen (f.eks. injektionernes varighed)

varighed af behandling og efterfolgende observationsperiode

alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre veterinarlegemidler inden for forsegsperioden ber
meddeles, og eventuelle konstaterede interaktioner skal anfores

alle resultater af de kliniske forspg med en fuldstzendig beskrivelse af resultaterne pa baggrund af de effektivitets-
kriterier og endpoints, der er specificeret i den kliniske forsegsplan, herunder resultater af eventuelle statistiske
analyser

alle oplysninger om eventuelle utilsigtede handelser, hvad enten disse er skadelige eller ikke, samt om de foranstalt-
ninger, der er truffet som folge heraf; forholdet mellem arsag og virkning skal om muligt undersoges

eventuel indvirkning pa dyrenes ydelse
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o) virkningerne pd kvaliteten af fodevarer hidrerende fra behandlede dyr, navnlig for sd vidt angér veterinarlagemidler,
der kan anvendes som produktionsfremmere

p) konklusioner om sikkerhed og effektivitet for hvert enkelt behandlet dyr eller, hvor der er anvendt flokbehandling,
sammenfatning af hyppigheder eller andre relevante variabler.

Hvis en eller flere af oplysningerne under litra a) til p) udelades, skal det begrundes.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for veterinerlaegemidlet traeffer alle nedvendige foranstaltninger til sikring af, at
de originale dokumenter, der har tjent som grundlag for de givne oplysninger, opbevares i mindst fem ér efter tilladelsens
udleb.

De kliniske observationer, som er gjort under hvert af de kliniske forsag, skal sammenfattes, idet der gives en oversigt
over forsegene og forsegsresultaterne med sarlig angivelse af:

&

antallet af behandlede kontroldyr og forsegsdyr eller grupper af behandlede dyr med angivelse af art, race eller
stamme, alder og ken

=

antal dyr, der er udgdet af forsogene for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse

¢) hvorvidt eventuelle kontroldyr:

— ikke har modtaget behandling eller

— har faet et placebo eller

— har faet et andet veterinarlaegemiddel, der er godkendst i Fellesskabet for ssmme anvendelsesindikation hos samme
dyreart, som produktet er bestemt for, eller

— har féet det samme virksomme stof, som er genstand for undersogelsen, i en anden formulering eller indgivet ad
anden vej

ou
=

hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrorende eventuel indflydelse pd dyrets ydelse

f) angivelse af, hvilke forsogsdyr der pd grund af deres alder, opdrat og fodring eller deres anvendelse er serligt
modtagelige, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand ber tages i betragtning

en statistisk evaluering af resultaterne.

i)
=

Endelig skal forsegslederen uddrage generelle konklusioner om veterinarlegemidlets effektivitet og sikkerhed ved
forskriftsmaessig brug, herunder isar eventuelle oplysninger vedrorende indikationer og kontraindikationer, dosering og
gennemsnitlig varighed af en behandling samt i givet fald konstaterede interaktioner med andre veterinaerlagemidler eller
fodertilsetningsstoffer samt serlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse og kliniske symptomer pd overdosering,
hvis sddanne er konstateret.

Ved faste kombinationsprodukter uddrager forsegslederen endvidere konklusioner vedrerende produktets sikkerhed og
effektivitet sammenlignet med sarskilt indgift af de pdgeeldende virksomme stoffer.
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AFSNIT II
BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

Med forbehold af de specifikke krav nedfaldet som fallesskabslovgivning for kontrol og udryddelse af specifikke infek-
tionssygdomme hos dyr finder folgende krav anvendelse for immunologiske veterinarleegemidler, dog ikke, hvis disse er
beregnet til visse arter eller ved specifikke indikationer, jf. definitionerne i afsnit IIl og i de relevante vejledninger.

DEL 1: RESUME AF MATERIALET
A. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

Det immunologiske veterinarleegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn og navn péd det/de
vitksomme  stof/stoffer samt biologisk aktivitet, styrke eller titer, dispenseringsform, eventuel anvendelsesmade og -vej
og beskrivelse af endelig prasentationsmdde, herunder emballage, etikettering og indlegsseddel. Diluenda kan pakkes
sammen med vaccinebeholdere eller separat.

Oplysninger om diluenda, som er nedvendige for fremstilling af det endelige vaccinepraparat, skal indgd i materialet. Et
immunologisk veterinarlegemiddel anses for at vare ét produkt, selv om der kraves mere end et diluendum til at
fremstille forskellige praparater af feerdigproduktet, som kan indgives ved forskellige indgiftsméader eller -metoder.

Ansegerens navn og adresse skal anferes samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder, der har vaeret involveret i de
forskellige fremstillings- og kontrolstadier (herunder fremstillere af faerdigproduktet og fremstiller(e) af det/de virksomme
stof/stoffer, og i givet fald navn og adresse pd importeren.

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

Ud over de administrative oplysninger skal der vedlagges kopier af dokumentation for, at fremstilleren har tilladelse til
fremstilling af de pagaldende immunologiske veterinarlegemidler som defineret i artikel 44. Der skal endvidere frem-
leegges en liste over de organismer, der hdndteres pd produktionsstedet.

Ansegeren skal indsende en fortegnelse over lande, hvor der er blevet givet tilladelse, og en fortegnelse over lande, hvor
der er ansogt om eller givet afslag pa tilladelse.

B. RESUME AF PRODUKTEGENSKABER, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Ansggeren skal fremlaegge et forslag til resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14.

Der skal fremlaegges forslag til teksten pd den indre og ydre emballage i overensstemmelse med dette direktivs afsnit V
samt til en indlegsseddel, sifremt en sddan kraves i henhold til artikel 61. Derudover skal ansegeren vedlaegge en eller
flere prover eller modeller af den endelige prasentationsmade for veterinarlegemidlet pd mindst ét af EU's officielle
sprog. Modellen kan leveres i sort-hvid og elektronisk, hvis der opndet forhdndsgodkendelse fra den kompetente
myndighed.

C. UDFORLIGE OG KRITISKE RESUMEER

De udferlige og kritiske resuméer, der er omhandlet i artikel 12, stk. 3, andet afsnit, skal udarbejdes, s de afspejler den
videnskabelige viden pa det tidspunkt, ansegningen indgives. De skal indeholde en evaluering af de forskellige afprov-
ninger og forseg, som udger ansegningsmaterialet for markedsforingstilladelse, og skal omfatte alle emner, der er
relevante for vurderingen af de immunologiske veterinaerlagemiddels kvalitet, sikkerhed og effektivitet. De skal angive
udferlige resultater af de indsendte afprevninger og forseg og pracise bibliografiske henvisninger.

Alle vasentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til de udferlige og kritiske resuméer, om muligt i tabelform eller
grafisk form. De udferlige og kritiske resuméer skal indeholde pracise krydshenvisninger til oplysningerne i den oprin-
delige dokumentation.



L 44/44

Den Europaiske Unions Tidende

14.2.2009

De udferlige og kritiske resuméer skal vaere underskrevet og dateret, og der skal vedlagges oplysninger om forfatterens
uddannelse, efteruddannelse og erhvervserfaring. Forfatterens erhvervsmassige forbindelse til ansegeren skal anfores.

DEL 2: KEMISKE, FARMACEUTISKE OG BIOLOGISKE/MIKROBIOLOGISKE OPLYSNINGER (KVALITET)

Alle provningsprocedurer skal veere valideret og opfylde de nedvendige kriterier for analyse og kontrol af udgangs-
materialernes og ferdigproduktets kvalitet. Resultaterne af valideringsundersogelserne skal forelaegges. Anvendes der
seerligt udstyr, beskrives dette tilstraekkeligt udferligt, eventuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af laboratorierea-
genserne suppleres om forngdent med fremstillingsmetoden.

Hvad angér prevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europaiske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé, kan
denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den pagaldende farmakopé.

Hvis der foreligger kemisk og biologisk referencemateriale fra Den Europeiske Farmakopé, skal dette anvendes. Hvis der
anvendes andre referencepraparater og -standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING AF INDHOLDSSTOFFERNE
1. Kvalitativ sammensztning

Ved »kvalitativ sammenseetning« af det immunologiske veterinzrlaegemiddels indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller
beskrivelsen af:

— det/de virksomme stof/stoffer

— sammensetning af adjuvanterne

— hjelpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder konserveringsmidler, stabilisatorer, emulgatorer,
farvestoffer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer, markede stoffer osv.

— de stoffer, der indgér i den dispenseringsform, der indgives pa dyr.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om dennes lukkemekanisme samt
oplysninger om tilbeher, som det immunologiske veterinarlaegemiddel anvendes eller indgives med, og som leveres
sammen med legemidlet. Hvis tilbehoret ikke leveres sammen med det immunologiske veterinarlaegemiddel, angives
relevante oplysninger om tilbehoret, sifremt dette er nedvendigt for vurderingen af produktet.

2. »Almindeligt benyttede betegnelser«

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af immunologiske veterinarleegemidlers indholdsstoffer forstas, med
forbehold af anvendelsen af de ovrige bestemmelser i artikel 12, stk. 3, litra ¢):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé: den titel, der er anvendt
i den pédgeldende monografi, som er obligatorisk for alle sddanne stoffer, med henvisning til den pagaldende
farmakopé

— for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fallesnavn samt eventuelt et andet
faellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et interna-
tionalt fellesnavn eller en videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet,
om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »Ec-nummer, som de er blevet tildelt i direktiv 78/25/EQF.



14.2.2009

Den Europaiske Unions Tidende

L 4445

3. Kvantitativ sammensatning

For den »kvantitative sammensetning« af virksomme stoffer i immunologiske veterinerlegemidler er det nedvendigt s&
vidt muligt at angive antal organismer, specifikt proteinindhold, masse, antal internationale enheder eller biologiske
enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for sd vidt angdr adjuvant og bestanddele i hjelpestoffer
angives masse eller volumen for hvert af disse stoffer under behorig hensyntagen til de oplysninger, der er neevnt
nedenfor i afdeling B.

Hvis der er fastsat en international enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes.

Enheder for biologisk aktivitet, for hvilke der ikke er offentliggjort data, skal udtrykkes pa en sddan made, at der entydigt
gives oplysning om stoffernes aktivitet, f.eks. ved angivelse af den immunologiske virkning, som danner grundlag for
fastsettelse af dosis.

4. Produktudvikling

Valget af sammensetning, bestanddele og beholder skal forklares og dokumenteres gennem videnskabelige data om
produktudvikling. Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og begrundes.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

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

Den skal sdledes mindst omfatte:

— de forskellige faser i fremstillingen (herunder antigenfremstilling og rensningsprocedurer), der gor det muligt at
bedomme, om de anvendte fremgangsmader til fremstilling kan gentages, og vurdere risikoen for bivirkninger pa
feerdigproduktet sisom mikrobiologisk kontaminering; der skal forelegges dokumentation for valideringen af de
vigtigste faser i fremstillingsprocessen, og valideringen af den samlede fremstillingsproces dokumenteres ved at fore-
leegge resultaterne af 3 pa hinanden felgende partier, som er fremstillet efter den beskrevne metode

— ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet for at sikre ensartetheden af hvert
parti af ferdigproduktet

— en fortegnelse over alle stoffer pd de respektive anvendelsestrin, herunder dem, som ikke kan genvindes under
fremstillingen

— oplysning om opblanding med kvantitative angivelser om alle anvendte stoffer

— angivelse af trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med henblik pa kontrolafprevning under frem-
stillingen.

C. FREMSTILLING OG KONTROL AF UDGANGSMATERIALER

[ dette afsnit forstds ved »udgangsmaterialer« alle bestanddele, som indgar i fremstillingen af det immunologiske veteri-
narlegemiddel. Kulturmedier bestdende af adskillige bestanddele og anvendt til produktion af det virksomme stof
betragtes som ét udgangsmateriale. Under alle omstandigheder skal et kulturmedies kvalitative og kvantitative sammen-
setning angives, sdfremt myndighederne anser disse oplysninger for at vere relevante for ferdigproduktets kvalitet og
eventuelle dermed forbundne risici. Hvis der anvendes materialer af animalsk oprindelse til fremstillingen af disse kultur-
medier, skal den anvendte dyreart og det anvendte vev angives.

Ansggningsmaterialet skal omfatte specifikationer og oplysninger om de afprevninger, der skal gennemferes med henblik
pd kvalitetskontrol af alle partier af udgangsmaterialer, og resultaterne for et parti af alle anvendte bestanddele og
foreleegges i overensstemmelse med folgende bestemmelser:
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1. Udgangsmaterialer, der er opfort i farmakopéer

Monografierne i Den Europziske Farmakopé galder for alle udgangsmaterialer, der er opfert deri.

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

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstrackkeligt, at indholdsstofferne er i overensstemmelse
med forskrifterne i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. 1 dette tilfeelde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Farvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/E@F.

De rutinemessige afprevninger, der foretages pd hvert parti af udgangsmaterialer, skal vare i overensstemmelse med
oplysningerne i ansegningen om markedsforingstilladelse. Safremt der benyttes andre undersogelser end dem, der er
neevnt i farmakopéen, skal det bevises, at udgangsmaterialerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europaziske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé ikke er
tilstrackkelig til at garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hensigtsmaessige specifikationer
fra den, der ansgger om markedsforingstilladelsen. De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige
for den pégaldende farmakopé, underretning herom.

Nér udgangsmaterialet hverken er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan over-
ensstemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé accepteres; i sidanne tilfeelde skal ansegeren forelaegge en
kopi af monografien eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indeholdt i monografien, og
eventuelt en oversattelse heraf.

Hvis der anvendes udgangsmaterialer af animalsk oprindelse, skal de overholde de relevante monografier og generelle
kapitler i Den Europwziske Farmakopé. De afprovninger og den kontrol, der gennemfores, skal vaere tilpasset udgangs-
materialet.

Ansggeren skal afgive dokumentation, som godtger, at udgangsmaterialerne og fremstillingen af veterinzrleegemidlet
overholder kravene i Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via humanmedicinske leegemidler og veterinzrlaegemidler samt i den relevante monografi i Den Europaiske Farmakopé.
For at godtgere, at kravene er opfyldt, kan der anvendes overensstemmelsescertifikater, udstedt af European Directorate
for the Quality of Medicines and HealthCare, med henvisning til den relevante monografi i Den Europaiske Farmakopé.

2. Udgangsmaterialer, der ikke er opfort i en farmakopé
2.1. Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse

Beskrivelsen skal gives i form af en monografi.

Fremstillingen af vaccine skal om muligt veere baseret pd seed lot-systemer og péd etablerede celleseeds. For sd vidt angdr
fremstilling af immunologiske veterinarlagemidler, som bestar af sera, skal de producerende dyrs oprindelse, almindelige
sundhedstilstand og immunologiske status angives, og udgangsmaterialet skal komme fra definerede pools.

Udgangsmaterialets oprindelse, herunder geografisk omrdde, og historie beskrives og dokumenteres. For gensplejsede
udgangsmaterialer skal oplysningerne omfatte en beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer, konstruktion af vektor
(navn, oprindelse, funktion af replikon, promoter-forsteerker og andre regulerende elementer), kontrol af den indforte
DNA- eller RNA-sekvens, oligonukleotid-sekvensen af plasmidvektor i cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfejede
eller fjernede gener, biologiske egenskaber af den endelige konstruktion og udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.
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Seedmaterialer, herunder celleseeds og raserum til fremstilling af antiserum, skal afproves for at fastsld identitet og
forekomst af fremmede agenser.

Der fremlaegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse, som anvendes under hvert trin af fremstillingen,
herunder:

— detaljer om udgangsmaterialet

— detaljer om enhver behandling, rensning og inaktivering samt data vedrerende valideringen af disse processer og
kontroller ved fremstillingen

— detaljer om enhver afprovning vedrerende kontaminering, der skal gennemferes for hvert parti af stoffet.

[ tilfelde af pavisning af eller mistanke om forekomst af fremmede agenser, skal det tilsvarende materiale kasseres eller
undtagelsesvis kun bruges, hvis der under den videre bearbejdning af produktet er sikkerhed for, at de fjernes og/eller
inaktiveres; en sddan fjernelse ogfeller inaktivering af fremmede agenser skal dokumenteres.

Nar der anvendes celleseeds, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er uaendrede op til det hgjeste antal passager, der
er anvendt ved fremstillingen.

For levende svackkede vacciner skal der fremlegges dokumentation for holdbarheden af stammens svakkelseskarakte-
ristika.

Der skal afgives dokumentation, som godtger, at seedmaterialer, celleseeds, serumbatches og andet materiale, der stammer
fra dyrearter, som indebarer risiko for overforsel af TSE, er i overensstemmelse med Vejledning om minimering af
risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske laegemidler og veterinzrlaege-
midler samt med den relevante monografi i Den Europaiske Farmakopé. Der kan anvendes overensstemmelsescertifikater
udstedt af European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare med henvisning til den relevante monografi i
Den Europaiske Farmakopé for at godtgere, at kravene er opfyldt.

Der skal om forngdent fremlaegges prover af det biologiske rdmateriale eller reagenser, der anvendes i prevningen, saledes
at der pd de ansvarlige myndigheders foranledning kan gennemferes kontrolforseg.

2.2. Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlaegges som en monografi under folgende rubrikker:

— udgangsmaterialets betegnelse, svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skal suppleres med handelsmassige
eller videnskabelige synonymer

— beskrivelse af udgangsmaterialet i en form, der svarer til beskrivelse i Den Europeiske Farmakopé

— udgangsmaterialets funktion

— identifikationsmetoder

— eventuelle sarlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent udgangsmaterialets opbevaringstid.

D. KONTROLAFPRIVNINGER VED FREMSTILLINGSPROCESSEN

1. Ansggningsmaterialet skal indeholde narmere oplysninger om de kontrolafprovninger, der kan gennemferes pé
mellemprodukter med henblik pa at efterprove fremstillingsprocessens og feerdigproduktets ensartethed.

2. For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller detoksificering kontrolleres under hver produk-
tion, snarest muligt efter afslutningen af inaktiverings- eller detoksificeringsprocessen og efter eventuel neutralisation,
men for naste trin i fremstillingen.
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E. KONTROLAFPROVNING AF FARDIGPRODUKTET

For alle afprevninger skal beskrivelsen af fremgangsmaden ved analyse af ferdigproduktet vaere tilstraekkelig udforlig til, at
der kan foretages en kvalitetsvurdering.

Materialet skal indeholde oplysninger om den kontrolafprevning, der foretages af feerdigproduktet. Sdfremt der anvendes
andre proveprocedurer og gransevardier end dem, der er naevnt i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats
nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at ferdigproduktet, sifremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med
de pagzldende monografier, er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den pagaldende farmakopé for vedkommende
dispenseringsform. Ansegningen om tilladelse til markedsforing skal opregne, hvilke forsag der er gennemfert pa et
reprasentativt udsnit af prover af hvert parti af ferdigproduktet. Der skal oplyses om hyppigheden af prover, som ikke
gennemfores pd hvert parti. Frigivelsesgreenser skal anfores.

Hvis der foreligger kemisk og biologisk referencemateriale fra Den Europeiske Farmakopé, skal dette anvendes. Hvis der
anvendes andre referencepraparater og -standarder, skal disse angives og beskrives detaljeret.

1. Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Afprovninger af generelle egenskaber omfatter om forngdent bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvi-
gelser, mekaniske, fysiske eller kemiske forseg, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, viskositet osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfeelde neje angive standarder og toleranceverdier.

2. Identifikation af det/de virksomme stof]stoffer

Om nedvendigt gennemfores en swrlig prove til identifikation af stofferne.

3. Titer eller styrke for partiet

Der skal foretages en kvantificering af det virksomme stof for hvert parti for at pavise, at hvert parti indeholder den
relevante styrke eller titer, sdledes at sikkerheds- og effektivitetskriterier overholdes.

4. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af adjuvanter

Mangde og art af adjuvanter og deres bestanddele efterproves pa ferdigproduktet, for s vidt som de nedvendige
procedurer dertil forefindes.

5. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjalpestofferne

For s& vidt det er nodvendigt, skal hjalpestofferne i det mindste underkastes identifikationsprover.

En gvre og en nedre gransevardi er obligatorisk for konserveringsmidler og en ovre granseveardi for andre hjelpestoffer,
som kan antages at fordrsage en ugunstig reaktion.

6. Sikkerhedsundersogelser

Med undtagelse af resultaterne af prover, som fremlagges i overensstemmelse med del 3 i dette afsnit (Sikkerhedsunder-
sogelser), fremlagges oplysninger om partisikkerhedsundersogelser, som fortrinsvis gennemfores som undersogelse af
overdosering pd mindst en af de mest modtagelige arter af det dyr, produktet er bestemt for, og mindst ved hjelp af den
indgiftsméde, der frembyder storst risiko. Kravet om rutinemassig undersogelse af partiets sikkerhed kan fraviges af
hensyn til dyrevelfaerd, hvis der er fremstillet et tilstreekkeligt antal pd hinanden folgende produktionspartier, som opfylder
provningskravene.

7. Sterilitets- og renhedsforsog

Der gennemfores passende forseg til pavisning af, at der ikke forefindes fremmede agenser eller andre stoffer i produktet i
overensstemmelse med arten af det immunologiske veterinaerlaegemiddel og fremstillingsforholdene. Hvis der rutinemses-
sigt gennemfores faerre forseg for hvert parti end pakravet i Den Europaiske Farmakopé, skal de gennemforte forseg
vare afgerende for overholdelsen af monografien. Det skal godtgeres, at veterinarleegemidlet ville overholde kravene, hvis
det blev afprovet i fuld overensstemmelse med monografien.
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8. Restfugtighed

Hvert parti af frysetorrede produkter skal afpraves for restfugtighed.

9. Inaktivering

For inaktiverede vacciner, gennemfores forseg til efterprovning af inaktivering pa produktet i salgsbeholderen, medmindre
en sadan er gennemfort pd et sent trin i fremstillingsprocessen.

F. ENSARTETHED MELLEM PARTIER

For at sikre, at produktkvaliteten er ensartet fra parti til parti og for at pavise overensstemmelse med specifikationerne,
foreleegges en fuldstaendig rapport over tre pd hinanden folgende partier med resultater for alle de afprovninger, der er
foretaget under fremstillingen af ferdigproduktet.

G. STABILITETSUNDERS@GELSER

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

Der gives en beskrivelse af de undersogelser, hvorved den foresliede udlebsdato er fastlagt. Undersogelserne baseres altid
pa fuldtidsundersogelser, og gennemfores pé et tilstrakkeligt antal partier fremstillet i henhold til den beskrevne proces
samt pd produkter i den endelige salgsbeholder. Undersogelserne omfatter biologiske og fysisk-kemiske holdbarheds-
forseg.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede opbevaringstid under de anbefalede
opbevaringsforhold.

For produkter, som indgives sammen med foder, oplyses om forngdent om produktets udlobsdato pé de forskellige
opblandingsstadier under forskriftsmaessig opblanding.

For et ferdigprodukt, der skal opleses inden indgift eller indgives med drikkevand, fremlagges oplysninger om udlebs-
dato for det forskriftsmassigt oploste produkt. Endvidere fremlagges data, der danner grundlag for den foresldede
udlgbsdato for det opleste produkt.

Holdbarhedsoplysninger fra kombinerede produkter kan anvendes som forelsbige data for afledte produkter, der inde-
holder en eller flere af samme bestanddel.

Den foresldede opbevaringstid efter ibrugtagning skal begrundes.

Effektiviteten af konserveringssystemer skal pavises.

Det kan vaere tilstraekkeligt at afgive oplysninger om konserveringsmidlers virkning i andre lignende immunologiske
veterinaerlegemidler fra samme fremstiller.

H. ANDRE OPLYSNINGER

Oplysninger om kvaliteten af det immunologiske veterinzrleegemiddel, som ikke er omfattet af ovenstdende afsnit, kan
medtages i materialet.

DEL 3: SIKKERHEDSUNDERSOGELSER
A. INDLEDNING OG GENERELLE KRAV

Sikkerhedsundersogelserne skal vise den mulige risiko, det immunologiske veterinaerleegemiddel frembyder ved forskrifts-
maeassig behandling for dyr, idet disse skal vurderes i forhold til de mulige fordele ved leegemidlet.

For immunologiske veterinerleegemidler, der bestdr af levende organismer, navnlig organismer som kan spredes fra
vaccinerede dyr, skal den mulige risiko for uvaccinerede dyr af samme eller andre eventuelt udsatte arter vurderes.
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Sikkerhedsundersogelser udferes pa den dyreart, produktet er bestemt for. Den anvendte dosis skal svare til den mangde
af midlet, der forskriftsmassigt skal bruges, og sikkerhedsforsegene udtages i et eller flere partier, som er fremstillet i
overensstemmelse med den i ansegningens del 2 beskrevne fremstillingsproces.

Hvis der er tale om immunologiske veterinarlagemidler, der indeholder en levende organisme, skal dosis ved laborato-
rieforsogene i afdeling B.1 og B.2 svare til den meangde af midlet, der indeholder den maksimale titer. Om nedvendigt
kan antigenets koncentration tilpasses for at opnd den pékravede dosis. For inaktiverede vacciner skal den anvendte dosis
svare til den forskriftsmassige mangde ved brug, som indeholder det maksimale antigenindhold, medmindre andet er
begrundet.

Sikkerhedsdokumentation anvendes til vurdering af de mulige risici ved menneskers udsattelse for veterinarleegemidlet,
for eksempel under indgift pa dyret.

B. LABORATORIEFORS@G
1. Sikkerhed ved enkeltindgift

Det immunologiske veterinaerlaegemiddel indgives i forskriftsmassig dosis og ad den forskriftsmassige administrationsvej
til dyr fra hver art og kategori, som det er bestemt for, herunder dyr af den laveste anbefalede alder. Dyrene observeres og
undersoges for systemiske og lokale reaktioner. Undersogelserne skal i givet fald omfatte detaljeret post mortem-makro-
skopi og mikroskopi af injektionsstedet. Endvidere angives andre objektive kriterier som rektal temperatur og maéling af
ydelse.

Dyrene observeres og undersgges, indtil der ikke leengere kan forventes reaktioner, og under alle omstaendigheder i mindst
14 dage efter indgift.

Denne undersogelse kan indgd i undersogelsen af gentagen indgift, jf. punkt 3, eller udelades, hvis resultaterne af
overdosisundersegelsen i henhold til punkt 2 ikke viste tegn pa systemiske eller lokale reaktioner.

2. Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

En overdosisundersogelse er kun pakravet ved levende immunologiske veterinerlaegemidler.

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinarlegemiddel ad forskriftsmaessig vej til dyr af den mest modta-
gelige kategori af arter, produktet er bestemt for, medmindre valget af den mest modtagelige af flere lignende administra-
tionsveje er begrundet. Ved immunologiske veterinerleegemidler, der indgives ved injektion, skal der ved valg af dosis og
administrationsvej(e) tages hejde for den maksimale mangde, som kan indgives pa et enkelt injektionssted. Dyrene
observeres og underseges i mindst 14 dage efter indgift for systemiske og lokale reaktioner. Endvidere angives andre
kriterier som rektal temperatur og maling af ydelse.

Undersogelserne skal i givet fald omfatte detaljeret post mortem-makroskopi og mikroskopi af injektionsstedet, hvis dette
ikke er gjort i forbindelse med punkt 1.

3. Sikkerhed ved gentagen indgift af en dosis

Ved immunologiske veterinarlegemidler, som skal indgives mere end en gang ifelge den grundlaggende vaccinations-
plan, kraeves en undersogelse af gentagen indgift af en dosis for at afslore eventuelle bivirkninger som folge af en sddan
indgift. Undersogelserne gennemfores ved forskriftsmaessig indgift pd den mest modtagelige kategori af den art, produktet
er bestemt for (som f.eks. visse racer og aldersgrupper).

Dyrene observeres og undersoges i mindst 14 dage efter sidste indgift for systemiske og lokale reaktioner. Endvidere
angives andre objektive kriterier som rektal temperatur og maling af ydelse.
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4. Undersogelse af forplantningsevne

Undersogelse af forplantningsevne overvejes, hvis resultater af andre undersegelser giver formodning om, at udgangs-
materialet, som produktet hidrerer fra, kan veere en potentiel risikofaktor. Forplantningsevnen for handyr og for dragtige
og ikke-dragtige hundyr underseges ved den forskriftsmeessige dosis og den mest modtagelige indgiftsmade. Endvidere
undersoges for skadelige virkninger pd afkommet samt for teratogene eller abortfremkaldende virkninger.

Disse undersogelser kan indgd i de sikkerhedsundersogelser, der er beskrevet i punkt 1, 2, 3, eller i feltundersogelserne i
afdeling C.

5. Undersogelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterinerlagemidler, som kan indvirke skadeligt pd immunreaktionen hos det vaccinerede dyr eller
dets afkom, gennemfores passende undersogelser af de immunologiske funktioner.

6. Seerlige bestemmelser for levende vacciner
6.1. Spredning af vaccinestammer

Der gennemfores undersogelser af spredning af vaccinestammer fra vaccinerede til uvaccinerede dyr, som produktet er
bestemt for, ved anvendelse af den forskriftsmassige administrationsvej, hvor spredning mest sandsynligt vil forekomme.
Det kan endvidere vere nedvendigt at undersoge spredning til andre dyrearter end dem, veterinarlegemidlet er bestemt
for, og som har stor modtagelighed for levende vaccinestammer.

6.2. Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, malk, g, sekret fra mund, nase eller andet undersoges om nedvendigt for tilstedevearelse af
organismen. Endvidere kan det vare nedvendigt at undersege spredning af vaccinestammen i kroppen med serlig
vagt pa steder, hvor de bedste replikationsvilkar findes. For s vidt angér levende vacciner mod zoonoser, jf. definitionen
i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2003/99/EF ('), som er beregnet til anvendelse i fodevareproducerende dyr, skal
disse undersogelser iser fokusere pd organismens nedbrydelighed pé injektionsstedet.

6.3. Svakkede vacciners tilbagevenden til virulens

Tilbagevenden til virulens undersoges med master seed. Hvis der ikke findes master seed i tilstreekkelige mengder,
undersgges med det laveste passagetal, der anvendes ved fremstillingen. Anvendelse af andre passagetal begrundes.
Den forste vaccination udferes ved den administrationsvej, hvor tilbagevenden til virulens mest sandsynligt forekommer.
Der udferes gentagne passager pd de fem grupper af de dyr, produktet er bestemt for, medmindre der foreligger
begrundelse for at udfere flere passager, eller organismen forsvinder hurtigere fra forsegsdyrene. Hvis organismen ikke
replikerer tilstraekkeligt, udferes sd mange passager pd dyrene som muligt.

6.4. Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemfores om fornedent andre forseg med henblik pad nejagtig bestemmelse af vaccinestammens iboende biolo-
giske egenskaber (f.eks. neurotropisme).

6.5. Rekombination eller genom resortering af stammer

Sandsynligheden for rekombination eller genom resortering med felt- eller andre stammer diskuteres.

7. Brugernes sikkerhed

Dette afsnit skal indeholde en diskussion af de virkninger, der er konstateret i de foregdede afsnit, som relaterer disse
virkninger til typen og omfanget af menneskers udsettelse for produktet med henblik pd udformning af hensigtsmassige
advarsler til brugerne og andre risikostyringsforanstaltninger.

(") EUT L 325 af 12.12.2003, s. 31.
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8. Undersoagelse af restkoncentration

For immunologiske veterinarlaegemidler er der normalt ikke behov for undersogelse af restkoncentrationer. Hvor adju-
vanter ogfeller konserveringsmidler anvendes ved fremstilling af immunologiske veterinarlegemidler, skal forekomsten af
eventuelle restkoncentrationer i fodevarer imidlertid overvejes. Om fornedent skal virkningerne af sddanne restkoncentra-
tioner undersoges.

Den anbefalede tilbageholdelsestid anfores og dreftes i relation til de undersegelser for restkoncentrationer, som matte
vare gennemfort.

9. Interaktion

Hvis resuméet af produktets egenskaber indeholder oplysninger om kompatibilitet med andre immunologiske veterineer-
produkter, undersages sikkerheden i forbindelse hermed. Alle andre kendte interaktioner med veterinaerlaegemidler skal
beskrives.

C. FELTUNDERSOGELSER

Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra laboratorieundersogelser med supplerende data fra feltunderso-
gelser gennem anvendelse af partier i overensstemmelse med den fremstillingsproces, der er beskrevet i ansegningen om
markedsforingstilladelse. Bade sikkerhed og effektivitet ma undersoges i den samme feltundersogelse.

D. MILJORISIKOVURDERING

Formadlet med miljerisikovurderingen er at vurdere de potentielle skadelige virkninger, som anvendelsen af produktet kan
have for miljget, og at finde frem til eventuelle forsigtighedsforanstaltninger, som kan vare nedvendige for at mindske
sadanne risici.

Vurderingen gennemferes normalt i to faser: Den forste vurderingsfase skal altid gennemfores. Enkelthederne i vurde-
ringen skal forelaegges i overensstemmelse med de galdende retningslinjer. Den skal angive miljoets potentielle udseettelse
for produktet og det dermed forbundne risikoniveau, idet der navnlig tages hejde for folgende:

— de dyrearter, som produktet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster

— indgiftsméde, iser i hvor hej grad produktet forventes at gd direkte ud i ekosystemer

— behandlede dyrs eventuelle udskillelse af produktet eller dets virksomme stoffer i miljoet, sddanne ckskreters nedbryde-
lighed

— bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller andre affaldsprodukter.

For s& vidt angdr levende vaccinestammer, som kan veare zoonotiske, skal risikoen for mennesker vurderes.

Hvis konklusionerne fra forste fase indikerer en potentiel miljerisiko ved produktet, skal ansegeren gd videre til anden
fase og evaluere veterinerlegemidlets mulige miljorisici. Om forngdent kan der gennemferes yderligere undersogelser af
produktets virkning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning pa andre organismer, som produktet ikke er bestemt
for).
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E. PAKRAVET VURDERING VED VETERINARLAGEMIDLER, DER INDEHOLDER ELLER BESTAR AF GENETISK
MODIFICEREDE ORGANISMER

Hvis veterinerlegemidlet indeholder eller bestdr af genetisk modificerede organismer, skal ansggningen ledsages af de
dokumenter, der foreskrives i artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18|EF.

DEL 4: EFFEKTIVITETSFORSOG
KAPITEL I
1. Generelle principper

Formaélet med de forsag, der er beskrevet i denne del, er at pavise eller bekrafte det immunologiske veterinzrlaegemiddels
effektivitet. Alle oplysninger fra ansegeren vedrorende produktets egenskaber, virkninger og anvendelse skal understattes
af resultater af specifikke forsag, som er anfort i ansogningen om markedsforingstilladelse.

2. Udforelse af forsegene

Alle effektivitetsforseg udferes i overensstemmelse med en grundigt overvejet og detaljeret forsegsplan, som skal foreligge
i skriftlig form, inden forseget pdbegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vaere genstand for veterinzerkontrol og skal indgd
fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele forsgget.

[ forvejen fastsatte, systematisk skrevne procedurer for organisation, gennemforelse, dataindsamling, dokumentation og
verifikation vedrerende effektivitetsforsog er pakravet.

Feltforseg udfores i overensstemmelse med etablerede principper for god klinisk praksis, medmindre andet er begrundet.

Inden feltforsoget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal bruges
under forsoget. Isar skal ejeren oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forseget far for senere bort-
skaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til fodevarer. Disse oplysninger skal kontrasigneres og
dateres af dyrets ejer og vedlaegges forsegsdokumentationen.

Medmindre feltforseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 55, 56 og 57 tilsvarende anvendelse pa
etikettering af praparater bestemt til brug i feltforsog med veterinzrlaeegemidler. Ordene »kun til veterinaere feltforsag« skal
i alle tilfaelde fremstd tydeligt pa etiketten pd en sddan mdde, at paskriften ikke kan fjernes.

KAPITEL 11
A. Generelle krav

1. Valg af antigener eller vaccinestammer begrundes ud fra epizoologiske data.

2. Effektivitetsforseg, som udferes i laboratoriet, gennemfores som kontrollerede forseg med ubehandlede kontroldyr,
medmindre dette ikke kan retferdiggores af hensyn til dyrevelferd, og effektiviteten kan pavises pd anden madde.

Almindeligvis skal disse laboratorieforsag understottes af forseg, der udferes pa feltvilkdr, og som omfatter ubehand-
lede kontroldyr.

Alle forseg skal beskrives udferligt, siledes at de kan gentages ved den kontrolafprevning, der foretages pa den
kompetente myndigheds anmodning. Forsegslederen skal pavise de anvendte teknikkers validitet.

Alle opndede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, skal fremlegges.
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. Det immunologiske veterinerlegemiddels effektivitet pavises for hver kategori dyreart, som vaccinen er bestemt for,

for hver forskriftsmassig administrationsvej og under anvendelse af forskriftsmeassig dosering. Der foretages en
passende vurdering af indvirkning fra antistoffer, som er erhvervet passivt eller fra moderen. Medmindre andet er
begrundet, skal immunitetens indtreeden og varighed fastslas og underbygges af data fra forseg.

. Effektiviteten af hver af bestanddelene i multivalente og kombinerede immunologiske veterinerleegemidler pévises.

Hvis produktet efter forskrifterne anvendes i kombination eller samtidig med et andet veterinaerlagemiddel, skal deres
forenelighed pavises.

. Nér et produkt indgar i en af ansegeren anbefalet vaccinationsplan, skal dets igangsettende eller forstaerkende virkning

eller det immunologiske veterinarlegemiddels bidrag til effektiviteten af planen som helhed pévises.

. Den anvendte dosis skal svare til den mangde af midlet, der forskriftsmessigt skal bruges, og effektivitetsforsagene

udtages i et eller flere partier, som er fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningens del 2 beskrevne frem-
stillingsproces.

. Hvis resuméet af produktets egenskaber indeholder oplysninger om kompatibilitet med andre immunologiske veteri-

neerlagemidler, undersoges sikkerheden i forbindelse hermed. Alle andre kendte interaktioner med andre veterineer-
leegemidler skal beskrives. Sidelobende eller samtidig anvendelse kan tillades, hvis det understottes af relevante under-
sogelser.

. For diagnostiske immunologiske veterinarleegemidler, som indgives pa dyr, anferer ansegeren, hvorledes reaktionerne

pa produktet skal fortolkes.

. For sd vidt angér vacciner, der skal gore det muligt at sondre mellem vaccinerede og inficerede dyr (markervacciner),

hvor effektivitetsoplysningen er baseret pa in vitro-diagnostiske forseg, forelagges tilstrakkelige data om de diagnos-
tiske undersogelser til, at der kan foretages en tilstrackkelig vurdering af oplysningerne om markeregenskaberne.

. Laboratorieforsog

. | princippet gennemfores pavisningen af effektivitet under velkontrollerede laboratorieforhold ved belastning efter

forskriftsmeessig indgift af det immunologiske veterinarleegemiddel pa det dyr, produktet er bestemt for. Forholdene,
under hvilke belastningen finder sted, skal ligge s& tat som muligt pd de naturlige betingelser for infektion. Der skal
afgives naermere oplysninger om belastningsstammen og dens relevans.

For sd vidt angdr levende vacciner skal der anvendes partier, som indeholder den minimale titer eller styrke,
medmindre andet er begrundet. For sd vidt angdr andre produkter skal der anvendes partier, som indeholder det
minimale aktive indhold, medmindre andet er begrundet.

. Den immunologiske reaktion (cellemedieret/humoral, lokale/generelle typer af immunologlobulin), som igangsattes

efter indgift af det immunologiske veterinerleegemiddel ad den forskriftsmaessige administrationsvej pd den dyreart,
produktet er bestemt for, skal sd vidt muligt specificeres og dokumenteres.

. Feltforsog

. Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra laboratorieforsag med supplerende data fra feltforsog gennem

anvendelse af partier, som er reprasentative for den fremstillingsproces, der er beskrevet i ansggningen om markeds-
foringstilladelse. Bdde sikkerhed og effektivitet ma underseges i den samme feltundersogelse.

. Huvis effektiviteten af produktet ikke kan belyses gennem laboratorieforseg, kan det tillades, at der alene gennemfores

feltforsog.
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DEL 5: OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

A. INDLEDNING

Materialet vedrorende undersogelser af sikkerhed og effektivitet skal omfatte en indledning til afgraeensning af emnet og
oplysninger om forseg, som er udfort i overensstemmelse med del 3 og 4, samt et resumé ledsaget af bibliografiske
henvisninger til offentliggjort litteratur. Resuméet skal omfatte en objektiv diskussion af alle de opnéede resultater, og pa
grundlag heraf uddrages konklusionen vedrerende det immunologiske veterinaerlaegemiddels sikkerhed og effektivitet.
Eventuel udeladelse af nogle af de naevnte forsag oplyses og diskuteres.

B. LABORATORIEUNDERS@GELSER

For alle undersogelser gives folgende oplysninger:

10.

11.

12.

. et resumé

. navn og adresse pa den institution, der udferer undersagelserne

. en udforligt beskrevet forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af forsagsdyrenes art

eller race, kategorier af dyr, deres oprindelse, identifikation og antal, opstaldnings- og fodringsbetingelser (bl.a.
angivelse af, om dyrene var fri for specifikke patogener ogleller antistoffer, art og meangde af tilsetningsstoffer til
foderet), dosering, metode, plan og datoer for praparatets indgift, beskrivelse af og begrundelse for anvendte
statistiske metoder

. for sd vidt angar kontroldyr, om de har fiet et placebopraparat eller ikke har veeret genstand for behandling

. for sd vidt angdr behandlede dyr og i det omfang, det er relevant, om de modtog det afprovede produkt eller et andet

produkt, der er godkendt i Fallesskabet

. alle generelle og individuelle observationer og opndede resultater (med gennemsnits- og standardafvigelser), hvad

enten de er gunstige eller ugunstige. Oplysningerne fremlaegges s udforligt, at det er muligt at underkaste dem en
kritisk vurdering uafhangigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; rddata fremlagges i tabelform. Til forklaring
og cksemplificering kan resultaterne ledsages af gengivelser af optegnelser, mikrofotografier osv.

. art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

. antal dyr, der er udgdet af undersogelserne for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse

. statistisk analyse af resultaterne, nir tilretteleeggelsen af forsegene kraver en sddan, og spredningen af resultaterne

indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

alle detaljer om andre veterinerleegemidler, som madtte indgives under gennemforelse af undersogelsen

en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner vedrerende produktets sikkerhed og
effektivitet.
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C.

FELTUNDERS@GELSER

Oplysninger om feltundersogelser skal vare tilstreekkeligt udferlige til at danne grundlag for en objektiv vurdering og
blandt andet omfatte:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. et resumé

. forsagslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

. sted og dato for behandlingen, identitetskode, som kan forbindes til dyreejerens navn og adresse

. udferlige oplysninger om forsggsplanen med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materialer, oplysninger

om dosering og indgiftsmdde, kategorier af dyr, observationens varighed, serologisk respons og andre undersegelser
af dyrene efter behandlingen

. hvorvidt kontroldyrene har fiet et placebopraparat eller ikke har veeret genstand for behandling

. identifikation af behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller enkeltvis), sdsom art, race eller stamme, alder, vagt,

kon, fysiologisk status

. kort beskrivelse af opdrat og fodring med angivelse af art og mengde af eventuelle tilsetningsstoffer til foderet

. alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater (med gennemsnits- og standardafvigelser); i tilfalde af

individuelle afprovninger og malinger gives oplysningerne for hvert enkelt individ

. alle observationer og resultater af undersogelserne, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, med fyldestgorende

angivelse af objektive undersogelser af aktivitet, som indgdr i vurderingen af produktet; de anvendte metoder skal
angives tillige med betydningen af eventuelle iagttagne afvigelser

indvirkning pé dyrenes ydelse

antal dyr, der er udgdet af undersogelserne for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse

art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre veterinaerlegemidler for eller samtidigt med det
afprovede produkt eller i observationsperioden; alle konstaterede interaktioner skal anferes

en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner vedrerende leegemidlets sikkerhed og
effektivitet.
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DEL 6: BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

Der gives en udferlig opregning af de bibliografiske henvisninger, der er anfort i det under del 1 nzvnte resumé, og der
forelaegges kopier.

AFSNIT III
KRAV TIL SARLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDSFJRINGTILLADELSE
1. Generiske veterinzerleegemidler

Ansegninger i henhold til artikel 13 (generiske veterinarlegemidler) skal indeholde de data, der er beskrevet i del 1 og 2 i
dette bilags afsnit I, en miljerisikovurdering og data til pavisning af, at produktet har samme kvantitative og kvalitative
sammensetning af virksomme stoffer og samme dispenseringsform som referencelaegemidlet samt data, der viser bioakvi-
valens med referenceleegemidlet. Hvis referenceveterinarlegemidlet er et biologisk leegemiddel, skal kravene i afdeling 2
om tilsvarende biologiske veterinaerlagemidler vare opfyldt.

For generiske veterinarlegemidler skal de udferlige og kritiske resuméer om sikkerhed og effektivitet iseer fokusere pa
folgende elementer:

— Grundene til, at legemidlet pdstds i det veesentlige at svare til et allerede godkendt laegemiddel.

— Et resumé af de urenheder, der findes i partier af det/de virksomme stoffer og af det faerdige leegemiddel (og hvis det er
relevant af de nedbrydningsprodukter, der opstir under lagring), og som foreslds anvendt i det produkt, der skal
markedsfores, samt en evaluering af disse urenheder.

— En evaluering af biozkvivalensundersogelserne eller en begrundelse for, hvorfor undersogelserne ikke er blevet fore-
taget i henhold til galdende retningslinjer.

— Yderligere data ber, hvis det er relevant, foreleegges af ansegeren som dokumentation for sikkerheds- og effektivi-
tetsekvivalensen hvad angér forskellige salte, estere eller derivater af et godkendt virksomt stof. Disse data skal give
bevis for, at der ikke forckommer nogen endring i andelens farmakokinetiske eller farmadynamiske egenskaber
ogleller toksicitet, som kan andre sikkerheds- eller effektivitetsprofilen.

Enhver péstand i resuméet om produktets egenskaber, som ikke kendes fra eller udledes af egenskaberne ved leegemidlet
ogleller dets terapeutiske gruppe, ber behandles i de ikke-kliniske/kliniske oversigter/resuméer og underbygges ved hjelp
af offentliggjort litteratur ogfeller supplerende undersogelser.

For sd vidt angér veterinaerlegemidler, beregnet til intramuskuler, subkutan eller transdermal indgivelse, afgives folgende
yderligere data:

— dokumentation for akvivalent eller afvigende nedbrydning af restkoncentrationer fra indgiftsstedet, som kan under-
bygges af relevante undersogelser af restkoncentrationer

— dokumentation for tolerance hos den dyreart, produktet er bestemt for, ved indgiftsstedet, som kan underbygges af
relevante undersogelser af tolerancen hos den péagaldende dyreart.

2. Biologiske veterinarlegemidler, der svarer til allerede godkendte veterinzerlegemidler

Hvis et biologisk veterinarlegemiddel, der svarer til et biologisk referenceveterinerlaegemiddel, ikke opfylder betingelserne
i definitionen af et generisk leegemiddel, er det i henhold til artikel 13, stk. 4, ikke nok at angive data til del 1 og 2
(farmaceutiske, kemiske og biologiske data), suppleret af data om biozkvivalens og biotilgaengelighed. I sddanne tilfeelde
skal der afgives yderligere oplysninger, iser om produktets sikkerhed og effektivitet.
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— Det afgores i det konkrete tilfeelde og i overensstemmelse med de relevante videnskabelige retningslinjer, hvilke og
hvor mange supplerende data (dvs. toksikologiske og andre sikkerhedsundersogelser samt kliniske undersogelser) der
skal fremlagges.

— Da der findes mange forskellige biologiske veterinaerlaegemidler, afgor den kompetente myndighed under hensyntagen
til hvert enkelt biologiske veterinarlegemiddels sarlige kendetegn, i hvilket omfang der er behov for at kreve
bestemte undersogelser som fastlagt i del 3 og 4.

Laeegemiddelagenturet skal vedtage retningslinjer, som indeholder de generelle principper, der skal anvendes, idet der tages
hensyn til det pagaldende biologiske veterinarlegemiddels kendetegn. Hvis det biologiske referenceveterinarleegemiddel
har mere end en indikation, skal effektiviteten og sikkerheden af det biologiske veterinarlegemiddel, der péstds at svare til
dette, godtgores eller om nedvendigt pavises sarskilt for hver af de péstdede indikationer.

3. Almindelig anvendelse inden for veterineermedicin

Hvad angar veterinaerlagemidler, hvor det/de virksomme stof/stoffer finder »almindelig anvendelse inden for veterineer-
medicin, jf. artikel 13a, og er effektive og tilstreekkeligt sikre, gaelder folgende serlige bestemmelser:

Ansggeren skal fremlaegge del 1 og 2 som beskrevet i dette bilags afsnit 1.

Med hensyn til del 3 og 4 skal en udferlig videnskabelig bibliografi omfatte alle sikkerheds- og effektivitetsaspekter.

Folgende sarlige regler finder anvendelse for at pavise almindelig anvendelse inden for veterinaermedicin:

3.1. De faktorer, der skal tages hensyn til for at fastsla almindelig anvendelse inden for veterineermedicin for et veteri-
naerlegemiddels indholdsstoffer, er:

a) den periode, hvor et virksomt stof er blevet anvendt

b) kvantitative aspekter ved brugen af det virksomme stof

¢) graden af videnskabelig interesse i anvendelse af det virksomme stof (som det afspejles i offentliggjort viden-
skabelig litteratur) og

d) koharens mellem de videnskabelige vurderinger.

Det kan veere nedvendigt at anvende forskellige perioder for at fastsld forskellige stoffers almindelige anvendelse
inden for veterineermedicin. Under alle omstendigheder kan den periode, der er nedvendig for at fastsld en
almindelig anvendelse inden for veterineermedicin af et legemiddels bestanddele, ikke vaere under ti ar fra den
forste systematiske og dokumenterede anvendelse af det pigaldende stof som veterinerlegemiddel i Fellesskabet.

3.2 Den dokumentation, som ansegeren indsender, skal omfatte alle aspekter vedrorende sikkerheds- og/eller effektivi-
tetsvurderingen af produktet, nar det anvendes ved den péageldende indikation i den dyreart, produktet er bestemt
for, og efter forskrifterne for administrationsvej og dosering. Dokumentationen skal omfatte eller referere til en
oversigt over den relevante litteratur, saledes at der tages hensyn til undersogelser foretaget for og efter markeds-
foring og offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersegelser, iser
sammenlignende epidemiologiske undersogelser. Al dokumentation, bdde gunstig og ugunstig, skal indgives. Med
hensyn til bestemmelserne om almindelig anvendelse inden for veterinzermedicin er det specielt nedvendigt at
pdpege, at bibliografisk reference til andre dokumentationskilder (undersogelser efter markedsferingen, epidemiolo-
giske undersogelser osv.) og ikke blot data vedrerende forsog og afprevninger kan anvendes som gyldig dokumenta-
tion for et leegemiddels sikkerhed og virkning, hvis anvendelsen af disse informationskilder beskrives og begrundes
tilfredsstillende i ansegningen.
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3.3 Man skal is@r veere opmarksom pa manglende information, og det skal begrundes, hvorfor der har kunnet pévises
anerkendt sikkerheds- ogfeller effektivitetsniveau, skent der mangler nogle undersogelser.

3.4 De udforlige og kritiske resuméer om sikkerhed og effektivitet skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrorer et legemiddel, der er forskellig fra det leegemiddel, der patenkes markedsfort. Det skal vurderes, hvorvidt
det produkt, der er undersogt, kan anses for at svare til det produkt, som der er ansegt om markedsferingstilladelse
for, pd trods af de eksisterende forskelle.

3.5 Erfaringer efter markedsforing af andre produkter, der indeholder samme bestanddele, er af sarlig betydning, og
ansegerne bor legge sarlig vagt pd dette sporgsmal.

4. Kombination af veterinaerleegemidler

[ forbindelse med ansggninger i henhold til artikel 13b skal der foreleegges materiale, som indeholder del 1, 2, 3 og 4, for
kombination af veterinerlegemidler. Det er ikke nedvendigt at forelegge undersogelser om hvert virksomt stofs
sikkerhed og effektivitet. Det skal dog veere muligt at medtage oplysninger om de enkelte stoffer i ansegningen om
en fast kombination. Indsendelse af oplysninger om hvert enkelt virksomt stof sammen med de pakravede undersogelser
af brugersikkerhed, restkoncentrationsnedbrydning og kliniske undersogelser af det faste kombinationsprodukt kan
betragtes som passende begrundelse for udeladelse af oplysninger om kombinationsproduktet af hensyn til dyrevelfeerden
og for at undgd unedvendige dyreforsag, medmindre der er en formodet interaktion, som forer til yderligere toksicitet.
Der skal i givet fald gives oplysninger om fremstillingssteder og om sikkerhedsevalueringen af de fremmede agenser.

5. Ansegninger med informeret samtykke

Ansggninger i henhold til artikel 13c skal indeholde de oplysninger, der foreskrives i dette bilags afsnit I, del 1, forudsat
at indehaveren af markedsforingstilladelsen for det oprindelige veterinaerleegemiddel har givet ansegeren samtykke til at
henvise til indholdet i materialets del 2, 3 og 4 for det pgaldende produkt. I sddanne tilfaelde er det ikke nedvendigt at
indsende kvalitets-, sikkerheds- og effektivitetsresuméer eller udferlige og kritiske resuméer.

6. Dokumentation for ansegninger under serlige omstaendigheder

Udstedelsen af markedsforingstilladelsen kan gores betinget af, at ansegeren indferer sarlige mekanismer, navnlig for sd
vidt angér veterinerlegemidlets sikkerhed og effektivitet, ndr ansegeren, jf. nerverende direktivs artikel 26, stk. 3, kan
godtgoare, at han ikke er i stand til at fremlegge omfattende oplysninger om effektiviteten og sikkerheden ved normal
forskriftsmaessig brug.

Fastleggelsen af vaesentlige krav til alle de ansegninger, der er naevnt i denne afdeling, skal folge de retningslinjer, som
vedtages af agenturet.

7. Kombinerede ansegninger om markedsforingstilladelse

Kombinerede ansegninger om markedsforingstilladelse er ansegninger, hvor materialets del 3 ogeller 4 bestar af sikker-
heds- og effektivitetsundersogelser, udfert af ansegeren, samt bibliografiske henvisninger. Alle andre dele er i overens-
stemmelse med den struktur, der er beskrevet i dette bilags afsnit I, del 1. Den kompetente myndighed afgor ved en
konkret bedommelse, om det format, der foreslds af ansegeren, kan accepteres.

AFSNIT IV

KRAV TIL ANS@GNINGER OM TILLADELSE TIL MARKEDSFORING AF SA£RLIGE
VETERINARLAGEMIDLER

I denne del fastlegges de serlige krav til bestemte veterinaerlegemidler, der vedrerer egenskaberne for de virksomme
stoffer, der findes deri.
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1. IMMUNOLOGISKE VETERIN/ARLAGEMIDLER
A. VACCINE ANTIGEN MASTER FILE

For serlige immunologiske veterinarlaegemidler og som undtagelse fra bestemmelserne i afsnit II, del 2, afdeling C, om
virksomme stoffer indfores begrebet »Vaccine Antigen Master File«.

[ dette bilag forstds ved en Vaccine Antigen Master File en selvstandig del af materialet i forbindelse med ansegningen om
en markedsforingstilladelse til en vaccine, og den skal indeholde alle relevante oplysninger om kvaliteten af hvert af de
virksomme stoffer, som indgdr i dette veterineerlaegemiddel. Den selvstendige del kan vare falles for en eller flere
monovalente ogfeller kombinerede vacciner, som fremlagges af samme anseger eller indehaver af en markedsforings-
tilladelse.

Laegemiddelagenturet vedtager retningslinjer for indsendelse og evaluering af en Vaccine Antigen Master File. Proceduren
for indsendelse og evaluering af denne skal felge de retningslinjer, som Kommissionen har offentliggjort i The rules
governing medicinal products in the European Community, Volume 6B, Notice to applicants.

B. MULTI-STRAIN-MATERIALE

For visse immunologiske veterinarlegemidler (mund- og klovesyge, avir influenza og bluetongue) og som undtagelse fra
bestemmelserne i afsnit 1I, del 2, afdeling C, om virksomme stoffer indferes begrebet multi-strain-materiale.

Multi-strain-materiale er et enkelt ansggningsmateriale, som indeholder de relevante oplysninger til en unik og grundig
videnskabelig vurdering af de forskellige mulige strenge/kombinationer af strenge, som muligger tilladelse til vacciner
mod antigenvarierende vira.

Agenturet vedtager retningslinjer for indsendelse og evaluering af multi-strain-materiale. Proceduren for indsendelse og
evaluering af multi-strain materiale skal folge de retningslinjer, som Kommissionen har offentliggjort i The rules governing
medicinal products in the European Community, Volume 6B, Notice to applicants.

2. HOMOOPATISKE VETERIN/ERLAGEMIDLER

Dette afsnit indeholder sarlige bestemmelser om anvendelse af afsnit I, del 2 og 3, pd homeopatiske veterinarlegemidler
som defineret i artikel 1, stk. 8.

Del 2

Bestemmelserne i del 2 finder med folgende @ndringer anvendelse pd dokumenter, der indgives i henhold til artikel 18
som led i en forenklet registrering af homeopatiske veterinerlaegemidler som omhandlet i artikel 17, stk. 1, samt pd
dokumenter med henblik pa godkendelse af andre homeopatiske veterinarleegemidler som omhandlet i artikel 19, stk. 1.

a) Terminologi

Det latinske navn pé den homeopatiske stamme som beskrevet i ansggningsmaterialet om markedsferingstilladelse skal
vare i overensstemmelse med den latinske betegnelse i Den Europaiske Farmakopé eller, hvis en sddan ikke findes, i en
medlemsstats officielle farmakopé. I givet fald angives det traditionelle navn/de traditionelle navne, som benyttes i hver
medlemsstat.

b) Kontrol med udgangsmaterialer

Oplysninger og dokumentation vedrerende udgangsmaterialer — dvs. alle de anvendte materialer, herunder ravarer og
mellemprodukter indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det feerdige homeopatiske veterinarleegemiddel
— som vedlegges ansegningen, skal suppleres med yderligere data om den homeopatiske stamme.
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De generelle kvalitetskrav gaelder for alle udgangsmaterialer og ravarer samt for de mellemliggende trin af fremstillings-
processen indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det feerdige homeopatiske produkt. Safremt der findes
en toksisk bestanddel, skal den kontrolleres, om muligt i den endelige fortynding. Hvis dette imidlertid ikke er muligt pga.
en hej fortynding, kontrolleres den toksiske bestanddel pd et tidligere trin. Alle trin af fremstillingsprocessen lige fra
udgangsmaterialer til den endelige fortynding, som skal inkorporeres i feerdigproduktet, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, bor de enkelte trin af fortyndingen foretages efter den homeopatiske fremstillingsmetode som
beskrevet i den relevante monografi i Den Europeiske Farmakopé, eller, sdfremt en sddan ikke findes, i en medlemsstats
officielle farmakopé.

¢) Kontrol af det ferdige leegemiddel

De generelle kvalitetskrav gaelder for det homeopatiske feerdige veterinarleegemiddel. Eventuelle fravigelser skal begrundes
beherigt af ansegeren.

Der skal foretages identifikation og kvantitativ bestemmelse af alle toksikologisk relevante bestanddele. Hvis det kan
godtgares, at alle toksikologisk relevante bestanddele ikke kan identificeres, ogfeller der ikke kan foretages kvantitativ
bestemmelse af disse, f.eks. pd grund af fortynding i det faerdige legemiddel, skal kvaliteten pavises ved en fuldstandig
validering af fremstillings- og fortyndingsprocessen.

d) Stabilitetsundersogelsen

Feerdigproduktets stabilitet skal pavises. Stabilitetsdata for homeopatiske stammer kan som regel overfores til de fortyn-
dinger/potenseringsmetoder, der fremstilles heraf. Hvis det virksomme stof pd grund af fortyndingsgraden ikke kan
identificeres, eller der ikke kan foretages en kvantitativ bestemmelse heraf, kan der anfores stabilitetsdata for dispense-
ringsformen.

Del 3

Bestemmelserne i del 3 finder anvendelse pd den i narvarende direktivs artikel 17, stk. 1, nevnte forenklede registre-
ringsprocedure for homeopatiske veterinaerlaegemidler med den folgende specifikation, jf. dog bestemmelserne i forord-
ning (EQF) nr. 2377/90 om stoffer i homeopatiske stammer, beregnet til indgift i fedevareproducerende dyrearter.

Mangler der oplysninger, skal dette begrundes. F.cks. skal det begrundes, hvorfor der har kunnet pévises et acceptabelt
sikkerhedsniveau, selv om der mangler nogle undersogelser.«



