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Ο∆ΗΓΙΑ 2001/82/ΕΚ ΤΟΥ ΕΥΡΩΠΑΪΚΟΥ ΚΟΙΝΟΒΟΥΛΙΟΥ

ΚΑΙ ΤΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ

της 6ης Νοεµβρίου 2001

περί κοινοτικού κώδικος για τα κτηνιατρικά φάρµακα

ΤΟ ΕΥΡΩΠΑΪΚΟ ΚΟΙΝΟΒΟΥΛΙΟ ΚΑΙ ΤΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ ΤΗΣ
ΕΥΡΩΠΑΪΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ,

Έχοντας υπόψη:

τη συνθήκη για την ίδρυση της Ευρωπαϊκής Κοινότητας, και
ιδίως το άρθρο 95,

την πρόταση της Επιτροπής,

τη γνώµη της Οικονοµικής και Κοινωνικής Επιτροπής (1),

Ενεργώντας σύµφωνα µε τη διαδικασία του άρθρου 251 της
συνθήκης (2),

Εκτιµώντας τα ακόλουθα:

(1) Η οδηγία 81/851/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 28ης Σεπτεµ-
βρίου 1981, περί προσεγγίσεως των νοµοθεσιών των
κρατών µελών σχετικά µε τα κτηνιατρικά φαρµακευτικά
προϊόντα (3) η οδηγία 81/852/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της
28ης Σεπτεµβρίου 1981, περί προσεγγίσεως των νοµοθε-
σιών των κρατών µελών σχετικά µε τα αναλυτικά,
φαρµακοτοξικολογικά και κλινικά πρότυπα και πρωτό-
κολλα στον τοµέα του ελέγχου των κτηνιατρικών
φαρµακευτικών προϊόντων (4). Η οδηγία 90/677/ΕΟΚ του
Συµβουλίου της 13ης ∆εκεµβρίου 1990 για την επέκταση
του πεδίου εφαρµογής της οδηγίας 81/851/ΕΟΚ περί
προσεγγίσεως των νοµοθεσιών των κρατών µελών σχετικά
µε τα κτηνιατρικά φάρµακα και την πρόβλεψη πρόσθετων
διατάξεων για τα ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα (5). Η
οδηγία 92/74/ΕΟΚ του Συµβουλίου της 22ας Σεπτεµβρίου
1992 για τη διεύρυνση του πεδίου εφαρµογής της οδηγίας
81/851/ΕΟΚ περί προσεγγίσεως των νοµοθεσιών των
κρατών µελών σχετικά µε τα κτηνιατρικά φαρµακευτικά
προϊόντα και τη θέσπιση συµπληρωµατικών διατάξεων για
τα οµοιοπαθητικά κτηνιατρικά φάρµακα (6), έχουν τροπο-
ποιηθεί επανειληµµένα και κατά τρόπο ουσιαστικό. Είναι,
ως εκ τούτου, σκόπιµη, για λόγους σαφήνειας και εξορθο-
λογισµού, η κωδικοποίηση των εν λόγω οδηγιών σε ένα
ενιαίο κείµενο.

(2) Κάθε ρύθµιση στον τοµέα της παραγωγής και της διαθέ-
σεως των κτηνιατρικών φαρµάκων πρέπει να έχει ως
κύριο στόχο τη διαφύλαξη της δηµόσιας υγείας.

(3) Πάντως, ο σκοπός αυτός πρέπει να επιτευχθεί µε µέσα που
να µην µπορούν να παρεµποδίσουν την ανάπτυξη της
βιοµηχανίας και την εµπορία των φαρµάκων µέσα στην
Κοινότητα.

(4) Στο µέτρο που τα κράτη µέλη διαθέτουν ήδη ορισµένες
νοµοθετικές, κανονιστικές και διοικητικές διατάξεις
σχετικές µε τα κτηνιατρικά φάρµακα, οι διατάξεις αυτές
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(1) ΕΕ C 75 της 15.3.2000, σ. 11.
(2) Γνώµη του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου της 3ης Ιουλίου 2001 (δεν

δηµοσιεύθηκε ακόµα στην Επίσηµη Εφηµερίδα) και απόφαση του
Συµβουλίου της 27ης Σεπτεµβρίου 2001.

(3) ΕΕ L 317 της 6.11.1981, σ. 1· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 2000/37/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 139 της 10.6.2000,
σ. 25).

(4) ΕΕ L 317 της 6.11.1981, σ. 16· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 1999/104/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 3 της 6.1.2000,
σ.18).

(5) ΕΕ L 373 της 31.12.1990, σ. 26.
(6) ΕΕ L 297 της 13.10.1992, σ. 12.
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παρουσιάζουν αποκλίσεις ως προς ουσιώδεις αρχές,
έχοντας ως αποτέλεσµα την παρακώλυση των συναλλαγών
των φαρµάκων στην Κοινότητα και, κατά συνέπεια, άµεση
επίπτωση στη δηµιουργία και λειτουργία της εσωτερικής
αγοράς.

(5) Κατά συνέπεια, πρέπει να εξαλειφθούν τα εµπόδια αυτά
και ότι για να επιτευχθεί αυτός ο στόχος είναι αναγκαία η
προσέγγιση των σχετικών διατάξεων.

(6) Είναι αναγκαίο, από άποψη δηµόσιας υγείας και ελεύθερης
διακίνησης των κτηνιατρικών φαρµάκων, οι αρµόδιες
αρχές να διαθέτουν όλα τα χρήσιµα πληροφοριακά στοι-
χεία για τα επιτρεπόµενα κτηνιατρικά φάρµακα, υπό
µορφή εγκεκριµένης συνοπτικής περιγραφής των χαρακτη-
ριστικών των προϊόντων.

(7) Με εξαίρεση τα φάρµακα που υπόκεινται στην κεντρική
κοινοτική διαδικασία εγκρίσεως που προβλέπεται από τον
κανονισµό (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου της 22ας
Ιουλίου 1993 για τη θέσπιση κοινοτικών διαδικασιών
έγκρισης και εποπτείας των φαρµακευτικών προϊόντων για
ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση και για τη σύσταση
ευρωπαϊκού οργανισµού για την αξιολόγηση των φαρµα-
κευτικών προϊόντων (1), η άδεια για την κυκλοφορία
κτηνιατρικού φαρµάκου στην αγορά που εκδίδεται από την
αρµόδια αρχή κράτους µέλους πρέπει κατ' αρχήν να
αναγνωρίζεται από τις αρµόδιες αρχές των άλλων κρατών
µελών εκτός αν υπάρχουν σοβαροί λόγοι που στηρίζουν
την άποψη ότι η έγκριση του συγκεκριµένου κτηνιατρικού
φαρµάκου µπορεί να δηµιουργήσει κινδύνους για την υγεία
των ανθρώπων ή των ζώων ή και για το περιβάλλον. Σε
περίπτωση διαφωνίας µεταξύ των κρατών µελών ως προς
την ποιότητα, την ασφάλεια ή την αποτελεσµατικότητα
κτηνιατρικού φαρµάκου, πρέπει να πραγµατοποιείται από
την επιτροπή κτηνιατρικών και φαρµακευτικών προϊόντων,
που λειτουργεί στα πλαίσια του ευρωπαϊκού οργανισµού
για την αξιολόγηση των φαρµακευτικών προϊόντων,
επιστηµονική αξιολόγηση του θέµατος σε κοινοτικό
επίπεδο προκειµένου να εκδοθεί ενιαία απόφαση σχετικά
µε τα σηµεία της διαφωνίας, η οποία είναι δεσµευτική για
τα οικεία κράτη µέλη. Η απόφαση αυτή πρέπει να λαµβά-
νεται µε ταχεία διαδικασία που διασφαλίζει τη στενή
συνεργασία µεταξύ της Επιτροπής και των κρατών µελών.

(8) Για το σκοπό αυτό, πρέπει να συσταθεί µία επιτροπή
κτηνιατρικών φαρµάκων υπαγόµενη στον ευρωπαϊκό οργα-
νισµό για την αξιολόγηση των φαρµακευτικών προϊόντων
που συνεστήθη από τον κανονισµό (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93.

(9) Η παρούσα οδηγία αποτελεί µια µόνο φάση στην πραγµα-
τοποίηση του στόχου της ελεύθερης κυκλοφορίας των
κτηνιατρικών φαρµάκων. Προς το σκοπό αυτό, νέα µέτρα
θα αποδειχθούν αναγκαία, λαµβάνοντας υπόψη την
εµπειρία που θα αποκτηθεί, ιδίως στα πλαίσια της ανωτέρω
επιτροπής κτηνιατρικών φαρµάκων, µε σκοπό την
εξάλειψη των εµποδίων στην ελεύθερη κυκλοφορία τα
οποία υπάρχουν ακόµη.

(10) Οι φαρµακούχες ζωοτροφές δεν εµπίπτουν στο πεδίο εφαρ-
µογής της παρούσας οδηγίας, αλλά είναι αναγκαίο, για
λόγους τόσο δηµόσιας υγείας όσο και οικονοµικούς, να
απαγορευθεί η χρησιµοποίηση µη επιτρεποµένων
φαρµάκων για την παρασκευή φαρµακούχων ζωοτροφών.

(11) Οι έννοιες της «βλαβερότητας» και «θεραπευτικής
δράσεως», µπορούν να εξετασθούν µόνο σε αµοιβαία
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(1) ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 1. κανονισµός όπως τροποποιήθηκε από
τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 649/98 της Επιτροπής (ΕΕ L 88 της
24.3.1998, σ. 7).
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σχέση και έχουν σχετική µόνο σηµασία που εκτιµάται σε
συνάρτηση µε την πρόοδο της επιστήµης και λαµβανο-
µένου υπόψη του προορισµού του φαρµάκου· τα
δικαιολογητικά και τα πληροφοριακά στοιχεία που πρέπει
να επισυνάπτονται στην αίτηση άδειας κυκλοφορίας πρέπει
να καθιστούν έκδηλο ότι η θετική επίδραση της αποτελε-
σµατικότητας υπερισχύει των πιθανών κινδύνων. Σε
περίπτωση αρνητικού αποτελέσµατος, η αίτηση πρέπει να
απορρίπτεται.

(12) Η άδεια κυκλοφορίας στην αγορά δεν πρέπει να χορη-
γείται όταν το φάρµακο υστερεί σε θεραπευτική δράση ή
δεν είναι επαρκώς δικαιολογηµένη και ως θεραπευτική
δράση πρέπει να νοείται η δράση την οποία υπόσχεται ο
παρασκευαστής.

(13) Η άδεια κυκλοφορίας στην αγορά δεν πρέπει να χορη-
γείται ούτε στην περίπτωση που ο υποδεικνυόµενος
χρόνος αναµονής δεν επαρκεί για να εκλείψουν οι κίνδυνοι
τους οποίους παρουσιάζουν τα κατάλοιπα για την υγεία.

(14) Πριν χορηγηθεί άδεια για τη διάθεση ανοσολογικού
κτηνιατρικού φαρµάκου στην αγορά, ο παρασκευαστής
πρέπει να αποδείξει ότι µπορεί να επιτύχει σταθερό
επίπεδο ποιότητας σε όλες τις παρτίδες παραγωγής.

(15) Οι αρµόδιες αρχές πρέπει επίσης να είναι σε θέση να
απαγορεύουν τη χρήση ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου όταν οι ανοσολογικές αντιδράσεις των ζώων
που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία παρεµποδίζουν τη
λειτουργία εθνικού ή κοινοτικού προγράµµατος για τη
διάγνωση, την εξάλειψη, ή τον έλεγχο των ζωικών ασθε-
νειών.

(16) Θα πρέπει κατά προτεραιότητα να παρασχεθεί στους
χρήστες των οµοιοπαθητικών φαρµάκων µια ένδειξη που
να τονίζει σαφώς τον οµοιοπαθητικό τους χαρακτήρα και
να τους δίδονται επαρκείς εγγυήσεις ως προς το αβλαβές
και την ποιότητά τους.

(17) Πρέπει να εναρµονιστούν οι κανόνες σχετικά µε την παρα-
σκευή, τον έλεγχο και τις επιθεωρήσεις των
οµοιοπαθητικών κτηνιατρικών φαρµάκων ώστε να είναι
δυνατή η κυκλοφορία σε όλη την Κοινότητα ασφαλών και
καλής ποιότητας φαρµάκων.

(18) Λόγω των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών των οµοιοπαθη-
τικών φαρµάκων, όπως η πολύ χαµηλή περιεκτικότητά
τους σε δραστικές ουσίες και η δυσκολία εφαρµογής σ'
αυτά της συµβατικής στατιστικής µεθοδολογίας σχετικά
µε τις κλινικές δοκιµές, φαίνεται προτιµότερο να προβλε-
φθεί µια ειδική απλοποιηµένη διαδικασία καταχώρησης
για τα παραδοσιακά οµοιοπαθητικά φάρµακα, που κυκλοφο-
ρούν στην αγορά χωρίς θεραπευτική ένδειξη, µε
φαρµακευτική µορφή και σε δοσολογία που δεν παρου-
σιάζει κίνδυνο για τα ζώα.

(19) Για τα οµοιοπαθητικά κτηνιατρικά φάρµακα που κυκλοφο-
ρούν στην αγορά µε θεραπευτικές ενδείξεις ή υπό µορφή
που ενδέχεται να παρουσιάζει κινδύνους σε σχέση µε το
αναµενόµενο θεραπευτικό αποτέλεσµα, πρέπει να εφαρµό-
ζονται οι συνήθεις κανόνες αδείας κυκλοφορίας των
κτηνιατρικών φαρµάκων. Εντούτοις, τα κράτη µέλη πρέπει
να µπορούν να εφαρµόζουν ιδιαίτερους κανόνες για την
αξιολόγηση των αποτελεσµάτων των δοκιµών που αποβλέ-
πουν στην εξακρίβωση της ασφάλειας και της
αποτελεσµατικότητας των φαρµάκων αυτών που προορί-
ζονται για τα κατοικίδια ζώα και τα εξωτικά είδη ζώων,
υπό την προϋπόθεση ότι θα τους κοινοποιούν στην
Επιτροπή.

(20) Για την καλύτερη προστασία της υγείας του ανθρώπου και
των ζώων, και προς αποφυγή της άσκοπης επανάληψης
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εργασιών κατά την εξέταση αιτήσεως για άδεια κυκλοφο-
ρίας κτηνιατρικού φαρµάκου, τα κράτη µέλη πρέπει να
καταρτίζουν συστηµατικά εκθέσεις αξιολόγησης για κάθε
κτηνιατρικό φάρµακο που εγκρίνουν και να τις ανταλλάσ-
σουν εφόσον αυτό ζητείται· περαιτέρω, ένα κράτος µέλος
πρέπει να µπορεί να αναστέλλει την εξέταση αιτήσεως
για άδεια κυκλοφορίας κτηνιατρικού φαρµάκου που
βρίσκεται ήδη υπό εξέταση σε άλλο κράτος µέλος µε
προοπτική να αναγνωρίσει την απόφαση στην οποία
πρόκειται να καταλήξει το τελευταίο αυτό κράτος µέλος.

(21) Για να διευκολυνθεί η κυκλοφορία των κτηνιατρικών
φαρµάκων και για να αποφευχθεί η επανάληψη σε ένα
κράτος µέλος των ελέγχων που έγιναν ήδη σε άλλο κράτος
µέλος, πρέπει να εφαρµόζονται στα κτηνιατρικά φάρµακα
ελάχιστοι όροι παρασκευής και εισαγωγής προελεύσεως
τρίτων χωρών και χορήγησης των αντιστοίχων αδειών.

(22) Πρέπει να διασφαλιστούν οι εγγυήσεις ποιότητας των
κτηνιατρικών φαρµάκων που παρασκευάζονται στην
Κοινότητα, και προς το σκοπό αυτόν, πρέπει να απαιτείται
από τους παρασκευαστές να τηρούν τις αρχές της ορθής
πρακτικής παρασκευής των φαρµάκων αυτών ανεξάρτητα
από τον τελικό προορισµό των φαρµάκων αυτών.

(23) Πρέπει να ληφθούν επίσης µέτρα για να διασφαλιστεί ότι
οι διανοµείς κτηνιατρικών φαρµάκων έχουν λάβει άδεια
από τα κράτη µέλη και τηρούν κατάλληλα µητρώα.

(24) Τα πρότυπα και τα πρωτόκολλα για την εκτέλεση των δοκι-
µασιών επί των κτηνιατρικών φαρµάκων, τα οποία
συνιστούν αποτελεσµατικό µέσο για τον έλεγχο των
φαρµάκων αυτών και, κατά συνέπεια, για την προστασία
της δηµόσιας υγείας, δύνανται να διευκολύνουν την κυκλο-
φορία των κτηνιατρικών φαρµάκων µε τη θέσπιση κοινών
κανόνων για τη διεξαγωγή των δοκιµών και τη σύνταξη
των φακέλων και επιτρέπουν στις αρµόδιες αρχές να
αποφαίνονται µε βάση οµοιόµορφες δοκιµασίες και
σύµφωνα µε κοινά κριτήρια.

(25) Κρίνεται σκόπιµο να προσδιοριστούν σαφέστερα οι περι-
πτώσεις στις οποίες δεν χρειάζεται να υποβάλλονται τα
αποτελέσµατα φαρµακολογικών και τοξικολογικών
κλινικών δοκιµών προκειµένου να δοθεί άδεια εµπορίας
ενός κτηνιατρικού φαρµάκου το οποίο είναι κατ' ουσία
παρεµφερές µε ένα νέο φάρµακο, και παράλληλα να εξασ-
φαλίζεται ότι οι εταιρείες που παράγουν το νέο αυτό
φάρµακο δεν τίθενται σε µειονεκτική θέση. Ωστόσο,
πρέπει, για λόγους δηµοσίου συµφέροντος, να µην επανα-
λαµβάνονται, χωρίς να υπάρχει απόλυτη ανάγκη, δοκιµές
που έχουν ήδη πραγµατοποιηθεί σε ζώα.

(26) Μετά την εγκαθίδρυση της εσωτερικής αγοράς, οι ειδικοί
έλεγχοι για τη διασφάλιση της ποιότητας των κτηνια-
τρικών φαρµάκων που εισάγονται από τρίτες χώρες είναι
δυνατόν να καταργηθούν µόνο εφόσον η Κοινότητα προβεί
στις κατάλληλες ρυθµίσεις προκειµένου να διασφαλίζεται
ότι οι αναγκαίοι έλεγχοι διενεργούνται στη χώρα
εξαγωγής.

(27) Προκειµένου να εξασφαλισθεί ότι τα χρησιµοποιούµενα
κτηνιατρικά φάρµακα είναι ασφαλή σε διαρκή βάση, απαι-
τείται συνεχής προσαρµογή των κοινοτικών συστηµάτων
φαρµακοεπαγρύπνησης στην επιστηµονική και τεχνική
πρόοδο.

(28) Για την προστασία της δηµοσίας υγείας είναι σκόπιµο να
συγκεντρώνονται και να αξιολογούνται κατάλληλα στοι-
χεία σχετικά µε τις παρενέργειες στον άνθρωπο που
συνεπάγεται η χρήση κτηνιατρικών φαρµάκων.
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(29) Τα συστήµατα φαρµακοεπαγρύπνησης θα πρέπει να λαµβά-

νουν υπόψη τα διαθέσιµα στοιχεία σχετικά µε την µείωση
αποτελεσµατικότητας των φαρµάκων.

(30) Πέραν τούτου, η συγκέντρωση πληροφοριών για παρενέρ-
γειες οφειλόµενες σε µη προβλεπόµενη χρήση φαρµάκου,
για έρευνες σχετικά µε την καταλληλότητα του χρόνου
αναµονής και για ενδεχόµενα περιβαλλοντικά προβλήµατα
δύναται να συµβάλει στη βελτίωση της τακτικής παρακο-
λούθησης της ορθής χρήσης των κτηνιατρικών φαρµάκων.

(31) Είναι απαραίτητο να λαµβάνονται υπόψη οι αλλαγές που
συνεπάγεται η διεθνής εναρµόνιση των ορισµών, της
ορολογίας και των τεχνολογικών επιτευγµάτων στον τοµέα
της φαρµακοεπαγρύπνησης.

(32) Η εντεινόµενη χρήση ηλεκτρονικών µέσων επικοινωνίας
για τη διαβίβαση πληροφοριών σχετικά µε τις παρενέρ-
γειες κτηνιατρικών φαρµάκων που κυκλοφορούν στην
αγορά της Κοινότητας επιτρέπει την ύπαρξη ενός ενιαίου
κέντρου για την αναφορά των παρενεργειών ενώ,
παράλληλα, εξασφαλίζει την πρόσβαση των αρµοδίων
αρχών όλων των κρατών µελών στις εν λόγω πληροφορίες.

(33) Είναι προς το συµφέρον της Κοινότητας να εξασφαλίσει
την εναρµόνιση των συστηµάτων κτηνιατρικής φαρµακοε-
παγρύπνησης που εφαρµόζονται για φάρµακα εγκριθέντα
µε την κεντρική διαδικασία µε εκείνα που αφορούν
φάρµακα εγκριθέντα µε άλλες διαδικασίες.

(34) Οι κάτοχοι αδειών κυκλοφορίας πρέπει να είναι υπεύθυνοι
σε προληπτική βάση για τις διεξαγόµενες δραστηριότητες
φαρµακοεπαγρύπνησης που αφορούν τα κτηνιατρικά
φάρµακα τα οποία έθεσαν σε κυκλοφορία.

(35) Τα απαιτούµενα µέτρα για την εφαρµογή της παρούσας
οδηγίας θεσπίζονται σύµφωνα µε την απόφαση 1999/468/
ΕΚ του Συµβουλίου της 28ης Ιουνίου 1999 για τον καθο-
ρισµό των όρων άσκησης των εκτελεστικών αρµοδιοτήτων
που ανατίθενται στην Επιτροπή (1).

(36) Προς βελτίωση της προστασίας της δηµόσιας υγείας, είναι
αναγκαίο να προσδιορίζεται ότι τα τρόφιµα για ανθρώπινη
κατανάλωση δεν είναι δυνατόν να λαµβάνονται από ζώα
που έχουν χρησιµοποιηθεί σε κλινικές δοκιµές κτηνια-
τρικών φαρµάκων, εκτός αν έχει θεσπιστεί µέγιστο όριο
καταλοίπων για το συγκεκριµένο κτηνιατρικό φάρµακο
σύµφωνα µε τις διατάξεις του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ.
2377/90 του Συµβουλίου της 26ης Ιουνίου 1990 για τη
θέσπιση κοινοτικής διαδικασίας για τον καθορισµό
ανώτατων ορίων καταλοίπων κτηνιατρικών φαρµάκων στα
τρόφιµα ζωικής προέλευσης (2).

(37) Η Επιτροπή πρέπει να εξουσιοδοτηθεί να θεσπίζει τις
αναγκαίες τροποποιήσεις στο παράρτηµα Ι για να το
προσαρµόζει στην επιστηµονική και την τεχνική πρόοδο.

(38) Η παρούσα οδηγία δεν επηρεάζει τις υποχρεώσεις των
κρατών µελών σχετικά µε τις προθεσµίες µεταφοράς στο
εθνικό δίκαιο των οδηγιών που αναφέρονται στο
παράρτηµα ΙΙ, µέρος Β,
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ΕΞΕ∆ΩΣΑΝ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ Ο∆ΗΓΙΑ:

ΤΙΤΛΟΣ I

ΟΡΙΣΜΟΙ

Άρθρο 1

Για τους σκοπούς της παρούσας οδηγίας νοείται ως:

2. Κτηνιατρικό φάρµακο:

α) κάθε ουσία ή συνδυασµός ουσιών η οποία χαρακτηρίζεται ως
έχουσα θεραπευτικές ή προληπτικές ιδιότητες έναντι ασθε-
νειών ζώων, ή

β) κάθε ουσία ή συνδυασµός ουσιών η οποία δύναται να χρησι-
µοποιηθεί σε ζώα, µε σκοπό είτε να αποκατασταθούν, να
βελτιωθούν ή να τροποποιηθούν φυσιολογικές λειτουργίες
ασκώντας φαρµακολογική, ανοσολογική ή µεταβολική
δράση, είτε να πραγµατοποιηθεί ιατρική διάγνωση.

4. Ουσία:

κάθε ουσία ανεξαρτήτως προελεύσεως, που µπορεί να είναι:

— ανθρώπινη, όπως:
το ανθρώπινο αίµα και τα παράγωγα του ανθρωπίνου αίµατος,

— ζωική, όπως:
οι µικροοργανισµοί, ολόκληρα ζώα, τµήµατα οργάνων, ζωικές
εκκρίσεις, τοξίνες, ουσίες λαµβανόµενες δι' εκχυλίσµατος,
παράγωγα του αίµατος,

— φυτική, όπως:
µικροοργανισµοί, φυτά, τµήµατα φυτών, φυτικές εκκρίσεις,
ουσίες λαµβανόµενες δι' εκχυλίσεως,

— χηµική, όπως:
χηµικά στοιχεία, φυσικά, χηµικές ύλες και χηµικά προϊόντα
λαµβανόµενα εκ µετατροπής και συνθέσεως.

5. Πρόµειγµα για φαρµακούχες ζωοτροφές:

κάθε κτηνιατρικό φάρµακο εκ των προτέρων παρασκευασµένο µε
σκοπό τη µεταγενέστερη παρασκευή φαρµακούχων ζωοτροφών.

6. Φαρµακούχες ζωοτροφές:

κάθε µείγµα κτηνιατρικού φαρµάκου και ζωοτροφής που
διατίθεται στην αγορά έτοιµο προς χρήση και προορίζεται να
χορηγηθεί στα ζώα χωρίς άλλη επεξεργασία, λόγω των θεραπευ-
τικών ή προληπτικών ιδιοτήτων του ή των άλλων ιδιοτήτων του
φαρµάκου όπως αυτές αναφέρονται στο σηµείο 2.

7. Ανοσολογικό κτηνιατρικό φάρµακο:

το κτηνιατρικό φάρµακο που χορηγείται στα ζώα µε σκοπό την
πρόκληση ενεργητικής ή παθητικής ανοσίας, ή τη διάγνωση του
επιπέδου ανοσίας.

8. Οµοιοπαθητικό κτηνιατρικό φάρµακο:

Κάθε κτηνιατρικό φάρµακο παρασκευαζόµενο από ουσίες καλού-
µενες «οµοιοπαθητικές πηγές» σύµφωνα µε οµοιοπαθητική
παρασκευαστική πρακτική που περιγράφεται από την Ευρωπαϊκή
Φαρµακοποιία ή, ελλείψει αυτής, από τις φαρµακοποιίες που
χρησιµοποιούνται σήµερα επίσηµα στα κράτη µέλη. Ένα οµοιο-
παθητικό κτηνιατρικό φάρµακο επιτρέπεται να περιέχει πλείονες
δραστικές ουσίες.
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9. Χρόνος αναµονής:

Η αναγκαία περίοδος µεταξύ της τελευταίας χορήγησης του
κτηνιατρικού φαρµάκου σε ζώα υπό συνήθεις συνθήκες χρήσης
και βάσει της παρούσας οδηγίας, και της παραγωγής τροφίµων
από τα εν λόγω ζώα, ώστε να προστατεύεται η δηµόσια υγεία
δια της διασφαλίσεως ότι τα εν λόγω τρόφιµα δεν περιέχουν
κατάλοιπα σε ποσότητες που υπερβαίνουν τα ανώτατα όρια για
τα κατάλοιπα δραστικών ουσιών, που καθορίζονται κατ' εφαρ-
µογήν του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90.

10. Ανεπιθύµητη ενέργεια:

Επιβλαβής και ανεπιθύµητη αντίδραση σε κτηνιατρικό φάρµακο
η οποία εµφανίζεται σε δόσεις χρησιµοποιούµενες κανονικά στα
ζώα για λόγους προφύλαξης, διάγνωσης ή θεραπείας ασθένειας ή
για την αποκατάσταση, τη διόρθωση ή την τροποποίηση φυσιο-
λογικής λειτουργίας.

11. Παρενέργεια στον άνθρωπο:

µια επιβλαβής και ανεπιθύµητη αντίδραση που εµφανίζεται στον
άνθρωπο µετά την έκθεσή του σε κτηνιατρικό φάρµακο.

12. Σοβαρή παρενέργεια:

η παρενέργεια που επιφέρει θάνατο, θέτει σε κίνδυνο τη ζωή του
ασθενούς, οδηγεί σε σηµαντική αναπηρία ή ανικανότητα, εκφρά-
ζεται µε συγγενή ανωµαλία/διαµαρτυρία διαπλάσεως, ή προκαλεί
µόνιµα ή παρατεταµένα συµπτώµατα στα υπό αγωγή ζώα.

13. Απροσδόκητη παρενέργεια:

η παρενέργεια της οποίας η φύση, η σοβαρότητα ή το αποτέ-
λεσµα δεν ανταποκρίνεται στην περίληψη των χαρακτηριστικών
του προϊόντος.

14. Περιοδικές ενηµερωµένες εκθέσεις για την ασφάλεια:

οι περιοδικές ενηµερωµένες εκθέσεις για την ασφάλεια που
περιέχουν τα στοιχεία των αρχείων που αναφέρονται στο άρθρο
75.

15. Μελέτες εποπτείας µετά τη θέση σε κυκλοφορία:

οι φαρµακοεπιδηµιολογικές µελέτες ή κλινικές δοκιµές που
διεξάγονται σύµφωνα µε τους όρους της αδείας κυκλοφορίας του
προϊόντος. µε σκοπό τον εντοπισµό και τη διερεύνηση κινδύνου
για την ασφάλεια εγκριθέντος κτηνιατρικού φαρµακευτικού
προϊόντος.

16. Μη προβλεπόµενη χρήση:

η χρήση κτηνιατρικού φαρµάκου, η οποία δεν ανταποκρίνεται
στην περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος, ιδίως η
κακή χρήση ή η σοβαρή κατάχρηση του προϊόντος.

17. Χονδρεµπόριο κτηνιατρικών φαρµάκων:

κάθε δραστηριότητα που περιλαµβάνει την αγορά, την πώληση,
την εισαγωγή, ή εξαγωγή ή οποιαδήποτε άλλη εµπορική πράξη
µε αντικείµενο κτηνιατρικά φάρµακα, επί κέρδει ή µη, εξαιρου-
µένων:

— της προµήθειας, από παρασκευαστή, κτηνιατρικών φαρµάκων
τα οποία έχει παρασκευάσει ο ίδιος,
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— της λιανικής πώλησης κτηνιατρικών φαρµάκων από πρόσωπα

στα οποία επιτρέπεται η άσκηση της δραστηριότητας αυτής
σύµφωνα µε το άρθρο 66.

17α. Αντιπρόσωπος του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας:

Πρόσωπο, κοινώς γνωστό ως τοπικός αντιπρόσωπος, που
ορίζεται από τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας για να τον
εκπροσωπεί στο οικείο κράτος µέλος.

18. Οργανισµός:

Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων που ιδρύθηκε µε τον κανο-
νισµό (ΕΚ) αριθ. 726/2004 (1).

19. Κίνδυνοι συνδεόµενοι µε τη χρήση του προϊόντος:

— κάθε κίνδυνος που συνδέεται µε την ποιότητα, την ασφάλεια
και την αποτελεσµατικότητα του κτηνιατρικού φαρµάκου για
την υγεία των ζώων ή των ανθρώπων,

— κάθε κίνδυνος ανεπιθύµητων επιπτώσεων στο περιβάλλον.

20. Σχέση οφέλους/κινδύνου:

Αξιολόγηση των θετικών θεραπευτικών επιδράσεων του κτηνια-
τρικού φαρµάκου σε σχέση µε τους κινδύνους, όπως ορίζονται
ανωτέρω.

21. Κτηνιατρική συνταγή:

Κάθε συνταγή κτηνιατρικού φαρµάκου που χορηγείται από
ειδικά εξουσιοδοτηµένο επαγγελµατία σύµφωνα µε το εφαρµο-
στέο εθνικό δίκαιο.

22. Ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου:

Η ονοµασία, η οποία δύναται να είναι είτε επινοηµένη ονοµασία
µη συγχεοµένη µε την κοινή ονοµασία, είτε κοινή ή επιστηµο-
νική ονοµασία συνοδευόµενη από εµπορικό σήµα ή την
επωνυµία του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας.

23. Κοινή ονοµασία:

Η διεθνής κοινή ονοµασία που συνιστάται από την Παγκόσµια
Οργάνωση Υγείας, ή, ελλείψει αυτής, η συνήθης κοινή
ονοµασία.

24. ∆οσολογία του φαρµάκου:

Η περιεκτικότητα σε δραστικές ουσίες, εκφρασµένη ποσοτικά
ανά µονάδα δόσης, ανά µονάδα όγκου ή ανά µονάδα βάρους
ανάλογα µε τη µορφή δόσης.

25. Στοιχειώδης συσκευασία:

Ο περιέκτης ή κάθε άλλη µορφή συσκευασίας που βρίσκεται σε
άµεση επαφή µε το φάρµακο.

26. Εξωτερική συσκευασία:

Η συσκευασία µέσα στην οποία τοποθετείται η στοιχειώδης
συσκευασία.

27. Επισήµανση:

Οι ενδείξεις επί της εξωτερικής συσκευασίας ή επί της στοι-
χειώδους συσκευασίας.
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28. Φύλλο οδηγιών:

Το ενηµερωτικό έντυπο για το χρήστη, το οποίο συνοδεύει το
φάρµακο.

ΤΙΤΛΟΣ II

ΠΕ∆ΙΟ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ

Άρθρο 2

1. Η παρούσα οδηγία εφαρµόζεται στα κτηνιατρικά φάρµακα,
συµπεριλαµβανοµένων των προµειγµάτων για φαρµακούχες
ζωοτροφές, που προορίζονται να διατεθούν στην αγορά στα
κράτη µέλη και τα οποία παρασκευάζονται βιοµηχανικώς ή µε
µέθοδο που περιλαµβάνει βιοµηχανική διαδικασία.

2. Σε περιπτώσεις αµφιβολίας, όταν, λαµβάνοντας υπόψη το
σύνολο των χαρακτηριστικών του, ένα προϊόν εµπίπτει ενδεχο-
µένως στον ορισµό του «κτηνιατρικού φαρµάκου» και στον
ορισµό προϊόντος που διέπεται από άλλες κοινοτικές νοµοθε-
τικές διατάξεις, εφαρµόζονται οι διατάξεις της παρούσας οδηγίας

3. Παρά την παράγραφο 1, η παρούσα οδηγία εφαρµόζεται
επίσης σε δραστικές ουσίες που χρησιµοποιούνται ως πρώτες
ύλες, στον βαθµό που καθορίζεται στα άρθρα 50, 50α, 51 και 80,
και επιπροσθέτως σε ορισµένες ουσίες που µπορούν να χρησιµο-
ποιούνται ως κτηνιατρικά φάρµακα µε αναβολικές,
αντιµολυσµατικές, αντιπαρασιτικές, αντιφλεγµονώδεις, ορµο-
νικές ή ψυχοτρόπους ιδιότητες, στον βαθµό που καθορίζεται στο
άρθρο 68.

Άρθρο 3

1. Η παρούσα οδηγία δεν εφαρµόζεται:

α) στις φαρµακούχες ζωοτροφές όπως ορίζονται στην οδηγία 90/
167/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 26ης Μαρτίου 1990, για τον
καθορισµό των όρων παρασκευής, διάθεσης στην αγορά και
χρήσης των φαρµακούχων ζωοτροφών στην Κοινότητα (1),

β) στα αδρανοποιηµένα ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα τα
οποία παρασκευάζονται από παθογόνους οργανισµούς και
αντιγόνα από ζώο ή ζώα µιας εκµετάλλευσης και τα οποία
χρησιµοποιούνται για τη θεραπευτική αγωγή αυτού του ζώου
ή αυτών των ζώων αυτής της εκµετάλλευσης στον ίδιο τόπο,

γ) στα κτηνιατρικά φάρµακα µε βάση ραδιενεργά ισότοπα,

δ) στις πρόσθετες ύλες που καλύπτονται από την οδηγία 70/524/
ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 23ης Νοεµβρίου 1970, περί των
προσθέτων υλών στη διατροφή των ζώων (2) και οι οποίες
ενσωµατώνονται στις ζωοτροφές και στα συµπληρώµατα
ζωοτροφών σύµφωνα µε την εν λόγω οδηγία, και

ε) µε την επιφύλαξη του άρθρου 95, στα κτηνιατρικά φάρµακα
που προορίζονται για πειράµατα σχετικά µε την έρευνα και
την ανάπτυξη.

Ωστόσο, οι φαρµακούχες ζωοτροφές που αναφέρονται στο εδάφιο
α) επιτρέπεται να παρασκευάζονται µόνο βάσει προµειγµάτων
που έχουν λάβει σχετική άδεια σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία.
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2. Με εξαίρεση τις διατάξεις σχετικά µε την κατοχή, τη
συνταγογράφηση, την παράδοση και τη χορήγηση κτηνιατρικών
φαρµάκων, η παρούσα οδηγία δεν εφαρµόζεται:

α) στα φάρµακα που παρασκευάζονται σε φαρµακείο βάσει
κτηνιατρικής συνταγής που προορίζεται για συγκεκριµένο
ζώο ή µια µικρή οµάδα ζώων, κοινώς ονοµαζόµενα «γαληνικά
σκευάσµατα εκτός φαρµακοποιίας», και

β) στα φάρµακα που παρασκευάζονται σε φαρµακείο σύµφωνα µε
τις ενδείξεις φαρµακοποιίας και τα οποία χορηγούνται
απευθείας στον τελικό χρήστη, κοινώς ονοµαζόµενα
«γαληνικά φάρµακα της ισχύουσας φαρµακοποιίας».

Άρθρο 4

1. Τα κράτη µέλη µπορούν να προβλέψουν ότι η παρούσα
οδηγία δεν εφαρµόζεται στα µη αδρανοποιηµένα ανοσολογικά
κτηνιατρικά φάρµακα τα οποία παρασκευάζονται από παθογόνους
οργανισµούς και αντιγόνα που λαµβάνονται από ζώο ή ζώα της
ίδιας κτηνοτροφικής µονάδας και χρησιµοποιούνται για τη θερα-
πεία του εν λόγω ζώου ή των ζώων της εν λόγω κτηνοτροφικής
µονάδας στον ίδιο τόπο.

2. Σε περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που προορίζονται
αποκλειστικά για ψάρια ενυδρείων, ωδικά πτηνά, ταξιδιωτικά
περιστέρια, ζώα που διατηρούνται σε terrarium, µικρά τρωκτικά,
νυφίτσες και κουνέλια που διατηρούνται αποκλειστικά ως ζώα
συντροφιάς, τα κράτη µέλη µπορούν να επιτρέπουν, στο έδαφός
τους, εξαιρέσεις από τα άρθρα 5 έως 8, εφόσον τα φάρµακα
αυτά δεν περιέχουν ουσίες η χρήση των οποίων απαιτεί κτηνια-
τρικό έλεγχο και εφόσον λαµβάνονται όλα τα δυνατά µέτρα για
να αποφευχθεί καταχρηστική χρήση των φαρµάκων αυτών για
άλλα ζώα.

ΤΙΤΛΟΣ III

ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ ΤΩΝ ΚΤΗΝΙΑΤΡΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΗΝ
ΑΓΟΡΑ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

Άδεια κυκλοφορίας

Άρθρο 5

1. Κανένα κτηνιατρικό φάρµακο δεν µπορεί να διατίθεται στην
αγορά κράτους µέλους χωρίς τη χορήγηση σχετικής άδειας από
τις αρµόδιες αρχές αυτού του κράτους µέλους σύµφωνα µε την
παρούσα οδηγία ή εάν δεν έχει εκδοθεί άδεια κυκλοφορίας
σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 726/2004.

Όταν έχει χορηγηθεί αρχική άδεια σε ένα κτηνιατρικό φάρµακο,
σύµφωνα µε το πρώτο εδάφιο, για τα τυχόν πρόσθετα είδη, δοσο-
λογίες, φαρµακευτικές µορφές, οδοί χορήγησης, παρουσιάσεις,
καθώς και οιαδήποτε τροποποίηση και επέκταση χορηγείται
επίσης άδεια σύµφωνα µε το πρώτο εδάφιο ή περιλαµβάνεται
στην αρχική άδεια κυκλοφορίας. Όλες αυτές οι άδειες κυκλοφο-
ρίας θεωρούνται µέρος της ίδιας γενικής άδειας κυκλοφορίας,
ιδίως για τους σκοπούς της εφαρµογής του άρθρου 13,
παράγραφος 1.

2. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας είναι υπεύθυνος για τη
διάθεση του φαρµάκου στην αγορά. Ο ορισµός αντιπροσώπου
δεν απαλλάσσει τον κάτοχο της αδείας των εκ του νόµου
ευθυνών του.
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Άρθρο 6

1. Άδεια κυκλοφορίας σε ένα κτηνιατρικό φάρµακο για τη
χορήγησή του σε ένα ή περισσότερα ζώα παραγωγής τροφίµων
δίδεται, µόνον εφόσον οι φαρµακολογικώς δραστικές ουσίες που
περιέχει περιλαµβάνονται στα παραρτήµατα I, II ή III του κανονι-
σµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90.

2. Όταν µια τροποποίηση των Παραρτηµάτων του κανονισµού
(ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 το δικαιολογεί, ο κάτοχος της άδειας κυκλο-
φορίας ή, ενδεχοµένως, οι αρµόδιες αρχές λαµβάνουν κάθε
απαραίτητο µέτρο προκειµένου να τροποποιήσουν ή να ανακαλέ-
σουν την άδεια κυκλοφορίας εντός 60 ηµερών από την
ηµεροµηνία δηµοσίευσης στην Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρω-
παϊκής Ένωσης της τροποποίησης των παραρτηµάτων του
ανωτέρω κανονισµού.

3. Κατά παρέκκλιση από την παράγραφο 1, ένα κτηνιατρικό
φάρµακο που περιέχει φαρµακολογικώς δραστικές ουσίες οι
οποίες δεν περιλαµβάνονται στα παραρτήµατα I, II ή III του κανο-
νισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 είναι δυνατόν να εγκριθεί για
συγκεκριµένα ζώα της οικογενείας των ιπποειδών για τα οποία
δηλώνεται, σύµφωνα µε την απόφαση 93/623/ΕΟΚ της
Επιτροπής, της 20ής Οκτωβρίου 1993, περί καταρτίσεως
εγγράφου αναγνώρισης (διαβατηρίου) που συνοδεύει τα
καταχωρηµένα ιπποειδή (1), και της απόφασης 2000/68/ΕΚ της
Επιτροπής, της 22ας ∆εκεµβρίου 1999, σχετικά µε την τροπο-
ποίηση της απόφασης 93/623/ΕΟΚ της Επιτροπής και µε την
καθιέρωση της αναγνώρισης των ιπποειδών για αναπαραγωγή
και απόδοση (2), ότι δεν προορίζονται για σφαγή µε στόχο την
ανθρώπινη κατανάλωση. Τα κτηνιατρικά αυτά φάρµακα δεν
επιτρέπεται να περιέχουν δραστικές ουσίες που αναγράφονται
στο παράρτηµα IV του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90, ούτε να
προορίζονται για τη θεραπεία παθήσεων που αναφέρονται στην
εγκεκριµένη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του
προϊόντος, για τις οποίες εγκρίνεται κτηνιατρικό φάρµακο για
ζώα της οικογένειας των ιπποειδών.

Άρθρο 7

Όταν η υγειονοµική κατάσταση το απαιτεί, ένα κράτος µέλος
δύναται να επιτρέπει την κυκλοφορία στην αγορά ή τη χορήγηση
στα ζώα κτηνιατρικών φαρµάκων εγκεκριµένων από άλλο κράτος
µέλος βάσει των διατάξεων της παρούσας οδηγίας.

Άρθρο 8

Σε περίπτωση σοβαρών επιζωοτιών, τα κράτη µέλη µπορούν να
επιτρέπουν προσωρινά τη χρήση ανοσολογικών κτηνιατρικών
φαρµάκων χωρίς άδεια κυκλοφορίας, εφόσον δεν υφίσταται
άλλο κατάλληλο φάρµακο και εφόσον θα έχουν προηγουµένως
ενηµερώσει την Επιτροπή για τις λεπτοµερείς συνθήκες χρήσης.

Η Επιτροπή µπορεί να προσφύγει στη δυνατότητα που προβλέ-
πεται στο πρώτο εδάφιο, εφόσον προβλέπεται ρητώς δυνάµει
κοινοτικών κανόνων για ορισµένες σοβαρές επιζωοτικές ασθέ-
νειες.

Σε περίπτωση εισαγωγής ή εξαγωγής ζώου, από ή προς τρίτη
χώρα, το οποίο υπόκειται, ως εκ τούτου, σε ειδικούς υγειονοµι-
κούς κανόνες, ένα κράτος µέλος δύναται να επιτρέπει τη χρήση,
για το συγκεκριµένο ζώο, ενός ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου το οποίο δεν διαθέτει άδεια κυκλοφορίας στο εν λόγω
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κράτος µέλος, αλλά έχει εγκριθεί δυνάµει της νοµοθεσίας της
τρίτης χώρας. Τα κράτη µέλη πρέπει να λαµβάνουν κάθε ενδει-
κνυόµενο µέτρο για τον έλεγχο της εισαγωγής και της χρήσης
των ανοσολογικών αυτών φαρµάκων.

Άρθρο 9

Κανένα κτηνιατρικό φάρµακο δεν µπορεί να χορηγείται σε ένα
ζώο χωρίς την άδεια κυκλοφορίας, εκτός των περιπτώσεων δοκι-
µασιών των κτηνιατρικών φαρµάκων κατά την έννοια του άρθρου
12 παράγραφος 3 στοιχείο ι), τις οποίες αποδέχονται οι αρµόδιες
εθνικές αρχές, ύστερα από κοινοποίηση ή άδεια, σύµφωνα µε την
ισχύουσα εθνική νοµοθεσία.

Άρθρο 10

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα αναγκαία µέτρα για να εξασ-
φαλίζουν ότι, όταν δεν υπάρχουν εγκεκριµένα κτηνιατρικά
φάρµακα σε ένα κράτος µέλος για πάθηση ενός είδους ζώου που
δεν χρησιµοποιείται για την παραγωγή τροφίµων, κατ' εξαίρεση,
ο αρµόδιος κτηνίατρος δύναται, υπό την άµεση προσωπική του
ευθύνη και ιδίως για να αποφευχθεί απαράδεκτη ταλαιπωρία του
ζώου, να χρησιµοποιεί για την αγωγή του συγκεκριµένου ζώου:

α) ένα κτηνιατρικό φάρµακο εγκεκριµένο στο οικείο κράτος
µέλος δυνάµει της παρούσας οδηγίας ή του κανονισµού (ΕΚ)
αριθ. 726/2004 για χρήση σε ζώα άλλου είδους, ή και για
χρήση σε ζώα του ιδίου είδους αλλά για διαφορετική πάθηση·
ή

β) αν δεν υπάρχει το φάρµακο που αναφέρεται στο σηµείο α),
είτε:

i) ένα φάρµακο εγκεκριµένο για ανθρώπινη χρήση στο οικείο
κράτος µέλος, σύµφωνα µε την οδηγία 2001/83/ΕΚ του
Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου ή τον κανο-
νισµό (ΕΚ) αριθ. 726/2004, είτε

ii) σύµφωνα µε ειδικά εθνικά µέτρα, κτηνιατρικό φάρµακο
εγκεκριµένο σε άλλο κράτος µέλος σύµφωνα µε την
παρούσα οδηγία για χρήση στο ίδιο ή σε άλλο είδος είτε
για την ίδια είτε για άλλη πάθηση, ή

γ) αν δεν υπάρχει το φάρµακο που αναφέρεται στο εδάφιο β) και
εντός των ορίων που προβλέπει η νοµοθεσία του οικείου
κράτους µέλους, ένα κτηνιατρικό φάρµακο που παρασκευά-
ζεται αµέσως πριν από τη χρήση από πρόσωπο
εξουσιοδοτηµένο προς τον σκοπό αυτόν από την εθνική
νοµοθεσία και βάσει συνταγής κτηνιάτρου.

Ο κτηνίατρος µπορεί να χορηγεί προσωπικά το φάρµακο ή να
επιτρέπει σε άλλο άτοµο να το χορηγήσει, υπό την ευθύνη του
κτηνιάτρου.

2. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 11, οι διατάξεις της
παραγράφου 1 του παρόντος άρθρου εφαρµόζονται και για την
αγωγή ιπποειδούς από κτηνίατρο, εφόσον το υπό εξέταση ζώο
είχε δηλωθεί, σύµφωνα µε τις αποφάσεις 93/623/ΕΟΚ και 2000/
68/ΕΚ της Επιτροπής, ως µη προοριζόµενο για σφαγή µε στόχο
την ανθρώπινη κατανάλωση.

3. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 11, και µε τη διαδικασία
του άρθρου 89, παράγραφος 2, η Επιτροπή καταρτίζει κατάλογο
ουσιών απαραιτήτων για τη θεραπεία ιπποειδών και για τις
οποίες ο χρόνος αναµονής είναι τουλάχιστον έξι µήνες, σύµφωνα
µε τους µηχανισµούς ελέγχου που προβλέπονται στις αποφάσεις
93/623/ΕΟΚ και 2000/68/ΕΚ της Επιτροπής.

Άρθρο 11

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα αναγκαία µέτρα για να εξασ-
φαλίζουν ότι, όταν σε ένα κράτος µέλος δεν υπάρχουν
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εγκεκριµένα κτηνιατρικά φάρµακα για µια πάθηση που πλήττει
ζώα παραγωγής τροφίµων, κατ' εξαίρεση, ο αρµόδιος κτηνίατρος
µπορεί, υπό την άµεση προσωπική του ευθύνη και ιδίως για να
αποφευχθεί απαράδεκτη ταλαιπωρία, να χρησιµοποιεί για την
αγωγή των συγκεκριµένων ζώων σε µια συγκεκριµένη εκµετάλ-
λευση:

α) ένα κτηνιατρικό φάρµακο εγκεκριµένο στο οικείο κράτος
µέλος δυνάµει της παρούσας οδηγίας ή του κανονισµού (ΕΚ)
αριθ. 726/2004 για χρήση σε ζώα άλλου είδους, ή και σε ζώα
του ιδίου είδους αλλά για διαφορετική πάθηση· ή

β) αν δεν υπάρχει το φάρµακο που αναφέρεται στο εδάφιο α),
είτε:

i) ένα φάρµακο για ανθρώπινη χρήση εγκεκριµένο στο οικείο
κράτος µέλος σύµφωνα µε την οδηγία 2001/83/ΕΚ ή τον
κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 726/2004, είτε

ii) ένα κτηνιατρικό φάρµακο εγκεκριµένο σε άλλο κράτος
µέλος σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία για το ίδιο είδος ή
για άλλο είδος παραγωγής τροφίµων, για την συγκεκριµένη
πάθηση ή για διαφορετική πάθηση, ή

γ) αν δεν υπάρχει το φάρµακο που αναφέρεται στο εδάφιο β) και
εντός των ορίων που προβλέπει η νοµοθεσία του οικείου
κράτους µέλους, ένα κτηνιατρικό φάρµακο που παρασκευά-
ζεται αµέσως πριν από τη χρήση από πρόσωπο
εξουσιοδοτηµένο προς τον σκοπό αυτόν από την εθνική
νοµοθεσία και βάσει συνταγής κτηνιάτρου.

Ο κτηνίατρος µπορεί να χορηγεί προσωπικά το φάρµακο ή να
επιτρέπει σε άλλο άτοµο να το χορηγήσει, υπό την ευθύνη του
κτηνιάτρου.

2. Η παράγραφος 1 εφαρµόζεται υπό τον όρο ότι οι φαρµακο-
λογικώς δραστικές ουσίες του φαρµάκου περιλαµβάνονται στο
παράρτηµα I, II ή III του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 και
υπό τον όρο ότι ο κτηνίατρος ορίζει τον κατάλληλο χρόνο
αναµονής.

Αν το χρησιµοποιούµενο φάρµακο δεν αναφέρει χρόνο αναµονής
για τα οικεία είδη, ο καθοριζόµενος χρόνος αναµονής δεν µπορεί
να είναι κατώτερος των:

— 7 ηµερών για τα αυγά,
— 7 ηµερών για το γάλα,
— 28 ηµερών για το κρέας πουλερικών και θηλαστικών, συµπε-

ριλαµβανοµένων των λιπών και των εντοσθίων,
— 500 βαθµοηµερών για το κρέας ψαριών.

Ωστόσο, οι ειδικοί αυτοί χρόνοι αναµονής µπορούν να τροποποι-
ηθούν µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2.

3. Στην περίπτωση οµοιοπαθητικών κτηνιατρικών φαρµάκων
που περιέχουν δραστικές ουσίες σε συγκέντρωση που εµφαίνεται
στο πΠαράρτηµα II του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90, ο
χρόνος αναµονής που προβλέπει το δεύτερο εδάφιο της
παραγράφου 2 µειώνεται στο µηδέν.

4. Όταν ο κτηνίατρος εφαρµόζει τις παραγράφους 1 και 2 του
παρόντος άρθρου καταγράφει όλα τα κατάλληλα στοιχεία, και
συγκεκριµένα την ηµεροµηνία εξέτασης των ζώων, την
ταυτότητα του ιδιοκτήτη, τον αριθµό των ζώων που υποβάλλονται
σε θεραπευτική αγωγή, τη διάγνωση, τα φάρµακα για τα οποία
χορηγήθηκε συνταγή, τις δόσεις που χορηγήθηκαν, την προτει-
νόµενη διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής, και του χρόνου
αναµονής, τηρεί δε, τα στοιχεία αυτά στη διάθεση των αρµοδίων
αρχών, για τη διεξαγωγή των σχετικών επιθεωρήσεων, επί πέντε
τουλάχιστον έτη.

5. Με την επιφύλαξη των λοιπών διατάξεων της παρούσας
οδηγίας, τα κράτη µέλη πρέπει να λαµβάνουν κάθε ενδεικνυό-
µενο µέτρο για την εισαγωγή, τη διανοµή, την παράδοση και
την ενηµέρωση σχετικά µε τα φάρµακα τα οποία επιτρέπουν να
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χορηγούνται σε ζώα παραγωγής τροφίµων, σύµφωνα µε την
παράγραφο 1, εδάφιο β), σηµείο ii).

Άρθρο 12

1. Για να χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας κτηνιατρικού
φαρµάκου, η οποία δεν εκδίδεται σύµφωνα µε τη διαδικασία του
κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 726/2004, υποβάλλεται αίτηση στην
αρµόδια αρχή του οικείου κράτους µέλους.

Στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που προορίζονται για
ένα ή περισσότερα είδη ζώων παραγωγής τροφίµων, και των
οποίων οι φαρµακολογικώς δραστικές ουσίες δεν έχουν ακόµη
συµπεριληφθεί, για το οικείο είδος, στα παραρτήµατα I, II ή III
του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90, η αίτηση για την άδεια
κυκλοφορίας υποβάλλεται µόνο µετά την υποβολή έγκυρης
αίτησης για τον καθορισµό ανώτατων ορίων καταλοίπων
σύµφωνα µε τις διατάξεις του εν λόγω κανονισµού. Μεταξύ της
υποβολής της έγκυρης αίτησης για τον καθορισµό ανώτατων
ορίων καταλοίπων και της αίτησης για άδεια κυκλοφορίας πρέπει
να µεσολαβούν τουλάχιστον έξι µήνες.

Ωστόσο, στην περίπτωση των κτηνιατρικών φαρµάκων του
άρθρου 6 παράγραφος 3, µπορεί να ζητείται άδεια κυκλοφορίας
χωρίς την υποβολή έγκυρης αίτησης σύµφωνα µε τον κανονισµό
(ΕΟΚ) αριθ. 2377/90. Πρέπει να υποβάλλεται όλη η επιστηµο-
νική τεκµηρίωση που απαιτείται για την απόδειξη της
ποιότητας, της ασφάλειας και της αποτελεσµατικότητας του
κτηνιατρικού φαρµάκου, όπως προβλέπεται στην παράγραφο 3.

2. Άδεια κυκλοφορίας επιτρέπεται να χορηγείται µόνον σε
αιτούντα εγκατεστηµένο στην Κοινότητα.

3. Η αίτηση για την άδεια κυκλοφορίας περιλαµβάνει όλες τις
διοικητικές πληροφορίες και όλο το επιστηµονικό και τεχνικό
υλικό τεκµηρίωσης που απαιτούνται ώστε να αποδειχθεί η
ποιότητα, η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του συγκεκρι-
µένου κτηνιατρικού φαρµάκου. Ο φάκελος υποβάλλεται
σύµφωνα µε το παράρτηµα I και περιλαµβάνει ιδίως τις
ακόλουθες πληροφορίες:

α) όνοµα ή εταιρική επωνυµία και διεύθυνση κατοικίας ή έδρα
του υπευθύνου για τη διάθεση του φαρµάκου στην αγορά και,
αν πρόκειται για διαφορετικά πρόσωπα, του παρασκευαστή ή
παρασκευαστών και του εργοστασίου,

β) ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου,

γ) ποιοτική και ποσοτική σύνθεση όλων των συστατικών του
κτηνιατρικού φαρµάκου, συµπεριλαµβανοµένης της διεθνούς
κοινής ονοµασίας (ΙΝΝ) που συνιστά η ΠΟΥ, εφόσον
υπάρχει, ή της χηµικής ονοµασίας του,

δ) περιγραφή της µεθόδου παρασκευής,

ε) θεραπευτικές ενδείξεις, αντενδείξεις και ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες,

στ) δοσολογία για τα διάφορα είδη ζώων για τα οποία προορί-
ζονται τα κτηνιατρικά φάρµακα, φαρµακευτική µορφή,
τρόπος και οδός χορήγησης και προτεινόµενη διάρκεια
ισχύος,

ζ) αιτιολόγηση για κάθε µέτρο προφύλαξης και ασφάλειας που
πρέπει να λαµβάνεται για τη διατήρηση του κτηνιατρικού
φαρµάκου, τη χορήγησή του στα ζώα και τη διάθεση των
υπολειµµάτων, µε υπόδειξη των δυνητικών κινδύνων που
ενδέχεται να ενέχει το κτηνιατρικό φάρµακο για το
περιβάλλον, την υγεία του ανθρώπου και των ζώων, και τα
φυτά,

η) ένδειξη του χρόνου αναµονής για τα φάρµακα που προορί-
ζονται για τα ζώα παραγωγής τροφίµων,

θ) περιγραφή των µεθόδων δοκιµής που χρησιµοποιούνται από
τον παρασκευαστή,
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ι) αποτελέσµατα:

— των φαρµακευτικών (φυσικοχηµικών, βιολογικών ή µικρο-
βιολογικών) δοκιµών,

— των δοκιµών ασφάλειας και των δοκιµών για τα
κατάλοιπα,

— των προκλινικών και κλινικών δοκιµών,

— δοκιµές που αξιολογούν τους κινδύνους που θα µπορούσε
να προκαλέσει το φάρµακο για το περιβάλλον. Η
επίπτωση αυτή πρέπει να εξετασθεί και πρέπει να
προβλεφθούν, ανά περίπτωση, οι συγκεκριµένες διατάξεις
για τον περιορισµό της,

κ) λεπτοµερή περιγραφή του συστήµατος φαρµακοεπα-
γρύπνησης και, κατά περίπτωση, του συστήµατος
διαχείρισης των κινδύνων που θα εισάγει ο αιτών,

λ) συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος
σύµφωνα µε το άρθρο 14, µακέτα της στοιχειώδους και της
εξωτερικής συσκευασίας του κτηνιατρικού φαρµάκου, καθώς
και το φύλλο οδηγιών, σύµφωνα µε τα άρθρα 58 έως 61,

µ) έγγραφο από το οποίο προκύπτει ότι επιτρέπεται στον παρα-
σκευαστή να παρασκευάζει το κτηνιατρικό φάρµακο στην
χώρα του,

ν) αντίγραφα κάθε άδειας κυκλοφορίας του σχετικού κτηνια-
τρικού φαρµάκου που έχει χορηγηθεί σε άλλο κράτος µέλος
ή σε τρίτη χώρα, µαζί µε κατάλογο των κρατών µελών στα
οποία βρίσκεται η υπό εξέταση αίτηση για άδεια υποβλ-
ηθείσα σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία. Αντίγραφα της
περίληψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος που προτεί-
νεται από τον αιτούντα κατ' άρθρο 14 ή που εγκρίθηκε από
την αρµόδια αρχή του κράτους µέλους κατ' άρθρο 25, καθώς
και αντίγραφα του προτεινόµενου φύλλου οδηγιών, λεπτοµέ-
ρειες για κάθε αρνητική απόφαση όσον αφορά την έγκριση
του κτηνιατρικού φαρµάκου είτε στην Κοινότητα είτε από
τρίτη χώρα, και τους λόγους που οδήγησαν στην απόφαση
αυτή· όλες αυτές οι πληροφορίες ενηµερώνονται τακτικά,

ξ) απόδειξη ότι ο αιτών διαθέτει ειδικευµένο πρόσωπο, αρµόδιο
για τη φαρµακοεπαγρύπνηση, και κατάλληλη υποδοµή για να
αναφέρει κάθε ανεπιθύµητη ενέργεια που εικάζεται ότι
εµφανίζεται είτε στην Κοινότητα είτε σε τρίτη χώρα,

ο) στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων τα οποία προορί-
ζονται για ένα ή περισσότερα είδη ζώων παραγωγής
τροφίµων και τα οποία περιέχουν µία ή περισσότερες φαρµα-
κολογικώς δραστικές ουσίες οι οποίες δεν έχουν ακόµη
συµπεριληφθεί, για το συγκεκριµένο είδος ή είδη, στα
παραρτήµατα I, II ή III του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90,
έγγραφο που να πιστοποιεί την υποβολή έγκυρης αίτησης
στον Οργανισµό για τον καθορισµό ανώτατων ορίων κατα-
λοίπων, σύµφωνα µε τον προαναφερόµενο κανονισµό.

Τα έγγραφα και οι πληροφορίες σχετικά µε τα αποτελέσµατα των
δοκιµών που αναφέρονται στο σηµείο (ι) του πρώτου εδαφίου
πρέπει να συνοδεύονται από λεπτοµερείς και κριτικές περιλή-
ψεις που καταρτίζονται κατ' άρθρο 15.

Άρθρο 13

1. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 12, παράγραφος 3, πρώτο
εδάφιο σηµείο ι), και µε την επιφύλαξη της νοµοθεσίας σχετικά
µε την προστασία της βιοµηχανικής και εµπορικής ιδιοκτησίας,
ο αιτών δεν υποχρεούται να προσκοµίζει τα αποτελέσµατα των
δοκιµών ασφάλειας και των δοκιµών για τα κατάλοιπα, ούτε των
προκλινικών και κλινικών δοκιµών, αν µπορεί να αποδείξει ότι
το κτηνιατρικό φάρµακο είναι γενόσηµο φάρµακο ενός φαρµάκου
αναφοράς για το οποίο έχει ή είχε εκδοθεί άδεια κυκλοφορίας
κατά την έννοια του άρθρου 5 πριν από 8 τουλάχιστον έτη σε
ένα κράτος µέλος ή στην Κοινότητα.
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Ένα κτηνιατρικό γενόσηµο φάρµακο για το οποίο έχει δοθεί
άδεια κυκλοφορίας δυνάµει της παρούσας διάταξης, δεν κυκλο-
φορεί στην αγορά πριν παρέλθουν 10 έτη από την αρχική άδεια
κυκλοφορίας του προϊόντος αναφοράς.

Το πρώτο εδάφιο εφαρµόζεται επίσης εάν το φάρµακο αναφοράς
δεν έχει άδεια κυκλοφορίας στο κράτος µέλος στο οποίο υποβάλ-
λεται η αίτηση για το γενόσηµο φάρµακο. Στην περίπτωση
αυτήν, ο αιτών πρέπει να αναφέρει στην αίτηση το όνοµα του
κράτους µέλους στο οποίο το φάρµακο αναφοράς έχει ή είχε
άδεια κυκλοφορίας. Αιτήσει της αρµόδιας αρχής του κράτους
µέλους στο οποίο υποβάλλεται η αίτηση, η αρµόδια αρχή του
άλλου κράτους µέλους διαβιβάζει, εντός ενός µηνός, επιβε-
βαίωση ότι το φάρµακο αναφοράς έχει ή είχε άδεια
κυκλοφορίας καθώς και την πλήρη σύνθεση του προϊόντος
αναφοράς και, εφόσον απαιτείται, τυχόν λοιπή τεκµηρίωση.

Ωστόσο, η δεκαετής περίοδος που προβλέπεται στο δεύτερο
εδάφιο παρατείνεται σε 13 έτη για τα κτηνιατρικά φάρµακα που
προορίζονται για τα ψάρια και τις µέλισσες ή για άλλα είδη τα
οποία ορίζονται µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2.

2. Για τους σκοπούς του παρόντος άρθρου:

α) ως «φάρµακο αναφοράς» νοείται ένα εγκεκριµένο φάρµακο
κατά την έννοια του άρθρου 5 και σύµφωνα µε τις διατάξεις
του άρθρου 12,

β) ως «γενόσηµο φάρµακο» νοείται ένα φάρµακο µε την ίδια
ποιοτική και ποσοτική σύνθεση σε δραστικές ουσίες, την
ίδια φαρµακευτική µορφή όπως το φάρµακο αναφοράς και
του οποίου η βιοϊσοδυναµία µε το φάρµακο αναφοράς έχει
αποδειχθεί βάσει των καταλλήλων µελετών βιοδιαθεσι-
µότητας. Τα διάφορα άλατα, εστέρες, αιθέρες, ισοµερή,
µείγµατα ισοµερών, σύµπλοκα ή παράγωγα µιας δραστικής
ουσίας θα θεωρούνται ως µία και η αυτή δραστική ουσία,
εκτός εάν οι ιδιότητές τους διαφέρουν σηµαντικά από
απόψεως ασφαλείας ή/και αποτελεσµατικότητας. Στην
περίπτωση αυτή πρέπει να παρασχεθούν από τον αιτούντα
συµπληρωµατικά στοιχεία για να αποδείξει την αποτελεσµατι-
κότητα και την ασφάλεια των διαφόρων αλάτων, εστέρων ή
παραγώγων δραστικής ουσίας. Οι διάφορες φαρµακοτεχνικές
µορφές που λαµβάνονται από το στόµα και είναι άµεσης
απελευθέρωσης θεωρούνται ως µία και η αυτή φαρµακοτεχ-
νική µορφή. Ο αιτών µπορεί να απαλλαγεί από τις µελέτες
βιοδιαθεσιµότητας αν µπορεί να αποδείξει ότι το γενόσηµο
φάρµακο πληροί τα σχετικά κριτήρια, όπως ορίζονται στις
οικείες λεπτοµερείς οδηγίες.

3. Όταν το κτηνιατρικό φάρµακο δεν εµπίπτει στον ορισµό του
γενόσηµου φαρµάκου της παραγράφου 2, σηµείο β) ή, όταν δεν
είναι δυνατόν να αποδειχθεί η βιοϊσοδυναµία µέσω µελετών
βιοδιαθεσιµότητας ή σε περίπτωση αλλαγής της ή των
δραστικών ουσιών, των θεραπευτικών ενδείξεων, της δοσολο-
γίας, της φαρµακοτεχνικής µορφής ή της οδού χορήγησης σε
σχέση µε το φάρµακο αναφοράς, πρέπει να παρέχονται τα αποτε-
λέσµατα των κατάλληλων δοκιµών ασφάλειας, των δοκιµών για
τα κατάλοιπα, και των προκλινικών ή κλινικών δοκιµών.

4. Όταν ένα βιολογικό φάρµακο, παρεµφερές µε βιολογικό
προϊόν αναφοράς, δεν πληροί τις προϋποθέσεις του ορισµού των
γενοσήµων φαρµάκων, ιδίως λόγω διαφορών που σχετίζονται µε
την πρώτη ύλη ή διαφορών µεταξύ των διαδικασιών παρασκευής
του βιολογικού φαρµάκου και του βιολογικού προϊόντος
αναφοράς, πρέπει να παρέχονται τα αποτελέσµατα των καταλ-
λήλων προκλινικών ή κλινικών δοκιµών που συνδέονται µε
αυτές τις προϋποθέσεις. Η µορφή και η ποσότητα των παρεχο-
µένων συµπληρωµατικών πληροφοριών πρέπει να
συµµορφούνται προς τα συναφή κριτήρια που ορίζει το
παράρτηµα I και τις σχετικές λεπτοµερείς οδηγίες. Τα αποτελέ-
σµατα άλλων δοκιµών από το φάκελο του φαρµάκου αναφοράς
δεν παρέχονται.
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5. Όσον αφορά τα κτηνιατρικά φάρµακα τα οποία προορί-
ζονται για ένα ή περισσότερα είδη ζώων παραγωγής τροφίµων
και τα οποία περιέχουν µια νέα δραστική ουσία που την 30 Απρι-
λίου 2004 δεν έχει εγκριθεί εντός της Κοινότητας, η δεκαετής
περίοδος που προβλέπεται στην παράγραφο 1, δεύτερο εδάφιο,
παρατείνεται κατά ένα έτος για κάθε επέκταση της άδειας κυκλο-
φορίας σε άλλο είδος ζώου παραγωγής τροφίµων, αν χορηγηθεί
εντός πέντε ετών µετά την απόκτηση της αρχικής άδειας κυκλο-
φορίας.

Ωστόσο, η εν λόγω περίοδος δεν δύναται να υπερβαίνει συνολικά
τα 13 έτη, όσον αφορά την άδεια κυκλοφορίας η οποία καλύπτει
τέσσερα ή περισσότερα είδη παραγωγής τροφίµων.

Η επέκταση της δεκαετούς περιόδου σε 11, 12 ή 13 έτη για ένα
κτηνιατρικό φάρµακο που προορίζεται για είδη παραγωγής
τροφίµων χορηγείται όταν ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας
έχει ήδη υποβάλει αίτηση για τον καθορισµό ανώτατων ορίων
καταλοίπων ως προς τα είδη που καλύπτονται από την άδεια.

6. Η πραγµατοποίηση των µελετών και δοκιµών που απαι-
τούνται για την εφαρµογή των παραγράφων 1 έως 5 και οι
συνακόλουθες πρακτικές απαιτήσεις δεν θεωρείται ότι αντιβαί-
νουν το δίκαιο περί διπλωµάτων ευρεσιτεχνίας ή περί
συµπληρωµατικών πιστοποιητικών προστασίας για τα φάρµακα.

Άρθρο 13α

1. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 12, παράγραφος 3, πρώτο
εδάφιο, σηµείο ι) και µε την επιφύλαξη της νοµοθεσίας σχετικά
µε την προστασία της βιοµηχανικής και εµπορικής ιδιοκτησίας,
ο αιτών δεν οφείλει να προσκοµίζει τα αποτελέσµατα των
δοκιµών ασφάλειας και των δοκιµών για τα κατάλοιπα, ούτε των
προκλινικών ή κλινικών δοκιµών, εφόσον µπορεί να αποδείξει
ότι οι δραστικές ουσίες του κτηνιατρικού φαρµάκου έχουν
καθιερωµένη κτηνιατρική χρήση στην Κοινότητα τουλάχιστον
για δέκα χρόνια, µε αναγνωρισµένη αποτελεσµατικότητα και
αποδεκτό επίπεδο ασφαλείας σύµφωνα µε τους όρους που
προβλέπονται στο παράρτηµα I. Στην περίπτωση αυτήν, ο αιτών
προσκοµίζει κατάλληλη επιστηµονική βιβλιογραφική τεκµη-
ρίωση.

2. Η έκθεση αξιολόγησης που δηµοσιεύεται από τον Οργα-
νισµό µετά την εξέταση της αίτησης για τον καθορισµό
ανώτατων ορίων καταλοίπων σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΟΚ)
αριθ. 2377/90 δύναται να χρησιµοποιείται κατά τον ενδεικνυό-
µενο τρόπο ως βιβλιογραφική τεκµηρίωση, ιδίως όσον αφορά
τις δοκιµές ασφάλειας.

3. Όταν ο αιτών χρησιµοποιεί επιστηµονική βιβλιογραφική
τεκµηρίωση για να λάβει άδεια κυκλοφορίας για ένα φάρµακο
σχετικά µε ένα είδος ζώου παραγωγής τροφίµων και υποβάλλει,
για να λάβει άδεια για το ίδιο φάρµακο για άλλο είδος ζώου
παραγωγής τροφίµων, νέες µελέτες για τα κατάλοιπα δυνάµει
του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 καθώς και νέες κλινικές
δοκιµές, δεν επιτρέπεται σε τρίτους να χρησιµοποιούν αυτές τις
µελέτες και δοκιµές στο πλαίσιο του άρθρου 13 επί µία τριετία
µετά τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας για τους σκοπούς
της οποίας πραγµατοποιήθηκαν.

Άρθρο 13β

Στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που περιέχουν
δραστικές ουσίες οι οποίες περιλαµβάνονται στη σύνθεση εγκε-
κριµένων κτηνιατρικών φαρµάκων χωρίς, ωστόσο, να έχουν
ακόµη χρησιµοποιηθεί σε συνδυασµό για θεραπευτικό σκοπό,
παρέχονται, σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος 3, πρώτο
εδάφιο, σηµείο ι), τα αποτελέσµατα των δοκιµών ασφάλειας και
των δοκιµών για τα κατάλοιπα, εάν είναι αναγκαίο, και νέων
προκλινικών ή κλινικών δοκιµών σχετικά µε το συγκεκριµένο
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συνδυασµό, χωρίς να απαιτείται η προσκόµιση επιστηµονικών
αναφορών για κάθε επιµέρους δραστική ουσία.

Άρθρο 13γ

Μετά τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας, ο κάτοχος της
αδείας δύναται να επιτρέπει τη χρήση του υλικού τεκµηρίωσης
για ζητήµατα φαρµακευτικού χαρακτήρα, την ασφάλεια, τις
µελέτες για τα κατάλοιπα και τις προκλινικές και κλινικές
δοκιµές που περιλαµβάνονται στο φάκελο του κτηνιατρικού
φαρµάκου, προκειµένου να εξεταστεί επακόλουθη αίτηση για
ένα κτηνιατρικό φάρµακο µε την ίδια ποιοτική και ποσοτική
σύνθεση σε δραστικές ουσίες και την ίδια φαρµακευτική µορφή.

Άρθρο 13δ

Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 12, παράγραφος 3, πρώτο εδάφιο,
σηµείο ι), και υπό εξαιρετικές περιστάσεις σχετικά µε τα ανοσο-
λογικά κτηνιατρικά φάρµακα, ο αιτών δεν οφείλει να
προσκοµίζει τα αποτελέσµατα ορισµένων επιτόπιων δοκιµών επί
του είδους προορισµού εάν οι δοκιµές δεν µπορούν να πραγµατο-
ποιηθούν για δεόντως αιτιολογηµένους λόγους, ιδίως λόγω
άλλων κοινοτικών διατάξεων.

Άρθρο 14

Η περίληψη των χαρακτηριστικών του φαρµάκου περιλαµβάνει
τα ακόλουθα στοιχεία, µε την εξής σειρά:

1) την ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου συνοδευόµενη από
τη δοσολογία και τη φαρµακευτική µορφή,

2) την ποιοτική και ποσοτική σύνθεση σε δραστικές ουσίες και
σε συστατικά του εκδόχου, η γνώση των οποίων είναι αναγ-
καία για την ορθή χορήγηση του φαρµάκου.
Χρησιµοποιούνται οι συνήθεις κοινές ονοµασίες ή χηµικές
περιγραφές,

3) φαρµακευτική µορφή,

4) κλινικά χαρακτηριστικά:

4.1. είδη-στόχοι,

4.2. ενδείξεις χρήσης µε προσδιορισµό των ειδών-στόχων,

4.3. αντενδείξεις,

4.4. ειδικές προειδοποιήσεις για κάθε είδος-στόχο,

4.5. ειδικές προφυλάξεις κατά τη χρήση, συµπεριλαµβανο-
µένων των ειδικών προφυλάξεων που πρέπει να
λαµβάνονται από το πρόσωπο που χορηγεί το φάρµακο
στα ζώα,

4.6. παρενέργειες (συχνότητα και σοβαρότητα),

4.7. χρήση κατά την εγκυµοσύνη, τη γαλουχία ή την
ωοτοκία,

4.8. αλληλεπίδραση µε άλλα φάρµακα και άλλες αλληλε-
πιδράσεις,

4.9. δοσολογία και τρόπος χορήγησης,

4.10. υπερβολική δόση (συµπτώµατα, πρώτες βοήθειες, αντί-
δοτα, εάν χρειάζεται),

4.11. χρόνος αναµονής για τα διάφορα τρόφιµα, συµπεριλαµ-
βανοµένων εκείνων για τα οποία ο χρόνος αναµονής
είναι µηδενικός.

5) φαρµακολογικές ιδιότητες:

5.1. φαρµακοδυναµικές ιδιότητες,

5.2. φαρµακοκινητικά χαρακτηριστικά.

6) Φαρµακευτικά χαρακτηριστικά:

6.1. κατάλογος εκδόχων,
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6.2. σηµαντικές ασυµβατότητες,

6.3. προθεσµία χρήσης, αν απαιτείται µετά την ανασύσταση
του φαρµάκου ή µετά το πρώτο άνοιγµα της στοιχειώ-
δους συσκευασίας,

6.4. ιδιαίτερες συνθήκες αποθήκευσης,

6.5. φύση και σύνθεση της στοιχειώδους συσκευασίας,

6.6. ειδικές προφυλάξεις κατά τη διάθεση αχρησιµοποίητου
κτηνιατρικού φαρµάκου ή των τυχόν απορριµµάτων που
προκύπτουν από τη χρήση των φαρµάκων αυτών,

7) κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας,

8) αριθµό ή αριθµούς άδειας κυκλοφορίας,

9) ηµεροµηνία της πρώτης άδειας κυκλοφορίας ή ηµεροµηνία
ανανέωσης της άδειας,

10) ηµεροµηνία αναθεώρησης του κειµένου.

Για άδειες βάσει του άρθρου 13, τα τµήµατα εκείνα της
περίληψης των χαρακτηριστικών του φαρµάκου αναφοράς που
αναφέρονται σε ενδείξεις ή µορφές δοσολογίας που καλύπτονται
ακόµα από την νοµοθεσία περί διπλωµάτων ευρεσιτεχνίας την
ηµεροµηνία που το γενόσηµο φάρµακο διατίθεται στην αγορά
δεν χρειάζεται να περιλαµβάνονται.

Άρθρο 15

1. Ο αιτών διασφαλίζει ότι, πριν υποβληθούν στις αρµόδιες
αρχές, οι λεπτοµερείς και κριτικές περιλήψεις που αναφέρονται
στο άρθρο 12, παράγραφος 3, δεύτερο εδάφιο, καταρτίζονται και
υπογράφονται από άτοµα µε τα απαραίτητα τεχνικά ή επαγγελ-
µατικά προσόντα, όπως αναφέρονται σε συνοπτικό βιογραφικό
σηµείωµα.

2. Τα άτοµα που διαθέτουν τα τεχνικά ή επαγγελµατικά
προσόντα, που αναφέρονται στην παράγραφο 1, πρέπει να αιτιο-
λογούν οποιαδήποτε τυχόν χρήση της βιβλιογραφικής
τεκµηρίωσης που αναφέρεται στο άρθρο 13α, παράγραφος 1,
σύµφωνα µε τους όρους που προβλέπονται στο παράρτηµα I.

3. Ένα σύντοµο βιογραφικό σηµείωµα των ατόµων που αναφέ-
ρονται στην παράγραφο 1 επισυνάπτεται στις λεπτοµερείς και
κριτικές περιλήψεις.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

Ειδικές διατάξεις που εφαρµόζονται στα οµοιοπαθητικά κτηνια-
τρικά φάρµακα

Άρθρο 16

1. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε τα οµοιοπαθητικά κτηνια-
τρικά φάρµακα που παρασκευάζονται και διατίθενται στην
αγορά της Κοινότητας να καταχωρίζονται ή να εγκρίνονται
σύµφωνα µε τα άρθρα 17, 18 και 19, εκτός αν τα κτηνιατρικά
αυτά φάρµακα καλύπτονται από καταχώριση ή άδεια που έχει
χορηγηθεί σύµφωνα µε την εθνική νοµοθεσία έως και τις
31 ∆εκεµβρίου 1993. Τα άρθρα 32 και 33, παράγραφοι 1 έως 3
εφαρµόζονται στην περίπτωση των οµοιοπαθητικών φαρµάκων
που καταχωρίζονται σύµφωνα µε το άρθρο 17.

2. Τα κράτη µέλη θεσπίζουν µια απλουστευµένη διαδικασία
καταχώρισης των οµοιοπαθητικών κτηνιατρικών φαρµάκων που
αναφέρονται στο άρθρο 17.

3. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 10, οµοιοπαθητικά κτηνια-
τρικά φάρµακα επιτρέπεται να χορηγούνται σε ζώα που δεν
χρησιµοποιούνται για την παραγωγή τροφίµων υπό την ευθύνη
κτηνιάτρου.
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4. Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 11, παράγραφοι 1 και 2, τα
κράτη µέλη επιτρέπουν τη χορήγηση οµοιοπαθητικών κτηνια-
τρικών φαρµάκων που προορίζονται για είδη παραγωγής
τροφίµων, των οποίων τα δραστικά συστατικά περιλαµβάνονται
στο παράρτηµα II του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 υπό την
ευθύνη κτηνιάτρου. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα δέοντα µέτρα
για τον έλεγχο της χρήσης κτηνιατρικών οµοιοπαθητικών
φαρµάκων που είναι καταχωρηµένα ή εγκεκριµένα σε άλλο
κράτος µέλος σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία για χρήση στο
ίδιο είδος.

Άρθρο 17

1. Με την επιφύλαξη των διατάξεων του κανονισµού (ΕΟΚ)
αριθ. 2377/90 σχετικά µε τον καθορισµό ανώτατων ορίων κατα-
λοίπων για τις φαρµακολογικώς δραστικές ουσίες οι οποίες
προορίζονται για ζώα παραγωγής τροφίµων, σε ειδική απλου-
στευµένη διαδικασία καταχώρισης µπορούν να υποβάλλονται
µόνον τα οµοιοπαθητικά κτηνιατρικά φάρµακα που πληρούν
όλες τις ακόλουθες προϋποθέσεις:

α) η οδός χορήγησης έχει περιγραφεί από την Ευρωπαϊκή
Φαρµακοποιία ή, εάν όχι, από τις φαρµακοποιίες που χρησι-
µοποιούνται σήµερα επισήµως από τα κράτη µέλη,

β) δεν αναφέρεται συγκεκριµένη θεραπευτική ένδειξη στην
ετικέτα ή στις πληροφορίες σχετικά µε το κτηνιατρικό
φάρµακο,

γ) ο βαθµός αραίωσης εξασφαλίζει το αβλαβές του φαρµάκου.
Ειδικότερα, το φάρµακο δεν πρέπει να περιέχει περισσότερο
από ένα µέρος ανά 10 000 του µητρικού βάµµατος.

Εάν αιτιολογείται βάσει νέων επιστηµονικών γνώσεων, η
Επιτροπή δύναται να προσαρµόζει το πρώτο εδάφιο, σηµεία β)
και γ) σύµφωνα µε τη διαδικασία του άρθρου 89, παράγραφος 2.

Κατά την καταχώριση, τα κράτη µέλη καθορίζουν την ταξι-
νόµηση του φαρµάκου όσον αφορά τον τρόπο χορήγησής του.

2. Τα κριτήρια και οι κανόνες διαδικασίας που προβλέπονται
από το κεφάλαιο 3, εξαιρέσει του άρθρου 25, εφαρµόζονται κατ'
αναλογία και στην ειδική απλοποιηµένη διαδικασία κατα-
χώρησης των οµοιοπαθητικών κτηνιατρικών φαρµάκων, που
αναφέρεται στην παράγραφο 1, εκτός από την απόδειξη του
θεραπευτικού αποτελέσµατος.

Άρθρο 18

Η ειδική απλοποιηµένη αίτηση καταχώρησης µπορεί να καλύ-
πτει µια σειρά φαρµάκων που λαµβάνονται από την ή τις ίδιες
οµοιοπαθητικές πηγές. Στην αίτηση αυτή επισυνάπτονται τα
ακόλουθα στοιχεία, µε σκοπό να αποδεικνύεται, ιδιαίτερα, η
φαρµακευτική ποιότητα και η οµοιογένεια των παρτίδων παρα-
σκευής των φαρµάκων αυτών:

— επιστηµονική ονοµασία, ή οποιαδήποτε άλλη ονοµασία τους
περιέχεται σε µια φαρµακοποιία, της ή των οµοιοπαθητικών
πηγών µε ένδειξη των διαφόρων οδών χορήγησης, των φαρµα-
κευτικών µορφών και βαθµών αραίωσης προς καταχώρηση,

— φάκελος που περιγράφει τη λήψη και τον έλεγχο της ή των
πηγών και αιτιολογεί τον οµοιοπαθητικό τους χαρακτήρα µε
βάση τη δέουσα βιβλιογραφία, στην περίπτωση οµοιοπαθη-
τικών κτηνιατρικών φαρµάκων που περιέχουν βιολογικές
ουσίες, περιγραφή των µέτρων που έχουν ληφθεί για την
εξασφάλιση της απουσίας παθογόνων παραγόντων,
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— φάκελος παρασκευής και ελέγχου για κάθε φαρµακευτική

µορφή και περιγραφή των µεθόδων αραίωσης και
ενδυνάµωσης,

— άδεια παρασκευής των συγκεκριµένων φαρµάκων,

— αντίγραφο των καταχωρήσεων ή αδειών που έχουν ληφθεί
ενδεχοµένως για τα ίδια φάρµακα σε άλλα κράτη µέλη,

— µία ή περισσότερες µακέτες της εξωτερικής και της στοι-
χειώδους συσκευασίας των προς καταχώριση φαρµάκων,

— στοιχεία σταθερότητας του φαρµάκου,

— προτεινόµενος χρόνος αναµονής συνοδευόµενος από όλα τα
απαραίτητα δικαιολογητικά.

Άρθρο 19

1. Τα οµοιοπαθητικά κτηνιατρικά φάρµακα, εκτός εκείνων που
αναφέρονται στο άρθρο 17, παράγραφος 1, εγκρίνονται σύµφωνα
µε τις διατάξεις των άρθρων 12, 13α, 13β, 13γ, 13δ και 14.

2. Ένα κράτος µέλος µπορεί να θεσπίζει ή να διατηρεί στην
επικράτειά του ειδικούς κανόνες για τις δοκιµές ασφάλειας και
τις προκλινικές και κλινικές δοκιµές για τα οµοιοπαθητικά
κτηνιατρικά φάρµακα που προορίζονται για ζώα συντροφιάς και
για εξωτικά είδη ζώων που δεν χρησιµεύουν στην παραγωγή
τροφίµων, εκτός από εκείνα που αναφέρονται στο άρθρο 17,
παράγραφος 1, σύµφωνα µε τις αρχές και τις ιδιαιτερότητες της
οµοιοπαθητικής που ασκείται σε αυτό το κράτος µέλος. Στην
περίπτωση αυτήν, το κράτος µέλος κοινοποιεί στην Επιτροπή
τους ισχύοντες ειδικούς κανόνες.

Άρθρο 20

Το παρόν κεφάλαιο δεν εφαρµόζεται στα ανοσολογικά κτηνια-
τρικά φάρµακα.

Οι διατάξεις των τίτλων VI και VIII εφαρµόζονται στα οµοιο-
παθητικά κτηνιατρικά φάρµακα.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

∆ιαδικασία για την έκδοση άδειας κυκλοφορίας στην αγορά

Άρθρο 21

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε η
διαδικασία για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας κτηνιατρικού
φαρµάκου να ολοκληρώνεται εντός 210 ηµερών κατ' ανώτατο
όριο από την υποβολή έγκυρης αίτησης.

Οι αιτήσεις αδείας κυκλοφορίας για το ίδιο κτηνιατρικό
φάρµακο σε πλείονα κράτη µέλη, υποβάλλονται βάσει των
άρθρων 31 έως 43.

2. Όταν ένα κράτος µέλος διαπιστώνει ότι µια άλλη αίτηση
άδειας κυκλοφορίας για το ίδιο φάρµακο εξετάζεται ήδη σε
άλλο κράτος µέλος, το οικείο κράτος µέλος αρνείται να εξετάσει
την αίτηση και ενηµερώνει τον αιτούντα ότι εφαρµόζονται τα
άρθρα 31 έως 43.

Άρθρο 22

Όταν ένα κράτος µέλος πληροφορείται, σύµφωνα µε το άρθρο 12,
παράγραφος 3, σηµείο ν), ότι ένα άλλο κράτος µέλος έχει
εγκρίνει κτηνιατρικό φάρµακο για το οποίο έχει επίσης υποβλ-
ηθεί αίτηση για άδεια κυκλοφορίας στο ενδιαφερόµενο κράτος
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µέλος, το εν λόγω κράτος µέλος απορρίπτει την αίτηση εάν δεν
έχει υποβληθεί σύµφωνα µε τα άρθρα 31 έως 43.

Άρθρο 23

Για την εξέταση της αίτησης που υποβάλλεται σύµφωνα µε τα
άρθρα 12 έως 13δ, οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών:

1. ελέγχουν κατά πόσον ο φάκελος που υποβλήθηκε προς
υποστήριξη της αίτησης είναι σύµφωνος µε τα άρθρα 12 έως
13δ και εξετάζουν εάν πληρούνται οι προϋποθέσεις για την
έκδοση άδειας κυκλοφορίας,

2. µπορούν να υποβάλλουν το κτηνιατρικό φάρµακο, τις πρώτες
ύλες του και, αν απαιτείται, τα ενδιάµεσα προϊόντα του ή
άλλα συστατικά του σε έλεγχο από επίσηµο εργαστήριο
ελέγχου φαρµάκων ή από εργαστήριο ορισθέν προς τούτο
από κράτος µέλος, προκειµένου να διαπιστωθεί ότι οι µέθοδοι
δοκιµής που χρησιµοποιούνται από τον παρασκευαστή και
περιγράφονται στο φάκελο της αίτησης, σύµφωνα µε το
σηµείο ι) του πρώτου εδαφίου του άρθρου 12, παράγραφος 3,
είναι ικανοποιητικές,

3. οµοίως, µπορούν να ελέγχουν, ιδίως µέσω διαβούλευσης µε
εθνικό ή κοινοτικό εργαστήριο αναφοράς, ότι η αναλυτική
µέθοδος που χρησιµοποιείται για τον εντοπισµό καταλοίπων
που υποβλήθηκε από τον αιτούντα για τους σκοπούς του
άρθρου 12, παράγραφος 3, σηµείο ι) δεύτερη περίπτωση είναι
ικανοποιητική,

4. µπορούν, ενδεχοµένως, να ζητούν από τον αιτούντα να
παράσχει περισσότερες πληροφορίες για τα στοιχεία που
αναφέρονται στα άρθρα 12, 13α, 13β, 13γ και 13δ. Όταν οι
αρµόδιες αρχές κάνουν χρήση της ευχέρειας αυτής, οι προθε-
σµίες που προβλέπονται στο άρθρο 21 αναστέλλονται έως
ότου υποβληθούν τα απαιτούµενα συµπληρωµατικά στοιχεία.
Οι προθεσµίες αυτές αναστέλλονται, επίσης, για το χρονικό
διάστηµα που παρέχεται ενδεχοµένως στον αιτούντα για να
δώσει προφορικές ή γραπτές εξηγήσεις.

Άρθρο 24

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε:

α) οι αρµόδιες αρχές να επαληθεύουν ότι οι παρασκευαστές και
οι εισαγωγείς κτηνιατρικών φαρµάκων, τα οποία προέρχονται
από τρίτες χώρες, είναι σε θέση να παρασκευάσουν τα
φάρµακα τηρώντας τις υποδείξεις που παρέχονται κατ' εφαρ-
µογή του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοιχείο δ), και να
πραγµατοποιούν τους ελέγχους σύµφωνα µε τις µεθόδους που
περιγράφονται στο φάκελο βάσει του άρθρου 12 παράγραφος
3 στοιχείο θ)·

β) η αρµόδια αρχή να έχει τη δυνατότητα να επιτρέπει, σε
δικαιολογηµένες περιπτώσεις, στους παρασκευαστές και
στους εισαγωγείς κτηνιατρικών φαρµάκων, τα οποία προέρ-
χονται από τρίτες χώρες να αναθέτουν σε τρίτους ορισµένα
στάδια της παρασκευής, ή/και ορισµένους από τους ελέγχους
που προβλέπονται στο σηµείο α)· στην περίπτωση αυτή, ο
έλεγχος των αρµοδίων αρχών ενεργείται, επίσης, και στις
εγκαταστάσεις αυτών των τρίτων.

Άρθρο 25

1. Όταν χορηγεί άδεια κυκλοφορίας, η αρµόδια αρχή ενηµε-
ρώνει τον κάτοχο για τη συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος την οποία έχει εγκρίνει.

2. Η αρµόδια αρχή λαµβάνει όλα τα αναγκαία µέτρα για να
εξασφαλίζει ότι οι πληροφορίες σχετικά µε το κτηνιατρικό
φάρµακο, ιδίως σχετικά µε την επισήµανση και το φύλλο
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οδηγιών του, είναι σύµφωνες µε τη συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος που εγκρίνεται κατά την έκδοση
της άδειας κυκλοφορίας ή µεταγενέστερα.

3. Η αρµόδια αρχή δηµοσιοποιεί, χωρίς καθυστέρηση, την
άδεια κυκλοφορίας µαζί µε τη συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος για κάθε κτηνιατρικό φάρµακο
που έχει εγκρίνει.

4. Η αρµόδια αρχή συντάσσει έκθεση αξιολόγησης και διατυ-
πώνει σχόλια ως προς το φάκελο, όσον αφορά τα αποτελέσµατα
των φαρµακευτικών δοκιµών, των δοκιµών ασφάλειας και των
δοκιµών για τα κατάλοιπα, καθώς και των προκλινικών και
κλινικών δοκιµών του συγκεκριµένου κτηνιατρικού φαρµάκου.
Η έκθεση αξιολόγησης επικαιροποιείται µόλις καταστούν διαθέ-
σιµες νέες πληροφορίες που έχουν σηµασία για την αξιολόγηση
της ποιότητας, της ασφάλειας ή της αποτελεσµατικότητας του
συγκεκριµένου κτηνιατρικού φαρµάκου.

Η αρµόδια αρχή δηµοσιοποιεί χωρίς καθυστέρηση την έκθεση
αξιολόγησης µε την αιτιολόγηση της γνώµης της, αφού αφαι-
ρέσει οποιαδήποτε εµπορικά εµπιστευτική πληροφορία.

Άρθρο 26

1. Η άδεια κυκλοφορίας µπορεί να συνοδεύεται από την υποχ-
ρέωση του κατόχου να αναγράφει στη στοιχειώδη ή/και στην
εξωτερική συσκευασία και στο φύλλο οδηγιών, αν το τελευταίο
αυτό απαιτείται, άλλα στοιχεία ουσιαστικής σηµασίας για την
ασφάλεια ή για την προστασία της υγείας, συµπεριλαµβανοµένων
των τυχόν ειδικών προφυλάξεων χρήσης και άλλων προειδοποιή-
σεων που προκύπτουν από τις κλινικές και φαρµακολογικές
δοκιµές που προβλέπονται στο άρθρο 12, παράγραφος 3, σηµείο
ι), και στα άρθρα 13 έως 13δ ή που προκύπτουν από την πείρα
που αποκτήθηκε κατά τη χρήση του κτηνιατρικού φαρµάκου
µετά τη διάθεσή του στην αγορά.

3. Εξαιρετικώς και µετά από συνεννόηση µε τον αιτούντα, η
άδεια κυκλοφορίας µπορεί να χορηγείται συνοδευοµένη από την
υποχρέωση του αιτούντος να εισαγάγει συγκεκριµένες διαδικα-
σίες, ιδίως όσον αφορά την ασφάλεια του κτηνιατρικού
φαρµάκου, την ενηµέρωση των αρµόδιων αρχών για κάθε περι-
στατικό σχετιζόµενο µε τη χρήση του, και τα ληπτέα µέτρα. Η
άδεια µπορεί να χορηγηθεί µόνον για αντικειµενικούς και επαλ-
ηθεύσιµους λόγους. Η διατήρηση της άδειας κυκλοφορίας
εξαρτάται από την ετήσια επαναξιολόγηση αυτών των όρων.

Άρθρο 27

1. Μετά την έκδοση της άδειας κυκλοφορίας, ο κάτοχος
πρέπει, όσον αφορά τις µεθόδους παρασκευής και ελέγχου που
προβλέπονται στο άρθρο 12 παράγραφος 3 στοιχεία δ) και θ), να
λαµβάνει υπόψη την τεχνική και επιστηµονική πρόοδο και να
εισάγει κάθε απαραίτητη τροποποίηση ώστε το κτηνιατρικό
φάρµακο να παρασκευάζεται και να ελέγχεται σύµφωνα µε τις
γενικά αποδεκτές επιστηµονικές µεθόδους.

Οι τροποποιήσεις αυτές εξαρτώνται από την έγκριση των αρµό-
διων αρχών του ενδιαφερόµενου κράτους µέλους.

2. Η αρµόδια αρχή µπορεί να απαιτεί από τον αιτούντα ή τον
κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας να προσκοµίζει επαρκείς
ποσότητες ουσιών για τη διενέργεια των ελέγχων ώστε να ανιχ-
νευθεί η παρουσία καταλοίπων των προκειµένων κτηνιατρικών
φαρµάκων.
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Εφόσον το ζητήσει η αρµόδια αρχή, ο κάτοχος της άδειας κυκλο-
φορίας προσφέρει την τεχνική εµπειρογνωµοσύνη του ώστε να
διευκολυνθεί η εφαρµογή της αναλυτικής µεθόδου για την ανίχ-
νευση καταλοίπων των κτηνιατρικών φαρµάκων στο εθνικό
εργαστήριο αναφοράς που ορίζεται δυνάµει της οδηγίας 96/23/
ΕΚ του Συµβουλίου, της 29ης Απριλίου 1996, περί της λήψης
µέτρων ελέγχου για ορισµένες ουσίες και τα κατάλοιπά τους σε
ζώντα ζώα και στα προϊόντα τους (1).

3. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας παρέχει αµέσως στην
αρµόδια αρχή κάθε νέα πληροφορία που µπορεί να συνεπάγεται
µεταβολή των στοιχείων και εγγράφων που αναφέρονται στο
άρθρο 12 παράγραφος 3, 13, 13α, 13β και 14 ή στο Παράρτηµα I.

Συγκεκριµένα, ενηµερώνει αµέσως την αρµόδια αρχή για κάθε
απαγόρευση ή περιορισµό που επιβάλλεται από τις αρµόδιες
αρχές οποιασδήποτε χώρας στην αγορά της οποίας κυκλοφορεί
το κτηνιατρικό φάρµακο καθώς και για κάθε νέα πληροφορία
που µπορεί να επηρεάσει την αξιολόγηση κινδύνου/οφέλους που
αντιπροσωπεύει το συγκεκριµένο κτηνιατρικό φάρµακο.

Για τη συνεχή αξιολόγηση της σχέσης κινδύνου/οφέλους, η
αρµόδια αρχή µπορεί, ανά πάσα στιγµή, να ζητά από τον κάτοχο
της άδειας κυκλοφορίας να παρέχει δεδοµένα που να καταδει-
κνύουν τη διατήρηση ευνοϊκής σχέσης οφέλους/κινδύνου.

5. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας ενηµερώνει αµέσως τις
αρµόδιες αρχές, προκειµένου να λάβει τη σχετική άδεια, για
οποιαδήποτε τροποποίηση προτίθεται να επιφέρει στις πληροφο-
ρίες ή στα έγγραφα που αναφέρονται στα άρθρα 12 έως 13δ.

Άρθρο 27α

Μετά τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, ο κάτοχος της άδειας
γνωστοποιεί στην αρµόδια αρχή του κράτους µέλους που εκδίδει
την άδεια την ηµεροµηνία πραγµατικής διάθεσης του κτηνια-
τρικού φαρµάκου στην αγορά του εν λόγω κράτους µέλους,
λαµβάνοντας υπόψη τις διάφορες εγκεκριµένες µορφές του.

Ο κάτοχος της άδειας γνωστοποιεί επίσης στην αρµόδια αρχή
κάθε τυχόν διακοπή της διάθεσης του εν λόγω προϊόντος στην
αγορά του κράτους µέλους, είτε προσωρινή, είτε οριστική. Η
γνωστοποίηση γίνεται τουλάχιστον 2 µήνες πριν από τη διακοπή
της διάθεσης του προϊόντος στην αγορά, εκτός αν συντρέχουν
εξαιρετικές περιστάσεις.

Αιτήσει της αρµόδιας αρχής, ιδίως στο πλαίσιο της φαρµακοεπα-
γρύπνησης, ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας παρέχει στην
αρµόδια αρχή όλα τα στοιχεία σχετικά µε τον όγκο των πωλή-
σεων του κτηνιατρικού φαρµάκου, καθώς και όλα τα δεδοµένα
που διαθέτει σχετικά µε τον όγκο της συνταγογράφησης.

Άρθρο 28

1. Με την επιφύλαξη των παραγράφων 4 και 5, η άδεια κυκλο-
φορίας ισχύει για πέντε έτη.

2. Η άδεια κυκλοφορίας µπορεί να ανανεωθεί µετά από 5 έτη
βάσει επαναξιολόγησης της σχέσης κινδύνου/οφέλους.

Για το σκοπό αυτόν, ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας παρέχει
ενοποιηµένο κατάλογο όλων των εγγράφων που υπεβλήθησαν για
την ποιότητα, την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα, συµπε-
ριλαµβανοµένων όλων των τροποποιήσεων µετά τη χορήγηση
της άδειας κυκλοφορίας, τουλάχιστον 6 µήνες προτού λήξει,
σύµφωνα µε την παράγραφο 1, η ισχύς της άδειας κυκλοφορίας.
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Η αρµόδια αρχή µπορεί να ζητήσει από τον αιτούντα να
υποβάλει τον κατάλογο εγγράφων ανά πάσα στιγµή.

3. Άπαξ και ανανεωθεί, η άδεια κυκλοφορίας ισχύει επ' αόρι-
στον, εκτός εάν η αρµόδια αρχή αποφασίσει, όταν
δικαιολογείται δεόντως για λόγους φαρµακοεπαγρύπνησης, να
χορηγήσει µια πρόσθετη πενταετή ανανέωση σύµφωνα µε την
παράγραφο 2.

4. Κάθε άδεια που δεν ακολουθείται, εντός 3 ετών από τη
χορήγησή της, από την πραγµατική διάθεση του εγκεκριµένου
κτηνιατρικού φαρµάκου στην αγορά του κράτους µέλους που
χορήγησε την εν λόγω άδεια παύει να ισχύει.

5. Όταν ένα εγκεκριµένο κτηνιατρικό φάρµακο το οποίο
κυκλοφορούσε προηγουµένως στην αγορά του κράτους µέλους
που το είχε εγκρίνει, δεν διατίθεται πλέον στην αγορά του εν
λόγω κράτους µέλους επί τρία διαδοχικά έτη, η άδεια κυκλοφο-
ρίας του εν λόγω φαρµάκου παύει να ισχύει.

6. Εξαιρετικώς και για λόγους δηµόσιας υγείας, η αρµόδια
αρχή µπορεί να παρέχει εξαιρέσεις από τις παραγράφους 4 και
5. Οι εξαιρέσεις πρέπει να αιτιολογούνται δεόντως.

Άρθρο 29

Η άδεια κυκλοφορίας δεν απαλλάσσει τον παρασκευαστή ή,
ενδεχοµένως, τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας από την
ευθύνη ή οποία απορρέει από το κοινό δίκαιο.

Άρθρο 30

Η άδεια κυκλοφορίας δεν χορηγείται όταν ο φάκελος που
υποβάλλεται στις αρµόδιες αρχές δεν είναι σύµφωνος προς τα
άρθρα 12 έως 13δ, και το άρθρο 15.

Η άδεια κυκλοφορίας δεν χορηγείται επίσης όταν, µετά από
εξέταση των στοιχείων και των εγγράφων που απαριθµούνται
στο άρθρο 12 και στο άρθρο 13, παράγραφος 1, καθίσταται σαφές
ότι:

α) η σχέση κινδύνου/οφέλους του κτηνιατρικού φαρµάκου υπό
τις συνθήκες χρήσης που αναφέρονται στην αίτηση άδειας
δεν είναι ευνοϊκή· όταν η αίτηση αφορά κτηνιατρικά
φάρµακα για ζωοτεχνική χρήση, συνυπολογίζονται ειδικό-
τερα τα οφέλη όσον αφορά την υγεία και τις συνθήκες
διαβίωσης των ζώων, καθώς και η ασφάλεια των κατα-
ναλωτών, ή

β) το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει θεραπευτική ενέργεια ή η
θεραπευτική ενέργεια του κτηνιατρικού φαρµάκου δεν αιτιο-
λογείται επαρκώς από τον αιτούντα αναφορικά µε το ζωικό
είδος που πρόκειται να υποβληθεί σε θεραπευτική αγωγή, ή

γ) το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει τη δηλωθείσα ποσοτική ή
ποιοτική σύνθεση, ή

δ) ο χρόνος αναµονής που συνιστά ο αιτών δεν είναι επαρκής
για να διασφαλισθεί ότι τα τρόφιµα που λαµβάνονται από το
ζώο το οποίο υποβλήθηκε σε αγωγή δεν περιέχουν
κατάλοιπα που θα µπορούσαν να είναι επικίνδυνα για την
υγεία του καταναλωτή, ή ότι ο χρόνος αυτός δεν τεκµηριώ-
νεται επαρκώς, ή

ε) η επισήµανση ή το φύλλο οδηγιών που προτείνονται από τον
αιτούντα δεν είναι σύµφωνα προς την παρούσα οδηγία, ή

στ) το κτηνιατρικό φάρµακο προορίζεται για χρήση που απαγο-
ρεύεται βάσει άλλων κοινοτικών διατάξεων.

Ωστόσο, όταν επίκειται η θέσπιση κοινοτικού νοµοθετικού πλαι-
σίου, οι αρµόδιες αρχές µπορούν να αρνούνται τη χορήγηση
άδειας σε κτηνιατρικό φάρµακο, εάν το εν λόγω µέτρο είναι
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απαραίτητο για να διασφαλιστεί η προστασία της δηµόσιας
υγείας, των καταναλωτών ή της υγείας των ζώων.

Ο αιτών ή ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας είναι υπεύθυνος για
την ακρίβεια των υποβαλλόµενων εγγράφων και δεδοµένων.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

∆ιαδικασία αµοιβαίας αναγνώρισης και αποκεντρωµένη διαδι-
κασία.

Άρθρο 31

1. Συνιστάται οµάδα συντονισµού προκειµένου να εξετάζει
οποιοδήποτε ζήτηµα σχετικά µε την άδεια κυκλοφορίας ενός
κτηνιατρικού φαρµάκου σε δύο ή περισσότερα κράτη µέλη,
σύµφωνα µε τις διαδικασίες που προβλέπονται στο παρόν
κεφάλαιο. Ο Οργανισµός αναλαµβάνει τη γραµµατειακή υποστή-
ριξη της εν λόγω οµάδας συντονισµού.

2. Η οµάδα συντονισµού απαρτίζεται από έναν εκπρόσωπο από
κάθε κράτος µέλος, ο οποίος διορίζεται για ανανεώσιµη θητεία
τριών ετών. Τα µέλη της οµάδας συντονισµού έχουν τη δυνα-
τότητα να συνοδεύονται από εµπειρογνώµονες.

3. Η οµάδα συντονισµού καταρτίζει τον εσωτερικό κανονισµό
της, ο οποίος τίθεται σε ισχύ κατόπιν ευνοϊκής γνωµοδότησης
της Επιτροπής. Ο εσωτερικός κανονισµός δηµοσιοποιείται.

Άρθρο 32

1. Για τη χορήγηση αδείας κυκλοφορίας κτηνιατρικού
φαρµάκου σε πλείονα κράτη µέλη, ο αιτών υποβάλει αίτηση σ'
αυτά τα κράτη µέλη βάσει του ιδίου φακέλου. Ο φάκελος περι-
λαµβάνει το σύνολο των διοικητικών πληροφοριών και όλο το
υλικό επιστηµονικής και τεχνικής τεκµηρίωσης που προβλέπεται
στα άρθρα 12 έως 14. Τα υποβαλλόµενα έγγραφα περιλαµβάνουν
και κατάλογο των κρατών µελών τα οποία αφορά η αίτηση.

Ο αιτών ζητεί από ένα κράτος µέλος να ενεργήσει ως κράτος
µέλος αναφοράς και να καταρτίσει έκθεση αξιολόγησης σχετικά
µε το κτηνιατρικό φάρµακο βάσει των παραγράφων 2 ή 3.

Η έκθεση αξιολόγησης περιλαµβάνει, ενδεχοµένως, αξιολόγηση
για τους σκοπούς του άρθρου 13, παράγραφος 5, ή του άρθρου
13α, παράγραφος 3.

2. Εάν το κτηνιατρικό φάρµακο έχει ήδη λάβει άδεια κυκλο-
φορίας κατά τη στιγµή της αίτησης, το ή τα οικεία κράτη µέλη
αναγνωρίζουν την άδεια που έχει χορηγηθεί από το κράτος
µέλος αναφοράς. Για το σκοπό αυτόν, ο κάτοχος της άδειας
κυκλοφορίας ζητεί από το κράτος µέλος αναφοράς, είτε να
καταρτίσει έκθεση αξιολόγησης για το κτηνιατρικό φάρµακο,
είτε, εάν κρίνεται σκόπιµο, να επικαιροποιήσει την τυχόν
υπάρχουσα έκθεση αξιολόγησης. Το κράτος µέλος αναφοράς
καταρτίζει ή επικαιροποιεί την έκθεση αξιολόγησης εντός 90
ηµερών από την παραλαβή έγκυρης αίτησης. Η έκθεση αξιο-
λόγησης, καθώς και η συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος, η επισήµανση και το φύλλο
οδηγιών που έχουν εγκριθεί διαβιβάζονται στο ή στα οικεία
κράτη µέλη και στον αιτούντα.

3. Εάν το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει λάβει άδεια κυκλοφο-
ρίας τη στιγµή της αίτησης, ο αιτών ζητεί από το κράτος µέλος
αναφοράς να καταρτίσει σχέδιο έκθεσης αξιολόγησης, σχέδιο
συνοπτικής περιγραφής των χαρακτηριστικών του προϊόντος και
σχέδιο επισήµανσης και φύλλου οδηγιών. Το κράτος µέλος
αναφοράς καταρτίζει τα εν λόγω σχέδια εντός 120 από την παρα-
λαβή έγκυρης αίτησης και τα διαβιβάζει στα οικεία κράτη µέλη
και στον αιτούντα.

4. Εντός ενενήντα ηµερών µετά την παραλαβή των εγγράφων
που αναφέρονται στις παραγράφους 2 και 3, τα ενδιαφερόµενα
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κράτη µέλη εγκρίνουν την έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική
περιγραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος, καθώς και την
επισήµανση και το φύλλο οδηγιών και ενηµερώνουν σχετικώς
το κράτος µέλος αναφοράς. Το κράτος αναφοράς καταγράφει τη
συµφωνία όλων των µερών, περατώνει τη διαδικασία και ενηµε-
ρώνει τον αιτούντα.

5. Κάθε κράτος µέλος στο οποίο υποβλήθηκε αίτηση βάσει
παραγράφου 1 εκδίδει απόφαση σύµφωνα µε την έκθεση αξιο-
λόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του
προϊόντος, καθώς και την επισήµανση και το φύλλο οδηγιών
που έχουν εγκριθεί, εντός 30 ηµερών από τη διαπίστωση της
συµφωνίας.

Άρθρο 33

1. Αν, εντός της προθεσµίας που αναφέρεται στο άρθρο 28,
παράγραφος 4, ένα κράτος µέλος αδυνατεί να εγκρίνει την
έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηρι-
στικών του προϊόντος, την επισήµανση και το φύλλο οδηγιών,
λόγω της πιθανής ύπαρξης σοβαρού κινδύνου για την δηµόσια
υγεία αιτιολογεί τη θέση του λεπτοµερώς και γνωστοποιεί του
λόγους του στο κράτος µέλος αναφοράς, στα άλλα σχετικά
κράτη µέλη και στον αιτούντα. Τα σηµεία της διαφωνίας κοινο-
ποιούνται πάραυτα στην οµάδα συντονισµού.

Εάν ένα κράτος µέλος στο οποίο υποβλήθηκε αίτηση επικαλείται
τους λόγους που αναφέρονται στο άρθρο 71, παράγραφος 1, το εν
λόγω κράτος µέλος δεν θεωρείται πλέον ενδιαφερόµενο κράτος
µέλος για τους σκοπούς του παρόντος κεφαλαίου.

2. Η Επιτροπή θεσπίζει κατευθυντήριες γραµµές µε τις οποίες
ορίζεται ο πιθανός σοβαρός κίνδυνος για την υγεία του ανθρώπου
ή των ζώων ή για το περιβάλλον.

3. Στο πλαίσιο της οµάδας συντονισµού, όλα τα κράτη µέλη
που αναφέρονται στην παράγραφο 1 καταβάλλουν κάθε
προσπάθεια προκειµένου να συµφωνήσουν τα ληπτέα µέτρα.
Παρέχουν στον αιτούντα τη δυνατότητα να εκθέσει την άποψή
του προφορικώς ή γραπτώς. Εάν, εντός 60 ηµερών από τη
γνωστοποίηση των στοιχείων διαφωνίας στην οµάδα συντονι-
σµού, τα κράτη µέλη καταλήξουν σε συµφωνία, το κράτος µέλος
αναφοράς διαπιστώνει τη συµφωνία, περατώνει τη διαδικασία και
ενηµερώνει σχετικώς τον αιτούντα. Εφαρµόζεται το άρθρο 32,
παράγραφος 5.

4. Αν, εντός της προθεσµίας των 60 ηµερών, τα κράτη µέλη
δεν καταλήξουν σε συµφωνία, ενηµερώνεται αµέσως ο Οργανι-
σµός ώστε να εφαρµοστεί η διαδικασία των άρθρων 36, 37 και
38. Παρέχονται στον Οργανισµό η λεπτοµερής περιγραφή των
θεµάτων ως προς τα οποία δεν επιτεύχθηκε συµφωνία και οι
λόγοι της διαφωνίας. Αντίγραφο των πληροφοριών αυτών
αποστέλλεται στον αιτούντα.

5. Ο αιτών, µόλις πληροφορηθεί ότι το θέµα έχει υποβληθεί
στον Οργανισµό, του διαβιβάζει αµέσως αντίγραφο των πληροφο-
ριών και των εγγράφων που αναφέρονται στο άρθρο 32,
παράγραφος 1, πρώτο εδάφιο.

6. Στην περίπτωση που αναφέρεται στην παράγραφο 4, τα
κράτη µέλη που ενέκριναν την έκθεση αξιολόγησης, τη συνο-
πτική περιγραφή των χαρακτηριστικών, την επισήµανση και το
φύλλο οδηγιών του κράτους µέλους αναφοράς µπορούν, αιτήσει
του αιτούντος, να χορηγήσουν άδεια κυκλοφορίας του κτηνια-
τρικού φαρµάκου χωρίς να περιµένουν την έκβαση της
διαδικασίας του άρθρου 36. Στην προκειµένη περίπτωση, η
άδεια χορηγείται µε την επιφύλαξη της έκβασης της εν λόγω
διαδικασίας.
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Άρθρο 34

1. Εάν για ένα συγκεκριµένο κτηνιατρικό φάρµακο έχουν
υποβληθεί σύµφωνα µε τα άρθρα 12 έως 14, περισσότερες της
µιας αιτήσεις για άδεια κυκλοφορίας, και εάν τα κράτη µέλη
έχουν λάβει αποκλίνουσες αποφάσεις σχετικά µε την έγκριση
του συγκεκριµένου κτηνιατρικού φαρµάκου, ή την αναστολή ή
την ανάκλησή της, ένα κράτος µέλος ή η Επιτροπή ή ο κάτοχος
της άδειας κυκλοφορίας µπορεί να προσφύγει στην Επιτροπή
Κτηνιατρικών Φαρµάκων, εφεξής αποκαλούµενη «επιτροπή»,
προκειµένου να εφαρµοστεί η διαδικασία των άρθρων 36, 37 και
38.

2. Για να προαχθεί η εναρµόνιση των κτηνιατρικών φαρµάκων
που έχουν εγκριθεί στην Κοινότητα και για να ενισχυθεί η
αποτελεσµατικότητα των διατάξεων των άρθρων 10 και 11, τα
κράτη µέλη διαβιβάζουν στην οµάδα συντονισµού, το αργότερο
την 30 Απριλίου 2005, κατάλογο των κτηνιατρικών φαρµάκων
για τα οποία πρέπει να καταρτιστούν εναρµονισµένες συνοπτικές
περιγραφές των χαρακτηριστικών του προϊόντος.

Η οµάδα συντονισµού καταρτίζει έναν κατάλογο φαρµάκων,
λαµβάνοντας υπόψη τις προτάσεις των κρατών µελών και τον
διαβιβάζει στην Επιτροπή.

Τα φάρµακα που περιλαµβάνονται στον κατάλογο αυτόν
υπόκεινται στην παράγραφο 1 σύµφωνα µε το χρονοδιάγραµµα
που καταρτίζεται σε συνεργασία µε τον Οργανισµό.

Η Επιτροπή, από κοινού µε τον Οργανισµό και λαµβάνοντας
υπόψη τις απόψεις των ενδιαφεροµένων καταρτίζει τον οριστικό
κατάλογο και χρονοδιάγραµµα.

Άρθρο 35

1. Σε ειδικές περιπτώσεις κοινοτικού ενδιαφέροντος, τα κράτη
µέλη ή η Επιτροπή ή ο αιτών ή ο κάτοχος της άδειας κυκλοφο-
ρίας παραπέµπουν το θέµα στην επιτροπή για την εφαρµογή της
διαδικασίας των άρθρων 36, 37 και 38, προτού ληφθεί απόφαση
σχετικά µε αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µε αναστολή ή αφαί-
ρεση άδειας ή για οποιαδήποτε άλλη τροποποίηση των όρων
άδειας κυκλοφορίας που φαίνεται αναγκαία, ιδίως προκειµένου
να ληφθούν υπόψη τυχόν πληροφορίες που έχουν συλλεχθεί
σύµφωνα µε τον Τίτλο VII.

Το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος ή η Επιτροπή προσδιορίζουν
σαφώς το ζήτηµα που υποβάλλεται στην επιτροπή για εξέταση
και ενηµερώνουν τον αιτούντα ή τον κάτοχο της άδειας κυκλοφο-
ρίας.

Τα κράτη µέλη και ο αιτών ή ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας
διαβιβάζουν στην επιτροπή κάθε διαθέσιµη πληροφορία σχετική
µε το υπό εξέταση θέµα.

2. Εάν η προσφυγή στην επιτροπή αφορά σειρά φαρµάκων ή
µία θεραπευτική κατηγορία, ο Οργανισµός µπορεί να περιορίζει
την εφαρµογή της διαδικασίας σε ορισµένα συγκεκριµένα
τµήµατα της άδειας.

Στην περίπτωση αυτήν, το άρθρο 39 εφαρµόζεται στα εν λόγω
φάρµακα µόνο εάν καλύπτονται από τη διαδικασία χορήγησης
άδειας που αναφέρεται στο παρόν κεφάλαιο.

Άρθρο 36

1. Όταν γίνεται µνεία της διαδικασίας του παρόντος άρθρου, η
επιτροπή εξετάζει το θέµα και διατυπώνει αιτιολογηµένη γνώµη
εντός 60 ηµερών από την ηµεροµηνία παραποµπής του θέµατος
σε αυτήν.

Ωστόσο, στις περιπτώσεις που υποβάλλονται στην επιτροπή
σύµφωνα µε τα άρθρα 34 και 35, η επιτροπή µπορεί να παρα-
τείνει την προθεσµία αυτήν για συµπληρωµατική περίοδο 90 το
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πολύ ηµερών, λαµβάνοντας υπόψη τις απόψεις των ενδιαφερο-
µένων κατόχων άδειας κυκλοφορίας.

Σε επείγουσες περίπτωσεις, και προτάσει του προέδρου της, η
επιτροπή µπορεί να ορίζει µικρότερη προθεσµία.

2. Για την εξέταση του θέµατος, η επιτροπή ορίζει ένα από τα
µέλη της ως εισηγητή. Η επιτροπή µπορεί επίσης να ορίζει
ανεξάρτητους εµπειρογνώµονες για να εκφέρουν τη γνώµη τους
σε συγκεκριµένα ζητήµατα. Όταν ορίζει εµπειρογνώµονες, η
επιτροπή καθορίζει τα καθήκοντά τους και προσδιορίζει προθε-
σµία για την εκπλήρωση των καθηκόντων αυτών.

3. Πριν αποφανθεί, η επιτροπή προσφέρει στον αιτούντα ή
στον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας τη δυνατότητα να παράσχει
γραπτές ή προφορικές εξηγήσεις εντός προθεσµίας που καθο-
ρίζει.

Η γνώµη της επιτροπής συνοδεύεται από το σχέδιο συνοπτικής
περιγραφής των χαρακτηριστικών του προϊόντος και από τα
σχέδια επισήµανσης και φύλλου οδηγιών.

Εάν το κρίνει σκόπιµο, η επιτροπή δύναται να καλέσει οποιοδή-
ποτε άλλο πρόσωπο να της προσκοµίσει πληροφορίες επί του
ενώπιόν της θέµατος.

Η επιτροπή µπορεί να αναστέλλει την αναφερόµενη στην
παράγραφο 1 προθεσµία, προκειµένου να επιτρέψει στον
αιτούντα ή στον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας να προετοιµάσει
τις εξηγήσεις του.

4. Ο Οργανισµός ενηµερώνει αµέσως τον αιτούντα ή τον
κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας όταν, κατά τη γνώµη της
επιτροπής:

— η αίτηση δεν πληροί τα κριτήρια για τη χορήγηση άδειας, ή

— η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος που προτεί-
νεται από τον αιτούντα ή τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας
σύµφωνα µε το άρθρο 14 θα πρέπει να τροποποιηθεί, ή

— η άδεια θα πρέπει να χορηγηθεί υπό όρους, όσον αφορά
προϋποθέσεις που θεωρούνται ουσιώδεις για την ασφαλή και
αποτελεσµατική χρήση του κτηνιατρικού φαρµάκου, συµπερι-
λαµβανοµένης της φαρµακοεπαγρύπνησης, ή

— η άδεια κυκλοφορίας θα πρέπει να ανασταλεί, να τροποποι-
ηθεί ή να ανακληθεί.

Εντός 15 από την παραλαβή της γνώµης, ο αιτών ή ο κάτοχος της
άδειας κυκλοφορίας µπορεί να ειδοποιήσει γραπτώς τον Οργα-
νισµό ότι προτίθεται να ζητήσει επανεξέταση γνώµης. Στην
περίπτωση αυτήν, γνωστοποιεί λεπτοµερώς στον Οργανισµό
τους λόγους της αίτησης του εντός 60 ηµερών από την λήψη της
γνώµης.

Εντός 60 ηµερών από την λήψη των λόγων της αίτησης, η
επιτροπή επανεξετάζει τη γνώµη της βάσει του άρθρου 62,
παράγραφος 1, τέταρτο εδάφιο του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 726/
2004. Η αιτιολογία του πορίσµατος επισυνάπτεται, στην έκθεση
αξιολόγησης που αναφέρεται στην παράγραφο 5 του παρόντος
άρθρου.

5. Εντός 15 ηµερών από την έκδοσή της, ο Οργανισµός
διαβιβάζει την τελική γνώµη της επιτροπής στα κράτη µέλη,
στην Επιτροπή και στον αιτούντα ή στον κάτοχο της άδειας
κυκλοφορίας, µαζί µε έκθεση στην οποία περιγράφεται η αξιο-
λόγηση του κτηνιατρικού φαρµάκου και η αιτιολογία του
πορίσµατός του.

Σε περίπτωση ευνοϊκής γνώµης για τη χορήγηση ή τη διατήρηση
µιας άδειας κυκλοφορίας, τα ακόλουθα έγγραφα προσαρτώνται
στη γνώµη:

α) σχέδιο περίληψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος, όπως
αναφέρεται στο άρθρο 14·εφόσον απαιτείται, το έγγραφο αυτό
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αντανακλά τις διαφορές µεταξύ των κτηνιατρικών συνθηκών
που επικρατούν στα διάφορα κράτη µέλη,

β) τυχόν όροι στους οποίους υπόκειται η άδεια κατά την έννοια
της παραγράφου 4,

γ) οι λεπτοµέρειες τυχόν όρων ή περιορισµών που συνιστώνται
σχετικά µε την ασφαλή και αποτελεσµατική χρησιµοποίηση
του κτηνιατρικού φαρµάκου, και

δ) τα σχέδια της επισήµανσης και του φύλλου οδηγιών.

Άρθρο 37

Εντός 15 ηµερών από την παραλαβή της γνώµης, η Επιτροπή
εκπονεί σχέδιο της απόφασης που πρέπει να ληφθεί όσον
αφορά την αίτηση, λαµβάνοντας υπόψη το κοινοτικό δίκαιο.

Εάν το σχέδιο απόφασης προβλέπει τη χορήγηση άδειας κυκλο-
φορίας, επισυνάπτονται τα έγγραφα που αναφέρονται στο
δεύτερο εδάφιο του άρθρου 36 παράγραφος 5.

Εάν, κατ' εξαίρεση, το σχέδιο απόφασης δεν είναι σύµφωνο προς
τη γνώµη του Οργανισµού, η Επιτροπή επισυνάπτει επίσης
αναλυτική επεξήγηση της αιτιολόγησης των διαφορών.

Το σχέδιο απόφασης διαβιβάζεται στα κράτη µέλη και στον
αιτούντα ή στον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας.

Άρθρο 38

1. Η Επιτροπή λαµβάνει οριστική απόφαση µε τη διαδικασία
του άρθρου 89, παράγραφος 3 και εντός 15 ηµερών από την
περάτωση της διαδικασίας αυτής.

2. Ο εσωτερικός κανονισµός της µόνιµης επιτροπής που
συνιστάται µε το άρθρο 89 παράγραφος 1, προσαρµόζεται ώστε
να λαµβάνονται υπόψη τα καθήκοντα που της ανατίθενται
σύµφωνα από το παρόν κεφάλαιο.

Οι προσαρµογές αυτές περιλαµβάνουν τα εξής:

— εκτός από τις περιπτώσεις που ορίζονται στο άρθρο 37 τρίτο
εδάφιο, η γνώµη της µόνιµης επιτροπής λαµβάνεται γραπτώς.

— τα κράτη µέλη διαθέτουν προθεσµία 22 ηµερών για τη διαβί-
βαση στην Επιτροπή γραπτών παρατηρήσεων σχετικά µε το
σχέδιο απόφασης. Ωστόσο, σε περίπτωση που η απόφαση
πρέπει να ληφθεί επειγόντως, ο Πρόεδρος µπορεί να ορίσει
συντοµότερη προθεσµία ανάλογα µε το βαθµό του επείγοντος.
Πλην εξαιρετικών περιστάσεων, η προθεσµία αυτή δεν είναι
µικρότερη των 5 ηµερών,

— τα κράτη µέλη έχουν τη δυνατότητα να ζητήσουν γραπτώς την
εξέταση του σχεδίου απόφασης από την ολοµέλεια της
µόνιµης επιτροπής.

Εφόσον, κατά τη γνώµη της Επιτροπής, από τις γραπτές παρατη-
ρήσεις κράτους µέλους ανακύπτουν σηµαντικά νέα θέµατα
επιστηµονικής ή τεχνικής φύσεως που δεν εξετάζονται στη
γνώµη του οργανισµού, ο πρόεδρος αναστέλλει τη διαδικασία
και παραπέµπει την αίτηση στον οργανισµό προς περαιτέρω
εξέταση.

Η Επιτροπή θεσπίζει τις αναγκαίες διατάξεις εφαρµογής της
παραγράφου αυτής µε τη διαδικασία που καθορίζεται στο άρθρο
89 παράγραφος 2.

3. Η απόφαση που αναφέρεται στην παράγραφο 1 απευθύνεται
σε όλα τα κράτη µέλη και κοινοποιείται στον κάτοχο της άδειας
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κυκλοφορίας του φαρµάκου ή στον αιτούντα προς ενηµέρωσή
τους. Τα οικεία κράτη µέλη και το κράτος µέλος αναφοράς χορη-
γούν ή ανακαλούν την άδεια κυκλοφορίας ή επιφέρουν τις
αναγκαίες τροποποιήσεις των όρων της προκειµένου η άδεια
κυκλοφορίας να συµµορφωθεί µε την απόφαση εντός τριάντα
ηµερών από την κοινοποίησή της, κάνοντας σχετική µνεία.
Ενηµερώνουν την Επιτροπή και τον Οργανισµό σχετικά.

Άρθρο 39

1. Κάθε αίτηση του κατόχου της αδείας κυκλοφορίας σχετικά
µε την τροποποίηση άδειας κυκλοφορίας που έχει χορηγηθεί
σύµφωνα µε τις διατάξεις του παρόντος κεφαλαίου υποβάλλεται
σε όλα τα κράτη µέλη που έχουν ήδη εγκρίνει το κτηνιατρικό
φάρµακο.

Η Επιτροπή, σε συνεννόηση µε τον οργανισµό, θεσπίζει τις
κατάλληλες ρυθµίσεις για την εξέταση των τροποποιήσεων των
όρων µιας άδειας κυκλοφορίας.

Οι ρυθµίσεις αυτές θεσπίζονται από την Επιτροπή µε τη µορφή
εκτελεστικού κανονισµού σύµφωνα µε τη διαδικασία που
προβλέπεται στο άρθρο 89 παράγραφος 2.

2. Σε περίπτωση διαιτησίας υποβληθείσας στην Επιτροπή, η
διαδικασία που θεσπίζεται στα άρθρα 36, 37 και 38 εφαρµόζεται
κατ' αναλογία και στις τροποποιήσεις των αδειών κυκλοφορίας.

Άρθρο 40

1. Εάν ένα κράτος µέλος κρίνει ότι είναι αναγκαία για την
προστασία της υγείας του ανθρώπου ή των ζώων ή για την
προστασία του περιβάλλοντος η τροποποίηση των όρων άδειας
κυκλοφορίας που έχει χορηγηθεί σύµφωνα µε το παρόν κεφάλαιο
ή η αναστολή ή η αφαίρεσή της, το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος
παραπέµπει το θέµα αυτό αµέσως στον Οργανισµό προκειµένου
να εφαρµοσθούν οι διαδικασίες που θεσπίζονται στα άρθρα 36,
37 και 38.

2. Με την επιφύλαξη του άρθρου 35, σε εξαιρετικές περιπτώ-
σεις, όταν είναι αναγκαία η ανάληψη επείγουσας δράσης για την
προστασία της υγείας του ανθρώπου ή των ζώων ή για την
προστασία του περιβάλλοντος, και µέχρις ότου ληφθεί οριστική
απόφαση, ένα κράτος µέλος µπορεί να αναστείλει την κυκλο-
φορία και τη χρήση του σχετικού κτηνιατρικού φαρµάκου στο
έδαφός του. Ενηµερώνει την Επιτροπή και τα άλλα κράτη µέλη,
το αργότερο την επόµενη εργάσιµη ηµέρα, ως προς τους λόγους
που επέβαλαν τη δράση αυτή.

Άρθρο 41

Τα άρθρα 39 και 40 εφαρµόζονται κατ' αναλογία σε κτηνιατρικά
φάρµακα τα οποία έχουν εγκρίνει τα κράτη µέλη κατόπιν γνωµο-
δότησης της επιτροπής η οποία δίδεται σύµφωνα µε το άρθρο 4
της οδηγίας 87/22/ΕΟΚ, πριν από την 1η Ιανουαρίου 1995.

Άρθρο 42

1. Ο οργανισµός δηµοσιεύει ετήσια έκθεση για την εφαρµογή
των διαδικασιών που θεσπίζονται στο παρόν κεφάλαιο και τη
διαβιβάζει, προς ενηµέρωση, στο Ευρωπαϊκό Κοινοβούλιο και
το Συµβούλιο.

2. Τουλάχιστο ανά 10έτη, η Επιτροπή δηµοσιεύει έκθεση
σχετικά µε την πείρα που αποκτάται βάσει των προβλεπόµενων
στο παρόν κεφάλαιο διαδικασιών και προτείνει κάθε αναγκαία
τροποποίηση για τη βελτίωση των εν λόγω διαδικασιών. Η
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Επιτροπή υποβάλλει την έκθεση αυτήν στο Ευρωπαϊκό Κοινο-
βούλιο και το Συµβούλιο.

Άρθρο 43

Το άρθρο 33, παράγραφοι 4, 5 και 6, και το άρθρο 34 έως 38 δεν
εφαρµόζεται στα κτηνιατρικά οµοιοπαθητικά φάρµακα που
αναφέρονται στο άρθρο 17.

Τα άρθρα 32 έως 38 δεν εφαρµόζονται στα κτηνιατρικά οµοιο-
παθητικά φάρµακα που αναφέρονται στο άρθρο 19, παράγραφος
2.

ΤΙΤΛΟΣ IV

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΚΑΙ ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Άρθρο 44

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε
για την παρασκευή κτηνιατρικών φαρµάκων στο έδαφός τους να
απαιτείται η κατοχή της σχετικής άδειας. Η άδεια παρασκευής
απαιτείται και για τα κτηνιατρικά φάρµακα που προορίζονται
προς εξαγωγή.

2. Η άδεια που αναφέρεται στην παράγραφο 1 απαιτείται τόσο
για την ολική ή µερική παρασκευή, όσο και για τις εργασίες
κατανοµής, συσκευασίας και παρουσιάσεως των φαρµάκων.

Εν τούτοις, η άδεια αυτή δεν απαιτείται για την παρασκευή,
κατανοµή, αλλαγή συσκευασίας ή παρουσιάσεως, όταν, στο
µέτρο που οι εργασίες αυτές εκτελούνται µε µοναδικό σκοπό τη
διάθεση στο λιανικό εµπόριο, από φαρµακοποιούς σε φαρµακεία,
ή από άλλα άτοµα στα οποία η εκτέλεση των εργασιών αυτών
έχει νόµιµα επιτραπεί στα κράτη µέλη.

3. Η άδεια που αναφέρεται στην παράγραφο 1 απαιτείται,
επίσης, για τις εισαγωγές από τρίτες χώρες σε κράτος µέλος.
Προς το σκοπό αυτό, ο παρών τίτλος και το άρθρο 83 ισχύουν
για τέτοιες εισαγωγές κατά τον ίδιο τρόπο όπως και για την
παρασκευή.

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε, τα
κτηνιατρικά φάρµακα που εισάγονται στο έδαφός τους από τρίτη
χώρα και προορίζονται για άλλο κράτος µέλος, να συνοδεύονται
από αντίγραφο της άδειας κυκλοφορίας που αναφέρεται στην
παράγραφο 1.

4. Τα κράτη µέλη αποστέλλουν στον Οργανισµό αντίγραφο
των αδειών παρασκευής που αναφέρονται στην παράγραφο 1. Ο
Οργανισµός καταχωρεί τις πληροφορίες αυτές στην κοινοτική
τράπεζα δεδοµένων που αναφέρεται στο άρθρο 80, παράγραφος 6.

Άρθρο 45

Ο αιτών πρέπει να πληροί τουλάχιστον τις ακόλουθες προϋποθέ-
σεις, προκειµένου να του χορηγηθεί η άδεια παρασκευής:

α) να καθορίζει τα κτηνιατρικά φάρµακα και τις φαρµακευτικές
µορφές που θα παρασκευάζονται ή θα εισάγονται καθώς και
τον τόπο παρασκευής ή και ελέγχου τους·

β) να διαθέτει για την παρασκευή ή εισαγωγή τους, τους
κατάλληλους και επαρκείς χώρους, τεχνικό εξοπλισµό και
δυνατότητες ελέγχου, που να ανταποκρίνονται στις νόµιµες
προϋποθέσεις οι οποίες προβλέπονται από το εν λόγω κράτος
µέλος, τόσο από την άποψη της παρασκευής και του ελέγχου,
όσο και από την άποψη της διατηρήσεως των φαρµάκων,
σύµφωνα πάντοτε µε τις διατάξεις του άρθρου 24·
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γ) να διαθέτει τουλάχιστον ένα άτοµο µε την ειδίκευση που

αναφέρεται στο άρθρο 52.

Ο αιτών πρέπει να παρέχει στην αίτησή του τα δικαιολογητικά
στοιχεία.

Άρθρο 46

1. Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους εκδίδει την άδεια
παρασκευής µόνο αφού βεβαιωθεί, µε έρευνα που θα διεξάγουν
εξουσιοδοτηµένα από αυτήν όργανα, ότι οι πληροφορίες που
παρέχονται κατ' εφαρµογή του άρθρου 45 είναι ακριβείς.

2. Η άδεια µπορεί να συνοδεύεται µε ορισµένες υποχρεώσεις,
οι οποίες θα ισχύουν είτε από της χορηγήσεως της άδειας είτε
µεταγενέστερα της εκδόσεώς της, ώστε να εξασφαλισθεί η
τήρηση των όρων που προβλέπονται στο άρθρο 45.

3. Η άδεια ισχύει µόνο για τους χώρους, τα κτηνιατρικά
φάρµακα και τις φαρµακευτικές µορφές που αναφέρονται στην
αίτηση.

Άρθρο 47

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα κατάλληλα µέτρα ώστε η διαδι-
κασία χορηγήσεως της άδειας παρασκευής να µη διαρκεί πάνω
από ενενήντα ηµέρες από την ηµεροµηνία λήψεως της αιτήσεως
από την αρµόδια αρχή.

Άρθρο 48

Σε περίπτωση που ο δικαιούχος της άδειας παρασκευής υποβάλει
αίτηση τροποποιήσεως ενός από τα στοιχεία που αναφέρονται
στο άρθρο 45 πρώτο εδάφιο στοιχεία α) και β), η διαδικασία
σχετικά µε την αίτηση αυτή δεν διαρκεί πάνω από τριάντα
ηµέρες. Σε εξαιρετικές περιπτώσεις, η προθεσµία αυτή µπορεί
να παρατείνεται έως ενενήντα ηµέρες.

Άρθρο 49

Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους µπορεί να ζητήσει από τον
αιτούντα συµπληρωµατικά πληροφοριακά στοιχεία σε σχέση µε
τις πληροφορίες που έδωσε κατ' εφαρµογή του άρθρου 45, καθώς
και σχετικά µε το ειδικευµένο πρόσωπο που αναφέρεται στο
άρθρο 52. Όταν η αρµόδια αρχή κάνει χρήση της ευχέρειας
αυτής, αναστέλλονται οι προθεσµίες που προβλέπονται στα
άρθρα 47 και 48 µέχρις ότου δοθούν τα απαιτούµενα συµπληρω-
µατικά στοιχεία.

Άρθρο 50

Ο δικαιούχος της αδείας παρασκευής οφείλει τουλάχιστον:

α) να διαθέτει το προσωπικό το οποίο να ανταποκρίνεται στις
νόµιµες προϋποθέσεις που προβλέπονται από το εν λόγω
κράτος µέλος, από την άποψη τόσο της παρασκευής, όσο
και των ελέγχων·

β) να διαθέτει τα εγκεκριµένα κτηνιατρικά φάρµακα σύµφωνα
µε τη νοµοθεσία των εν λόγω κρατών µελών·

γ) να πληροφορεί εκ των προτέρων την αρµόδια αρχή για κάθε
τροποποίηση που θα ήθελε να επιφέρει σε µια από τις
πληροφορίες που έδωσε κατ' εφαρµογή του άρθρου 45. Εν
τούτοις, η αρµόδια αρχή πρέπει να πληροφορείται αµέσως
την απρόοπτη αντικατάσταση του ειδικευµένου προσώπου
που αναφέρεται στο άρθρο 52·

δ) να επιτρέπει, οποτεδήποτε, στα εξουσιοδοτηµένα όργανα της
αρµόδιας αρχής του εν λόγω κράτους µέλους την πρόσβαση
στις εγκαταστάσεις του·
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ε) να φροντίζει ώστε το ειδικευµένο πρόσωπο που αναφέρεται

στο άρθρο 52 να µπορεί να εκπληροί την αποστολή του,
θέτοντας ειδικότερα στη διάθεσή του όλα τα αναγκαία µέσα·

στ) Να τηρεί τις αρχές και τις κατευθυντήριες γραµµές ορθής
παρασκευαστικής πρακτικής των φαρµάκων και να χρησιµο-
ποιεί ως πρώτες ύλες µόνο δραστικές ουσίες, που
παρασκευάζονται σύµφωνα µε τις λεπτοµερείς κατευθυντή-
ριες γραµµές ορθής παρασκευαστικής πρακτικής των
πρώτων υλών·

ζ) να τηρεί αναλυτικό µητρώο όλων των κτηνιατρικών
φάρµακων που έχει χορηγήσει, συµπεριλαµβανοµένων των
δειγµάτων τους, σύµφωνα µε τη νοµοθεσία της χώρας
προορισµού τους. Στο µητρώο αυτό πρέπει να καταχωρούνται
τουλάχιστον τα ακόλουθα στοιχεία κάθε πράξης, είτε αυτή
γίνεται επί πληρωµή είτε όχι:

— ηµεροµηνία,

— ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου,

— χορηγηθείσα ποσότητα,

— όνοµα και διεύθυνση του παραλήπτη,

— αριθµός παρτίδας.

Το µητρώο αυτό πρέπει να τηρείται στη διάθεση της αρµόδιας
αρχής, προς έλεγχο, επί τρία τουλάχιστον χρόνια.

Άρθρο 50α

1. Για τους σκοπούς της παρούσας οδηγίας, µε τον όρο «παρα-
σκευή δραστικών ουσιών που χρησιµοποιούνται ως πρώτες ύλες»
νοείται η πλήρης ή µερική παρασκευή ή εισαγωγή µιας
δραστικής ουσίας που χρησιµοποιείται ως πρώτη ύλη, όπως
ορίζεται στο παράρτηµα I, Μέρος 2, Τµήµα Γ, καθώς και οι
διάφορες µέθοδοι κατανοµής και εξωτερικής ή στοιχειώδους
συσκευασίας πριν από την ενσωµάτωσή της σε ένα κτηνιατρικό
φάρµακο, συµπεριλαµβανοµένων της επανασυσκευασίας ή της
επανασήµανσης, όπως πραγµατοποιείται από τον χονδρέµπορο
των πρώτων υλών.

2. Κάθε τροποποίηση για την προσαρµογή του παρόντος
άρθρου 1 στην επιστηµονική και τεχνική πρόοδο θεσπίζεται µε
τη διαδικασία του άρθρου 89, παράγραφος 2.

Άρθρο 51

Οι αρχές και οι κατευθυντήριες γραµµές ορθής πρακτικής παρα-
σκευής κτηνιατρικών φαρµάκων που αναφέρονται στο στοιχείο
στ) του άρθρου 50 θεσπίζονται µε οδηγία σύµφωνα µε τη διαδι-
κασία που προβλέπεται στο άρθρο 89 παράγραφος 2.

Λεπτοµερείς κατευθυντήριες γραµµές, οι οποίες είναι σύµφωνες
µε τις αρχές αυτές, δηµοσιεύονται από την Επιτροπή και αναθεω-
ρούνται, εφόσον χρειάζεται, για να ληφθεί υπόψη η
επιστηµονική και τεχνική πρόοδος.

Οι αρχές και οι κατευθυντήριες γραµµές ορθής πρακτικής για
την παρασκευή των δραστικών ουσιών που χρησιµοποιούνται ως
πρώτες ύλες οι οποίες αναφέρονται στο άρθρο 50, σηµείο στ),
εκδίδονται υπό µορφή λεπτοµερών κατευθυντήριων γραµµών.

Η Επιτροπή δηµοσιεύει επίσης κατευθυντήριες γραµµές σχετικά
µε τη µορφή και το περιεχόµενο της άδειας που αναφέρεται στο
άρθρο 44, παράγραφος 1, στις εκθέσεις που αναφέρονται στο
άρθρο 80, παράγραφος 3, και σχετικά µε τη µορφή και το περιε-
χόµενο του πιστοποιητικού ορθών παρασκευαστικών πρακτικών
που αναφέρεται στο άρθρο 80, παράγραφος 5.

2001L0082 — EL — 30.04.2004 — 001.001 — 35

▼M1

▼B

▼M1

▼B

▼M1



▼B
Άρθρο 52

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα κατάλληλα µέτρα ώστε ο
δικαιούχος της άδειας παρασκευής να διαθέτει µονίµως και
συνεχώς ένα τουλάχιστον ειδικευµένο πρόσωπο, το οποίο να
ανταποκρίνεται στους όρους που προβλέπονται στο άρθρο 53,
υπεύθυνο, ιδίως, για την εκπλήρωση των υποχρεώσεων που
ορίζονται στο άρθρο 55.

2. Αν ο δικαιούχος της άδειας ανταποκρίνεται προσωπικά
στους όρους που αναφέρονται στο άρθρο 53, µπορεί να αναλάβει
ο ίδιος την ευθύνη που αναφέρεται στην παράγραφο 1.

Άρθρο 53

1. Τα κράτη µέλη εξασφαλίζουν ότι το ειδικευµένο πρόσωπο
που αναφέρεται στο άρθρο 52, παράγραφος 1, πληροί τις
προϋποθέσεις προσόντων που αναφέρονται στις παραγράφους 2
και 3.

2. Το ειδικευµένο πρόσωπο πρέπει να διαθέτει δίπλωµα,
πιστοποιητικό ή άλλον τίτλο σπουδών που χορηγείται µετά από
κύκλο πανεπιστηµιακών σπουδών, — ή άλλο ισοδύναµο κύκλο
σπουδών, αναγνωρισµένο από το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος
— µε ελάχιστη διάρκεια τέσσερα έτη θεωρητικής και πρακτικής
διδασκαλίας σε ένα από τους ακόλουθους επιστηµονικούς
κλάδους: φαρµακευτική, ιατρική, κτηνιατρική, χηµεία, φαρµα-
κευτική χηµεία και τεχνολογία, βιολογία.

Ωστόσο η ελάχιστη διάρκεια του κύκλου πανεπιστηµιακών
σπουδών µπορεί να είναι τρεισήµισι έτη, όταν ακολουθείται από
περίοδο θεωρητικής και πρακτικής εκπαιδεύσεως διάρκειας ενός
τουλάχιστον έτους, και περιλαµβάνει περίοδο πρακτικής ασκή-
σεως τουλάχιστον έξι µηνών σε φαρµακείο ανοιχτό για το
κοινό, ο δε κύκλος αυτός περατώνεται µε εξετάσεις πανεπιστη-
µιακού επιπέδου.

Όταν σε ένα κράτος µέλος συνυπάρχουν δύο κύκλοι πανεπιστη-
µιακών σπουδών ή ισότιµοι κύκλοι σπουδών, αναγνωρισµένοι
από το κράτος µέλος αυτό, από τους οποίους ο ένας διαρκεί
τέσσερα χρόνια και ο άλλος τρία χρόνια, θεωρείται ότι το
δίπλωµα, το πιστοποιητικό ή άλλος τίτλος σπουδών, µε τα οποία
περατούται ο τριετής κύκλος πανεπιστηµιακών σπουδών ή
αναγνωρισµένος ισότιµος κύκλος σπουδών, πληρούν τον όρο ως
προς τη διάρκεια που αναφέρεται στο πρώτο εδάφιο, εφ' όσον
τα διπλώµατα, τα πιστοποιητικά ή άλλοι τίτλοι περατώσεως
σπουδών των δύο κύκλων σπουδών αναγνωρίζονται ως ισότιµα
από το κράτος µέλος αυτό.

Ο κύκλος σπουδών περιλαµβάνει θεωρητική και πρακτική διδα-
σκαλία σχετικά µε τα ακόλουθα τουλάχιστον βασικά θέµατα:

— πειραµατική φυσική,

— γενική και ανόργανη χηµεία,

— οργανική χηµεία,

— αναλυτική χηµεία,

— φαρµακευτική χηµεία, περιλαµβανοµένης της αναλύσεως των
φαρµάκων,

— γενική και εφαρµοσµένη (ιατρική) βιοχηµεία,

— φυσιολογία,

— µικροβιολογία,

— φαρµακολογία,

— φαρµακευτική τεχνολογία,

— τοξικολογία,

— φαρµακογνωσία (µελέτη της συνθέσεως των ενεργειών των
δραστικών φυσικών ουσιών, φυτικής ή ζωικής προελεύσεως).
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Η διδασκαλία των θεµάτων αυτών πρέπει να κατανέµεται κατά
τέτοιον τρόπο που να επιτρέπει στον ενδιαφερόµενο να αναλάβει
τις υποχρεώσεις οι οποίες καθορίζονται στο άρθρο 55.

Εφ' όσον ορισµένα διπλώµατα, πιστοποιητικά ή άλλοι τίτλοι, που
αναφέρονται στο πρώτο εδάφιο δεν πληρούν τα κριτήρια που
καθορίζονται στην παρούσα παράγραφο, η αρµόδια αρχή του
κράτους µέλους βεβαιώνεται ότι ο ενδιαφερόµενος κατέχει, για
τα εν λόγω θέµατα, τις αναγκαίες γνώσεις για την παρασκευή
και τον έλεγχο κτηνιατρικών φαρµάκων.

3. Το ειδικευµένο πρόσωπο πρέπει να έχει πρακτική άσκηση
επί δύο τουλάχιστον χρόνια, σε µια ή περισσότερες επιχειρήσεις
που έχουν άδεια παρασκευής, σε δραστηριότητες ποιοτικής
αναλύσεως των φαρµάκων, ποσοτικής αναλύσεως των δραστικών
ουσιών, καθώς και σε δοκιµασίες και επαληθεύσεις που είναι
απαραίτητες για την εξασφάλιση της ποιότητας των φαρµάκων.

Η διάρκεια της πρακτικής ασκήσεως µπορεί να µειωθεί κατά ένα
χρόνο, εφ' όσον ο πανεπιστηµιακός εκπαιδευτικός κύκλος
διαρκεί πέντε τουλάχιστον χρόνια, και κατά ενάµισι χρόνο, εφ'
όσον ο εκπαιδευτικός αυτός κύκλος διαρκεί έξι τουλάχιστον
χρόνια.

Άρθρο 54

1. Πρόσωπο που ασκεί σε κράτος µέλος τις δραστηριότητες
του προσώπου που αναφέρεται στο άρθρο 52, παράγραφος 1,
κατά το χρόνο ενάρξεως ισχύος της οδηγίας 81/851/ΕΟΚ, χωρίς
να πληροί το άρθρο 53, θεωρείται ότι έχει τα προσόντα να
εξακολουθήσει να ασκεί τις δραστηριότητες αυτές στην
Κοινότητα.

2. Ο κάτοχος διπλώµατος, πιστοποιητικού ή άλλου τίτλου
περατώσεως κύκλου πανεπιστηµιακών σπουδών — ή κύκλου
σπουδών που αναγνωρίζεται ως ισότιµος από το ενδιαφερόµενο
κράτος µέλος — σε επιστηµονικό τοµέα ο οποίος του παρέχει
τη δυνατότητα να ασκεί τις δραστηριότητες του προσώπου που
αναφέρεται στο άρθρο 52 σύµφωνα µε τη νοµοθεσία του κράτους
αυτού, µπορεί, εφ' όσον άρχισε την εκπαίδευσή του πριν από την
9η Οκτωβρίου 1981, να θεωρηθεί ότι έχει τα κατάλληλα
προσόντα για να αναλάβει στο κράτος µέλος αυτό τα καθήκοντα
του προσώπου που αναφέρεται στο άρθρο 52, µε την προϋπόθεση
ότι θα έχει προηγουµένως ασκήσει, πριν από την 9η Οκτωβρίου
1991 και επί δύο τουλάχιστον χρόνια, σε µία ή περισσότερες
επιχειρήσεις οι οποίες να έχουν πάρει την άδεια παρασκευής,
δραστηριότητες επιβλέψεως παραγωγής ή και δραστηριότητες
ποιοτικής και ποσοτικής αναλύσεως δραστικών ουσιών, καθώς
και δοκιµασίες και επαληθεύσεις οι οποίες είναι απαραίτητες
για την εξασφάλιση της ποιότητας των κτηνιατρικών φαρµάκων
υπό την άµεση επίβλεψη ενός προσώπου που αναφέρεται στο
άρθρο 52.

Αν ο ενδιαφερόµενος έχει αποκτήσει την πρακτική εµπειρία που
αναφέρεται στο πρώτο εδάφιο πριν από την 9η Οκτωβρίου 1971,
απαιτείται ένας συµπληρωµατικός χρόνος πρακτικής εµπειρίας
που να ανταποκρίνεται στους όρους που αναφέρονται στο πρώτο
εδάφιο και που να έχει πραγµατοποιηθεί αµέσως πριν από την
άσκηση των δραστηριοτήτων αυτών.

Άρθρο 55

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα κατάλληλα µέτρα ώστε το
ειδικευµένο πρόσωπο το οποίο αναφέρεται στο άρθρο 52, µε την
επιφύλαξη των σχέσεών του µε τον δικαιούχο της άδειας παρα-
σκευής, να φροντίζει µε προσωπική του ευθύνη και στα πλαίσια
των διαδικασιών που αναφέρονται στο άρθρο 56:

α) στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που έχουν παρα-
σκευασθεί στο εν λόγω κράτος µέλος, ώστε η κάθε παρτίδα
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των φαρµάκων αυτών να έχει παρασκευασθεί και ελεγχθεί
σύµφωνα µε την ισχύουσα νοµοθεσία του κράτους µέλους και
µε τήρηση των προϋποθέσεων που απαιτούνται για τη
χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας·

β) Στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων προελεύσεως τρίτων
χωρών, ακόµη και εάν παρασκευάζονται εντός της
Κοινότητας, κάθε εισαγόµενη παρτίδα παραγωγής έχει υποβλ-
ηθεί, σε ένα κράτος µέλος, σε πλήρη ποιοτική ανάλυση,
ποσοτική ανάλυση τουλάχιστον όλων των δραστικών ουσιών,
και σε κάθε άλλη δοκιµή έλεγχο που είναι αναγκαίοι για να
εξασφαλισθεί η ποιότητα των κτηνιατρικών φαρµάκων,
σύµφωνα µε τις απαιτήσεις της άδειας κυκλοφορίας.

Οι παρτίδες των κτηνιατρικών φαρµάκων, που έχουν ελεγχθεί
κατ' αυτόν τον τρόπο σε ένα κράτος µέλος, απαλλάσσονται από
τους παραπάνω ελέγχους όταν τίθενται σε κυκλοφορία σε άλλο
κράτος µέλος, εφ' όσον συνοδεύονται από εκθέσεις ελέγχου µε
υπογραφή του ειδικευµένου προσώπου.

2. Στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που εισάγονται
από τρίτη χώρα, εφόσον µεταξύ της Κοινότητας και της χώρας
εξαγωγής έχουν συναφθεί κατάλληλες συµφωνίες που διασφαλί-
ζουν ότι ο παρασκευαστής του κτηνιατρικού φαρµάκου
εφαρµόζει πρότυπα ορθής παρασκευαστικής πρακτικής τουλάχι-
στον ισοδύναµα µε τα πρότυπα της Κοινότητας και ότι οι
έλεγχοι που αναφέρονται στην παράγραφο 1, πρώτο εδάφιο,
στοιχείο β) έχουν διενεργηθεί στη χώρα εξαγωγής, το ειδικευ-
µένο πρόσωπο µπορεί να απαλλαγεί από την ευθύνη για τη
διεξαγωγή των ελέγχων αυτών.

3. Σε κάθε περίπτωση, και ειδικότερα όταν τα κτηνιατρικά
φάρµακα προσφέρονται προς πώληση, το ειδικευµένο πρόσωπο
πρέπει να βεβαιώνει σε ένα µητρώο ή σε ισοδύναµο έγγραφο
που προβλέπεται για το σκοπό αυτό ότι κάθε παρτίδα παραγωγής
ανταποκρίνεται στις διατάξεις του άρθρου αυτού. Το µητρώο
αυτό ή το αντίστοιχο έγγραφο πρέπει να ενηµερώνονται τακτικά,
ανάλογα µε τις πράξεις που εκτελούνται και να είναι στη
διάθεση των εξουσιοδοτηµένων οργάνων της αρµόδιας αρχής
για µια περίοδο σύµφωνα µε τις διατάξεις του εν λόγω κράτους
µέλους, και τουλάχιστον για διάστηµα πέντε ετών.

Άρθρο 56

Τα κράτη µέλη εξασφαλίζουν την τήρηση των υποχρεώσεων του
ειδικευµένου προσώπου, που αναφέρεται στο άρθρο 52, µε
κατάλληλα διοικητικά µέτρα ή µε την υπαγωγή του στους
κανόνες επαγγελµατικής δεοντολογίας.

Τα κράτη µέλη µπορούν να προβλέπουν την προσωρινή
ανάκληση του προσώπου αυτού µόλις κινηθεί διοικητική ή
πειθαρχική διαδικασία εναντίον του για παράλειψη υποχρεώ-
σεών του.

Άρθρο 57

Οι διατάξεις του παρόντος τίτλου εφαρµόζονται στα οµοιο-
παθητικά κτηνιατρικά φάρµακα.

ΤΙΤΛΟΣ V

ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ ΚΑΙ ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ

Άρθρο 58

1. ►M1 Με την επιφύλαξη των περιπτώσεων φαρµάκων που
αναφέρονται στο άρθρο 17, παράγραφος 1, οι στοιχειώδεις
συσκευασίες και οι εξωτερικές συσκευασίες των κτηνιατρικών
φαρµάκων εγκρίνονται από την αρµόδια αρχή. Οι συσκευασίες
πρέπει να αναγράφουν µε ευανάγνωστους χαρακτήρες τις
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ακόλουθες πληροφορίες, οι οποίες συµφωνούν µε τα πληροφο-
ριακά στοιχεία και τα έγγραφα που υποβάλλονται δυνάµει των
άρθρων 12 έως 13δ και µε τη συνοπτική περιγραφή των χαρακτη-
ριστικών του προϊόντος: ◄

α) την ονοµασία του φαρµάκου, ακολουθούµενη από τη δοσο-
λογία και τη φαρµακευτική µορφή του. Η κοινή ονοµασία
αναγράφεται εάν το φάρµακο περιέχει µία µόνον δραστική
ουσία και η ονοµασία του είναι επινοηµένη·

β) δήλωση της ποιοτικής και ποσοτικής τους σύνθεσης σε
δραστικές ουσίες ανά µονάδα δόσης ή σύµφωνα µε τη µορφή
χορήγησης ενός συγκεκριµένου όγκου ή βάρους, µε τη
χρήση των κοινών ονοµασιών·

γ) τον αριθµό της παρτίδας παρασκευής·

δ) τον αριθµό άδειας κυκλοφορίας·

ε) το όνοµα ή την εταιρική επωνυµία και τη διεύθυνση µόνιµης
κατοικίας ή έδρας του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας και,
κατά περίπτωση, του αντιπροσώπου που ορίζεται από τον
κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας·

στ) τα είδη ζώων για τα οποία προορίζεται το κτηνιατρικό
φάρµακο, τον τρόπο και, εφόσον απαιτείται, την οδό χορηγή-
σεως. Προβλέπεται χώρος για να αναγράφεται η
υποδεικνυόµενη δοσολογία·

ζ) το χρόνο αναµονής για τα κτηνιατρικά φάρµακα τα οποία
προορίζονται για ζώα παραγωγής τροφίµων, για όλα τα
οικεία είδη και για τα διάφορα σχετικά τρόφιµα (κρέας και
εντόσθια, αυγά, γάλα, µέλι), συµπεριλαµβανοµένων εκείνων
για τα οποία ο χρόνος αναµονής είναι µηδενικός·

η) την ηµεροµηνία λήξεως, ολογράφως·

θ) τα ιδιαίτερα µέτρα ασφάλειας για τη διατήρηση, αν χρειά-
ζεται·

ι) τις ειδικές προφυλάξεις για την απόρριψη αχρησιµοποίητων
φαρµάκων ή απορριµµάτων που προέρχονται από κτηνια-
τρικά φάρµακα, όπου απαιτείται, καθώς και παραποµπή σε
οιοδήποτε υπάρχον σύστηµα συλλογικής αποκοµιδής·

ια) τις πληροφορίες που επιβάλλονται δυνάµει του άρθρου 26
παράγραφος 1, αν χρειάζεται·

ιβ) την ένδειξη «για κτηνιατρική χρήση» ή, ενδεχοµένως, για τα
φάρµακα που αναφέρονται στο άρθρο 67, την ένδειξη µόνο
«για κτηνιατρική χρήση — χορηγείται µόνον κατόπιν
κτηνιατρικής συνταγής».

2. Η φαρµακευτική µορφή και το περιεχόµενο σε βάρος, σε
όγκο ή σε µονάδες δόσεως, µπορούν να εµφαίνονται µόνο στην
εξωτερική συσκευασία.

3. Οι διατάξεις του παραρτήµατος Ι µέρος 1 τµήµα Α ισχύουν
για τις πληροφορίες που αναφέρονται στην παράγραφο 1 στοι-
χείο β) εφ' όσον αναφέρονται στην ποιοτική και ποσοτική
σύνθεση σε δραστικές ουσίες των κτηνιατρικών φαρµακευτικών
προϊόντων.

4. Τα στοιχεία, που προβλέπονται από την παράγραφο 1 στοι-
χεία στ) έως ιβ) πρέπει να αναγράφονται στην εξωτερική
συσκευασία και στον περιέκτη του κτηνιατρικού φαρµάκου στην
ή στις γλώσσες της χώρας που κυκλοφορεί.

2001L0082 — EL — 30.04.2004 — 001.001 — 39

▼M1

▼B

▼M1

▼B

▼M1

▼B

▼M1

▼B



▼M1
5. Όσον αφορά τα φάρµακα για τα οποία έχει εκδοθεί άδεια
κυκλοφορίας δυνάµει του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 726/2004, τα
κράτη µέλη µπορούν να επιτρέπουν ή να απαιτούν να αναγρά-
φονται στην εξωτερική συσκευασία συµπληρωµατικές
πληροφορίες σχετικά µε τη διανοµή, την κατοχή, την πώληση ή
τα τυχόν αναγκαία προληπτικά µέτρα, εφόσον οι εν λόγω πληρο-
φορίες δεν αντίκεινται προς την κοινοτική νοµοθεσία ή τους
όρους της άδειας κυκλοφορίας και δεν έχουν κανέναν χαρακτήρα
προώθησης.

Οι εν λόγω συµπληρωµατικές πληροφορίες αναγράφονται εντός
πλαισίου µε µπλε περίγραµµα, ώστε να διαχωρίζονται σαφώς
από τις πληροφορίες που αναφέρονται στην παράγραφο 1.

Άρθρο 59

1. Όταν πρόκειται για αµπούλες, οι πληροφορίες που αναφέ-
ρονται στο άρθρο 58, παράγραφος 1, αναγράφονται στην
εξωτερική συσκευασία. Αντιθέτως, στις στοιχειώδεις συσκευα-
σίες αναγράφονται απαραιτήτως µόνο οι ακόλουθες
πληροφορίες:

2. Όσον αφορά τις µικρές στοιχειώδεις συσκευασίες, εκτός
από τις αµπούλες, που περιέχουν µόνο µία δόση χρήσης και
στις οποίες είναι αδύνατον να αναγραφούν οι πληροφορίες που
προβλέπονται στην παράγραφο 1, οι απαιτήσεις του άρθρου 58,
παράγραφοι 1, 2 και 3 εφαρµόζονται µόνο για την εξωτερική
συσκευασία.

3. Οι πληροφορίες που προβλέπονται στην παράγραφο 1, τρίτη
και έκτη περίπτωση, αναγράφονται στην εξωτερική συσκευασία
και στη στοιχειώδη συσκευασία των φαρµάκων στη ή τις
γλώσσες της χώρας στην οποία κυκλοφορούν τα εν λόγω
φάρµακα.

Άρθρο 60

Όταν δεν υπάρχει εξωτερική συσκευασία, όλες οι πληροφορίες
που πρέπει να αναγράφονται στην εν λόγω συσκευασία δυνάµει
των άρθρων 58 και 59, αναγράφονται στη στοιχειώδη
συσκευασία.

Άρθρο 61

1. Στη συσκευασία του κτηνιατρικού φαρµάκου εσωκλείεται
υποχρεωτικά φύλλο οδηγιών, εκτός εάν όλες οι πληροφορίες
που απαιτούνται δυνάµει του παρόντος άρθρου µπορούν να
τεθούν στη στοιχειώδη συσκευασία και στις εξωτερικές
συσκευασίες. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα
µέτρα για να εξασφαλίζουν ότι το φύλλο οδηγιών αφορά µόνο
το κτηνιατρικό φάρµακο το οποίο συνοδεύει. Το φύλλο οδηγιών
συντάσσεται σε κατανοητή από το ευρύ κοινό γλώσσα και στην
ή στις επίσηµες γλώσσες του κράτους µέλους στην αγορά του
οποίου κυκλοφορεί το φάρµακο.

Το πρώτο εδάφιο δεν εµποδίζει την εκτύπωση του φύλλου
οδηγιών σε περισσότερες της µιας γλώσσες, εφόσον οι παρεχό-
µενες πληροφορίες είναι οι ίδιες σε όλες τις γλώσσες.

Η αρµόδια αρχή µπορεί να απαλλάσσει από την υποχρέωση της
αναγραφής ορισµένων ενδείξεων στην επισήµανση και στο
φύλλο οδηγιών ειδικών κτηνιατρικών φαρµάκων και από την
υποχρέωση της σύνταξης του φύλλου οδηγιών στην ή στις
επίσηµες γλώσσες του κράτους µέλους στην αγορά του οποίου
κυκλοφορεί το φάρµακο, όταν το φάρµακο προορίζεται να χορηγ-
ηθεί αποκλειστικά από κτηνίατρο.
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2. Οι αρµόδιες αρχές εγκρίνουν το φύλλο οδηγιών. Τα φύλλα
οδηγιών περιλαµβάνουν τουλάχιστον τις ακόλουθες πληροφο-
ρίες, µε την ακόλουθη σειρά, οι οποίες συµφωνούν µε τα
πληροφοριακά στοιχεία και τα έγγραφα που παρέχονται δυνάµει
των άρθρων 12 έως 13δ και µε την εγκεκριµένη συνοπτική περι-
γραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος:

α) όνοµα ή εταιρική επωνυµία και διεύθυνση µόνιµης κατοικίας
ή έδρας του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας και του παρα-
σκευαστή και, κατά περίπτωση, του αντιπροσώπου του
κατόχου της άδειας κυκλοφορίας·

β) ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου ακολουθούµενη από τη
δοσολογία και τη φαρµακευτική µορφή του. Η κοινή
ονοµασία αναγράφεται εάν το φάρµακο περιέχει µία µόνον
δραστική ουσία και η ονοµασία του είναι επινοηµένη
ονοµασία. Όταν το φάρµακο εγκρίνεται µε τη διαδικασία
των άρθρων 31 έως 43 µε διαφορετικές ονοµασίες στα ενδια-
φερόµενα κράτη µέλη, κατάλογος των ονοµασιών που
εγκρίνονται σε κάθε κράτος µέλος·

γ) θεραπευτικές ενδείξεις·

δ) αντενδείξεις και παρενέργειες, εφ' όσον οι πληροφορίες
αυτές είναι αναγκαίες για τη χρήση του κτηνιατρικού
φαρµάκου·

ε) ένδειξη των διαφόρων ειδών ζώων για τα οποία προορίζεται
το κτηνιατρικό φάρµακο, δοσολογία για το κάθε είδος,
τρόπος και οδός χορηγήσεως, οδηγίες για µια σωστή
χορήγηση, όταν χρειάζεται·

στ) ο χρόνος αναµονής έστω και αν είναι µηδενικός, για τα
κτηνιατρικά φάρµακα που χορηγούνται στα ζώα παραγωγής
τροφίµων·

ζ) ειδικά προφυλακτικά µέτρα για τη διατήρηση, όταν χρειά-
ζεται·

η) πληροφορίες, που επιβάλλονται δυνάµει του άρθρου 26
πρώτη παράγραφος, όταν χρειάζεται.

θ) οι ειδικές προφυλάξεις για την εξάλειψη των τυχόν αχρησι-
µοποίητων προϊόντων ή των υπολειµµάτων που προέρχονται
από τα φάρµακα.

Άρθρο 62

Σε περίπτωση µη τήρησης των διατάξεων του παρόντος τίτλου
και αφού κληθεί επισήµως προς συµµόρφωση ο ενδιαφερόµενος
χωρίς αποτέλεσµα, οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών
µπορούν να αναστέλλουν ή να ανακαλούν την άδεια κυκλοφο-
ρίας.

Άρθρο 63

Οι διατάξεις του παρόντος τίτλου δεν θίγουν τις διατάξεις των
κρατών µελών σχετικά µε τους όρους διαθέσεως στο κοινό, τον
καθορισµό της τιµής των φαρµάκων κτηνιατρικής χρήσεως και
τα δικαιώµατα της βιοµηχανικής ιδιοκτησίας.

Άρθρο 64

1. Με την επιφύλαξη της παραγράφου 2, τα οµοιοπαθητικά
κτηνιατρικά φάρµακα πρέπει να επισηµαίνονται βάσει των διατά-
ξεων του παρόντος τίτλου και να αναγνωρίζονται, στην
επισήµανσή τους, µε τη µνεία «οµοιοπαθητικό φάρµακο για
κτηνιατρική χρήση», µε ευδιάκριτους και ευανάγνωστους χαρα-
κτήρες.
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2. Εκτός από την εµφανή ένδειξη «οµοιοπαθητικό κτηνιατρικό
φάρµακο χωρίς εγκεκριµένες θεραπευτικές ενδείξεις», η επισή-
µανση και, ενδεχοµένως, το φύλλο οδηγιών των οµοιοπαθητικών
κτηνιατρικών φαρµάκων που αναφέρονται στο άρθρο 17,
παράγραφος 1 περιλαµβάνουν αποκλειστικά τις ακόλουθες ενδεί-
ξεις:

— την επιστηµονική ονοµασία της ή των πηγών, συνοδευόµενη
από το βαθµό αραίωσης, µε τα σύµβολά της χρησιµοποιού-
µενης φαρµακοποιίας σύµφωνα µε το άρθρο 1, σηµείο 8. Εάν
το οµοιοπαθητικό κτηνιατρικό φάρµακο αποτελείται από
περισσότερες της µιας πηγές, η επισήµανση µπορεί να
αναφέρει µια επινοηµένη ονοµασία επιπλέον των επιστηµο-
νικών ονοµασιών των πηγών,

— το ονοµατεπώνυµο και τη διεύθυνση του κατόχου της άδειας
για την κυκλοφορία στην αγορά και, τα είδη για τα οποία
προορίζεται το φάρµακο, ενδεχοµένως, του παρασκευαστή,

— τον τρόπο χορήγησης και, εφόσον απαιτείται, την οδό
χορήγησης,

— την ηµεροµηνία λήξεως, µε τρόπο σαφή (µήνας, έτος),

— τη φαρµακευτική µορφή,

— την περιεκτικότητα του υποδείγµατος πώλησης,
— τις ειδικές προφυλάξεις για τη διατήρηση, εφόσον απαιτείται,

— τα είδη για τα οποία προορίζεται το φάρµακο,

— ειδική προειδοποίηση, αν είναι απαραίτητη, για το φάρµακο
αυτό,

— τον αριθµό της παρτίδας παρασκευής,

— τον αριθµό καταχώρησης.

ΤΙΤΛΟΣ VI

ΚΑΤΟΧΗ, ΧΟΝ∆ΡΙΚΗ ΠΩΛΗΣΗ ΚΑΙ ΠΑΡΑ∆ΟΣΗ ΚΤΗΝΙΑ-
ΤΡΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Άρθρο 65

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε η
χονδρική πώληση των κτηνιατρικών φαρµάκων να διενεργείται
µόνο µε σχετική άδεια και η διάρκεια της διαδικασίας για τη
χορήγηση της άδειας αυτής να µην υπερβαίνει τις ενενήντα
ηµέρες από την ηµεροµηνία παραλαβής της σχετικής αίτησης
εκ µέρους της αρµόδιας αρχής.

Τα κράτη µέλη µπορούν να εξαιρούν από τον ορισµό της
χονδρικής πώλησης την προµήθεια µικρών ποσοτήτων κτηνια-
τρικών φαρµάκων από έναν έµπορο λιανικής πώλησης σε άλλον.

2. Για να λάβει την άδεια χονδρικής πώλησης, ο αιτών πρέπει
να διαθέτει προσωπικό µε τεχνική κατάρτιση, κατάλληλους και
επαρκείς χώρους και εξοπλισµό που ανταποκρίνονται στις απαι-
τήσεις για τη διατήρηση και το χειρισµό των κτηνιατρικών
φαρµάκων, τις οποίες προβλέπει το οικείο κράτος µέλος.

3. Ο κάτοχος της άδειας χονδρικής πώλησης οφείλει να τηρεί
λεπτοµερή µητρώα στα οποία καταγράφονται, για κάθε πράξη
εισόδου ή εξόδου, τουλάχιστον οι ακόλουθες πληροφορίες:

α) ηµεροµηνία·

β) ακριβής περιγραφή του κτηνιατρικού φαρµάκου·

γ) αριθµός παρτίδας παρασκευής, ηµεροµηνία λήξης

δ) ποσότητα που παραλήφθηκε ή παραδόθηκε·

ε) όνοµα και διεύθυνση του προµηθευτή ή του παραλήπτη.

Τουλάχιστον µία φορά κάθε χρόνο, διενεργείται λεπτοµερής
έλεγχος για την αντιπαραβολή του καταλόγου εισόδου και
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εξόδου φαρµάκων µε το υπάρχον απόθεµα φαρµάκων για οποι-
αδήποτε τυχόν διαφορά συντάσσεται σχετική έκθεση.

Τα λογιστικά αυτά στοιχεία παραµένουν στην διάθεση των αρµό-
διων αρχών προς διεξαγωγή του σχετικού ελέγχου, επί τρία
τουλάχιστον έτη.

3α. Ο κάτοχος άδειας χονδρικής πώλησης πρέπει να διαθέτει
σχέδιο επείγουσας ανάγκης το οποίο να διασφαλίζει την αποτε-
λεσµατική εφαρµογή κάθε ενέργειας απόσυρσης από την αγορά
η οποία διατάσσεται εντέλλεται από τις αρµόδιες αρχές ή
κινείται σε συνεργασία µε τον παρασκευαστή του συγκεκριµένου
φαρµάκου ή τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας.

4. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε οι
χονδρέµποροι να προµηθεύουν κτηνιατρικά φάρµακα µόνον στα
πρόσωπα στα οποία επιτρέπεται η άσκηση δραστηριοτήτων
λιανικής πώλησης σύµφωνα µε τις διατάξεις του άρθρου 66 ή
στα πρόσωπα στα οποία επιτρέπεται δεόντως να προµηθεύονται
κτηνιατρικά φάρµακα από τους χονδρεµπόρους.

5. Κάθε χονδρέµπορος, ο οποίος δεν είναι ο κάτοχος της
άδειας κυκλοφορίας, και ο οποίος εισάγει προϊόν από άλλο
κράτος µέλος, ενηµερώνει τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας
και την αρµόδια αρχή του κράτους µέλους στο οποίο θα εισαχθεί
το προϊόν για την πρόθεσή του να το εισαγάγει. Προκειµένου για
φάρµακα για τα οποία δεν έχει χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας
σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΟΚ) αριθ. 726/2004, η ενηµέρωση
στην αρµόδια αρχή γίνεται µε την επιφύλαξη των πρόσθετων
διαδικασιών που προβλέπονται στη νοµοθεσία του εν λόγω
κράτους µέλους.

Άρθρο 66

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε η
λιανική πώληση κτηνιατρικών φαρµάκων να γίνεται αποκλει-
στικά από πρόσωπα που έχουν λάβει σχετική άδεια δυνάµει της
νοµοθεσίας του οικείου κράτους µέλους.

2. ►M1 Κάθε πρόσωπο στο οποίο επιτρέπεται, δυνάµει της
παραγράφου 1, η προµήθεια κτηνιατρικών φαρµάκων, οφείλει να
τηρεί επακριβή µητρώα για τα κτηνιατρικά φάρµακα που παραδί-
δονται µόνο βάσει συνταγής, στα οποία πρέπει να καταγράφονται
οι ακόλουθες πληροφορίες όσον αφορά κάθε πράξη εισόδου ή
εξόδου: ◄

α) ηµεροµηνία·

β) ακριβής περιγραφή του κτηνιατρικού φαρµάκου·

γ) αριθµός παρτίδας παρασκευής·

δ) ποσότητα που παραλήφθηκε ή παραδόθηκε·

ε) όνοµα και διεύθυνση του προµηθευτή ή του παραλήπτη·

στ) ενδεχοµένως όνοµα και διεύθυνση του κτηνιάτρου που συνέ-
ταξε τη συνταγή και αντίγραφο της συνταγής.

Τουλάχιστον µία φορά το χρόνο διενεργείται λεπτοµερής
έλεγχος για την αντιπαραβολή των φαρµάκων που εισήλθαν και
εξήλθαν µε τα φάρµακα που βρίσκονται ακόµη στην αποθήκη.
Για οποιαδήποτε τυχόν διαφορά συντάσσεται σχετική έκθεση.

Τα λογιστικά αυτά στοιχεία παραµένουν στη διάθεση των αρµό-
διων αρχών προς διεξαγωγή επιθεωρήσεων, επί πέντε έτη.

3. Τα κράτη µέλη µπορούν να επιτρέπουν την προµήθεια, στο
έδαφός τους, κτηνιατρικών φαρµάκων για ζώα παραγωγής
τροφίµων για τα οποία απαιτείται κτηνιατρική συνταγή από ή
υπό την επίβλεψη προσώπου εγγεγραµµένου σε µητρώο προς το
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σκοπό αυτόν το οποίο παρέχει εγγυήσεις όσον αφορά τα
προσόντα, την τήρηση µητρώων και την υποβολή εκθέσεων
σύµφωνα µε το εθνικό δίκαιο. Τα κράτη µέλη κοινοποιούν στην
Επιτροπή τις σχετικές διατάξεις του εθνικού τους δικαίου. Η
παρούσα διάταξη δεν εφαρµόζεται στην προµήθεια κτηνιατρικών
φαρµάκων για την στοµατική ή παρεντερική αγωγή βακτηριακών
λοιµώξεων.

Άρθρο 67

Με την επιφύλαξη αυστηρότερων κοινοτικών ή εθνικών κανόνων
όσον αφορά τη χορήγηση κτηνιατρικών φαρµάκων και την
προστασία την υγείας των ανθρώπων και των ζώων, απαιτείται
συνταγή κτηνιάτρου προκειµένου να χορηγούνται στο κοινό τα
ακόλουθα κτηνιατρικά φάρµακα:

α) εκείνα των οποίων η χορήγηση ή η χρήση υπόκειται σε
επίσηµους περιορισµούς όπως:

— τους περιορισµούς που απορρέουν από την εφαρµογή των
σχετικών συµβάσεων των Ηνωµένων Εθνών για το
λαθρεµπόριο ναρκωτικών και ψυχοτρόπων ουσιών,

— τους περιορισµούς οι οποίοι απορρέουν από την κοινο-
τική νοµοθεσία·

αα) Τα κτηνιατρικά φάρµακα τα οποία προορίζονται για ζώα
παραγωγής τροφίµων.

Ωστόσο, τα κράτη µέλη µπορούν να χορηγούν εξαιρέσεις
από την απαίτηση αυτήν σύµφωνα µε κριτήρια που καθορί-
ζονται µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2.

Τα κράτη µέλη µπορούν να εξακολουθήσουν να εφαρµόζουν
εθνικά µέτρα έως:

i) την ηµεροµηνία εφαρµογής της απόφασης που εκδίδεται
σύµφωνα µε το πρώτο εδάφιο, ή

ii) την 1η Ιανουαρίου 2007, εάν δεν έχει εκδοθεί τέτοια
απόφαση έως την 31η ∆εκεµβρίου 2006

β) εκείνα για τα οποία πρέπει να ληφθούν ειδικές προφυλάξεις
από τον κτηνίατρο ούτως ώστε να αποφευχθεί κάθε περιττός
κίνδυνος για:

— τα είδη τα οποία υποβάλλονται στη σχετική αγωγή,

— τα πρόσωπα που χορηγούν στα ζώα τα φάρµακα αυτά και

— το περιβάλλον·

γ) τα φάρµακα που προορίζονται για θεραπευτική αγωγή ή για
παθολογικές διεργασίες που απαιτούν ακριβή προηγούµενη
διάγνωση, καθώς και εκείνα των οποίων η χρήση θα
µπορούσε να δυσχεράνει ή να παρεµποδίσει τη µετέπειτα
διάγνωση ή θεραπευτική αγωγή·

δ) Τα γαληνικά φάρµακα της ισχύουσας φαρµακοποιίας, κατά
την έννοια του άρθρου 3 παράγραφος 2 σηµείο β), που
προορίζονται για ζώα παραγωγής τροφίµων.

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα απαιτούµενα µέτρα για να
εξασφαλίζουν ότι, στην περίπτωση φαρµάκων που χορηγούνται
αποκλειστικά µε συνταγή, η συνταγογραφούµενη και χορηγού-
µενη ποσότητα περιορίζεται στο απολύτως απαραίτητο για τη
συγκεκριµένη θεραπευτική αγωγή.
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Επιπλέον, απαιτείται συνταγή για τα νέα κτηνιατρικά φάρµακα
που περιέχουν δραστική ουσία η χρήση της οποίας στα κτηνια-
τρικά φάρµακα έχει επιτραπεί επί διάστηµα µικρότερο των 5
ετών.

Άρθρο 68

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε
κανείς να µην κατέχει, ή έχει υπό τον έλεγχό του κτηνιατρικό
φάρµακο ή ουσία µε αναβολικές, αντιµολυσµατικές, αντιπαρασι-
τικές, αντιφλεγµονόδεις, ορµονικές ή ψυχοτρόπους ιδιότητες και
η οποία να µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως κτηνιατρικό φάρµακο,
εκτός αν του το επιτρέπει ρητά η νοµοθεσία του οικείου κράτους
µέλους.

2. Τα κράτη µέλη καταρτίζουν κατάλογο των παρασκευαστών
και των υπευθύνων διανοµής στους οποίους επιτρέπεται να κατέ-
χουν δραστικές ουσίες οι οποίες µπορούν να χρησιµοποιηθούν
στην παραγωγή κτηνιατρικών φαρµάκων µε τις ιδιότητες που
αναφέρονται στην παράγραφο 1. Τα πρόσωπα αυτά πρέπει να
τηρούν λεπτοµερή µητρώα όλων των δοσοληψιών που αφορούν
τις ουσίες που είναι δυνατόν να χρησιµοποιηθούν για την παρα-
σκευή κτηνιατρικών φαρµάκων και να τηρούν τα µητρώα αυτά
στη διάθεση των αρµόδιων αρχών προς διεξαγωγή των σχετικών
ελέγχων επί τρία τουλάχιστον έτη.

3. Οι τροποποιήσεις που πρέπει να επέλθουν στον κατάλογο
ουσιών της παραγράφου 1 εγκρίνονται µε τη διαδικασία του
άρθρου 89 παράγραφος 2.

Άρθρο 69

Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι ιδιοκτήτες ή οι υπεύθυνοι
ζώων παραγωγής τροφίµων να µπορούν να δικαιολογούν την
αγορά, την κατοχή και τη χορήγηση κτηνιατρικών φαρµάκων
για τα εν λόγω ζώα για περίοδο πέντε ετών από τη χορήγησή
τους, συµπεριλαµβανοµένων των περιπτώσεων κατά τις οποίες
τα ζώα σφάζονται κατά τη διάρκεια της πενταετούς περιόδου.

Τα κράτη µέλη µπορούν ιδίως να απαιτούν την τήρηση µητρώων
που θα περιέχουν τουλάχιστον τα ακόλουθα στοιχεία:

α) ηµεροµηνία·

β) ονοµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου·

γ) ποσότητα·

δ) όνοµα και διεύθυνση του προµηθευτή του φαρµάκου·

ε) προσδιορισµός των ζώων που υποβάλλονται στη θεραπευτική
αγωγή.

Άρθρο 70

Κατά παρέκκλιση από το άρθρο 9 και µε την επιφύλαξη του
άρθρου 67, τα κράτη µέλη διασφαλίζουν ότι οι κτηνίατροι που
παρέχουν τις υπηρεσίες τους σε άλλο κράτος µέλος µπορούν να
µεταφέρουν και να χορηγούν στα ζώα µικρές ποσότητες, που δεν
υπερβαίνουν τις καθηµερινές ανάγκες, κτηνιατρικών φαρµάκων,
εκτός των ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων των οποίων η
χρήση δεν επιτρέπεται στο κράτος µέλος όπου παρέχονται οι
υπηρεσίες (εφεξής καλούµενο «κράτος µέλος υποδοχής»),
εφόσον πληρούνται οι ακόλουθοι όροι:

α) η άδεια κυκλοφορίας που προβλέπεται στα άρθρα 5, 7 και 8
έχει χορηγηθεί από τις αρµόδιες αρχές του κράτους µέλους
στο οποίο είναι εγκατεστηµένος ο κτηνίατρος·
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β) τα κτηνιατρικά φάρµακα µεταφέρονται από τον κτηνίατρο

στην αρχική συσκευασία του παρασκευαστή·

γ) τα κτηνιατρικά φάρµακα που πρόκειται να χορηγηθούν σε
ζώα παραγωγής τροφίµων έχουν την ίδια ποιοτική και ποσο-
τική σύνθεση, ως προς τις δραστικές ουσίες, µε τα φάρµακα
των οποίων η χρήση επιτρέπεται στο κράτος µέλος υποδοχής
σύµφωνα µε τα άρθρα 5, 7 και 8·

δ) ο κτηνίατρος που παρέχει υπηρεσίες σε άλλο κράτος µέλος
ενηµερώνεται για την ορθή κτηνιατρική πρακτική που ισχύει
στο συγκεκριµένο κράτος µέλος, φροντίζει δε να τηρείται ο
χρόνος αναµονής που ορίζεται στην ετικέτα του συγκεκρι-
µένου κτηνιατρικού φαρµάκου, εκτός αν µπορεί εύλογα να
θεωρηθεί ότι γνωρίζει ότι απαιτείται µακρύτερος χρόνος
αναµονής προκειµένου να τηρηθούν οι κανόνες της ορθής
κτηνιατρικής πρακτικής·

ε) ο κτηνίατρος δεν προµηθεύει κανένα κτηνιατρικό φάρµακο
στον ιδιοκτήτη ή στον εκτροφέα ζώων που έχουν υποβληθεί
σε θεραπεία στο κράτος µέλος υποδοχής, εκτός εάν αυτό
επιτρέπεται βάσει της νοµοθεσίας του συγκεκριµένου
κράτους µέλους υποδοχής, οπότε προµηθεύει φάρµακα µόνον
για τα ζώα τα οποία έχει αναλάβει και µόνο τις ποσότητες
που είναι απολύτως απαραίτητες για την ολοκλήρωση της
θεραπείας των συγκεκριµένων ζώων·

στ) ο κτηνίατρος πρέπει να τηρεί λεπτοµερή µητρώα µε τα ζώα
που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία, τη διάγνωση, τα χορηγ-
ηθέντα κτηνιατρικά φάρµακα και τη δοσολογία, τη διάρκεια
της αγωγής και τον τηρηθέντα χρόνο αναµονής. Τα εν λόγω
µητρώα πρέπει να τηρούνται στη διάθεση των αρµόδιων
αρχών του κράτους µέλους υποδοχής, για έλεγχο, επί τρία
έτη τουλάχιστον·

ζ) τα είδη και η ποσότητα των κτηνιατρικών φαρµάκων που
µεταφέρει ο κτηνίατρος δεν πρέπει να υπερβαίνουν τα
γενικώς απαιτούµενα από τις καθηµερινές ανάγκες της ορθής
κτηνιατρικής πρακτικής.

Άρθρο 71

1. Ελλείψει ειδικής κοινοτικής νοµοθεσίας σχετικά µε τη
χρησιµοποίηση ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων, για τον
έλεγχο ή την εξάλειψη µίας ασθένειας των ζώων, ένα κράτος
µέλος µπορεί να απαγορεύει, σύµφωνα µε την εθνική του
νοµοθεσία, την παρασκευή, την εισαγωγή, την κατοχή, την
πώληση, την παροχή ή/και τη χρήση ανοσολογικών κτηνια-
τρικών φαρµάκων στο έδαφός του, αν έχει αποδειχθεί ότι:

α) η χορήγηση του φαρµάκου σε ζώα παρεµποδίζει την εφαρ-
µογή εθνικού προγράµµατος για τη διάγνωση, τον έλεγχο ή
την καταπολέµηση ασθενειών ζώων, ή θα δυσχέραινε την
πιστοποίηση της απουσίας µόλυνσης των ζώντων ζώων ή των
τροφίµων ή άλλων προϊόντων που λαµβάνονται από τα ζώα
στα οποία έχει χορηγηθεί το φάρµακο αυτό·

β) η ασθένεια έναντι της οποίας το προϊόν προορίζεται να
προκαλέσει ανοσία, κατ' ουσία δεν υπάρχει στο εν λόγω
έδαφος.

Το κράτος µέλος µπορεί επίσης να επικαλείται τις διατάξεις του
πρώτου εδαφίου, προκειµένου να αρνηθεί τη χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας σύµφωνα µε την αποκεντρωµένη διαδικασία που
προβλέπεται στα άρθρα 31 έως 43.

2. Οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών ενηµερώνουν την
Επιτροπή για όλες τις περιπτώσεις στις οποίες εφαρµόζονται οι
διατάξεις της παραγράφου 1.
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ΤΙΤΛΟΣ VII

ΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΓΡΥΠΝΗΣΗ

Άρθρο 72

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα προκει-
µένου να ενθαρρυνθεί η γνωστοποίηση των πιθανολογούµενων
παρενεργειών των κτηνιατρικών φαρµάκων στις αρµόδιες αρχές.

2. Τα κράτη µέλη µπορούν να επιβάλλουν την τήρηση ειδικών
απαιτήσεων στους κτηνιάτρους και σε άλλους επαγγελµατίες του
τοµέα υγείας σε σχέση µε την αναφορά εικαζόµενων σοβαρών ή
απροσδόκητων ανεπιθυµήτων και ανεπιθυµήτων ενεργειών στον
άνθρωπο.

Άρθρο 73

Προκειµένου να εξασφαλισθεί η λήψη των κατάλληλων και
εναρµονισµένων κανονιστικών αποφάσεων σχετικά µε τα κτηνια-
τρικά φάρµακα που έχουν εγκριθεί στην Κοινότητα, έχοντας
υπόψη τις πληροφορίες που λαµβάνονται για τις εικαζόµενες
ανεπιθύµητες ενέργειες κτηνιατρικών φαρµάκων υπό κανονικές
συνθήκες χρήσης, τα κράτη µέλη διαχειρίζονται ένα σύστηµα
κτηνιατρικής φαρµακοεπαγρύπνησης. Σκοπός του συστήµατος
αυτού είναι η συλλογή πληροφοριών χρήσιµων για την εποπτεία
των κτηνιατρικών φαρµάκων, ιδίως όσον αφορά τις ανεπιθύµητες
ενέργειες στα ζώα και στον άνθρωπο, από τη χρήση κτηνια-
τρικών φαρµάκων, και η επιστηµονική αξιολόγηση των
πληροφοριών αυτών.

Οι πληροφορίες αυτές πρέπει να αντιπαραβάλλονται µε διαθέ-
σιµα στοιχεία σχετικά µε την πώληση και τη συνταγογράφηση
κτηνιατρικών φαρµάκων.

Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι κατάλληλες πληροφορίες που
συλλέγονται στο πλαίσιο του εν λόγω συστήµατος να διαβιβά-
ζονται στα άλλα κράτη µέλη και στον Οργανισµό. Οι
πληροφορίες αυτές καταχωρούνται στη βάση δεδοµένων που
αναφέρεται στο άρθρο 51, δεύτερο εδάφιο, σηµείο λ), του κανο-
νισµού (ΕΚ) αριθ. 726/2004 και είναι συνεχώς διαθέσιµες σε όλα
τα κράτη µέλη και χωρίς καθυστέρηση στο κοινό.

Το εν λόγω σύστηµα λαµβάνει επίσης υπόψη τυχόν διαθέσιµες
πληροφορίες για ανεπάρκεια όσον αφορά την αναµενόµενη
αποτελεσµατικότητα, τη µη προβλεπόµενη χρήση, τις έρευνες
µε αντικείµενο την καταλληλότητα της περιόδου αναµονής, ή
ενδεχόµενα περιβαλλοντικά προβλήµατα. Οι πληροφορίες αυτές
που προκύπτουν από τη χρήση του προϊόντος και που είναι
δυνατόν να έχουν επίπτωση στην αξιολόγηση του οφέλους και
των κινδύνων που συνεπάγονται τα κτηνιατρικά φάρµακα, ερµη-
νεύονται σύµφωνα µε τις λεπτοµερείς οδηγίες της Επιτροπής
που προβλέπονται στο άρθρο 77 παράγραφος 1.

Άρθρο 73α

Για να εξασφαλισθεί η πλήρης ανεξαρτησία των αρµοδίων
αρχών, η διαχείριση της χρηµατοδότησης η οποία προορίζεται
για τις δραστηριότητες που συνδέονται µε την φαρµακοεπα-
γρύπνηση, τη λειτουργία των δικτύων κοινοποίησης και την
επιτήρηση της αγοράς, τελεί υπό τον διαρκή έλεγχο των αρχών
αυτών.
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Άρθρο 74

Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας πρέπει να έχει µονίµως και
συνεχώς στη διάθεσή του ένα κατάλληλα ειδικευµένο άτοµο, το
οποίο θα είναι υπεύθυνο για τη φαρµακοεπαγρύπνηση.

Αυτό το ειδικευµένο άτοµο διαµένει στην Κοινότητα και είναι
υπεύθυνο για:

α) τη δηµιουργία και διαχείριση συστήµατος που διασφαλίζει ότι
κάθε πληροφορία σχετική µε τις εικαζόµενες παρενέργειες
που γνωστοποιούνται στο προσωπικό της εταιρείας, συµπερι-
λαµβανοµένων των αντιπροσώπων της, συλλέγεται και
αντιπαραβάλλεται ούτως ώστε να είναι προσιτή σε ένα τουλά-
χιστον σηµείο της Κοινότητας·

β) την προετοιµασία προς υποβολή στις αρµόδιες αρχές των
εκθέσεων που αναφέρονται στο άρθρο 75, µε τη µορφή που
απαιτείται από τις αρχές αυτές, σύµφωνα µε τις λεπτοµερείς
οδηγίες της Επιτροπής που προβλέπονται στο άρθρο 77
παράγραφος 1·

γ) τη διασφάλιση ότι κάθε αίτηση προερχόµενη από τις αρµό-
διες αρχές σχετικά µε την παροχή πρόσθετων πληροφοριών
αναγκαίων για την αξιολόγηση των πλεονεκτηµάτων και
κινδύνων ενός κτηνιατρικού φαρµάκου λαµβάνει πλήρη και
ταχεία απάντηση, συµπεριλαµβανοµένης της παροχής πληρο-
φοριών ως προς τον όγκο των πωλήσεων ή συνταγών του
συγκεκριµένου κτηνιατρικού φαρµάκου·

δ) την παροχή στις αρµόδιες αρχές οιασδήποτε άλλης χρήσιµης
πληροφορίας για την αξιολόγηση του οφέλους και των
κινδύνων που συνεπάγεται ένα κτηνιατρικό φάρµακο, συµπε-
ριλαµβανοµένων καταλλήλων πληροφοριών για µελέτες
εποπτείας µετά τη θέση σε κυκλοφορία.

Άρθρο 75

1. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας τηρεί αναλυτικά λεπτο-
µερή αρχεία για όλες τις εικαζόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες
που σηµειώνονται στην Κοινότητα ή σε τρίτη χώρα.

Εκτός εξαιρετικών περιστάσεων, οι εν λόγω ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες κοινοποιούνται ηλεκτρονικώς µε τη µορφή έκθεσης
σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες γραµµές που αναφέρονται στο
άρθρο 77, παράγραφος 1.

2. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας καταγράφει όλες τις
συνδεόµενες µε τη χρήση κτηνιατρικού φαρµάκου εικαζόµενες
σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες και τις ενέργειες στον
άνθρωπο, οι οποίες φέρονται σε γνώση του, και τις κοινοποιεί
ταχέως στην αρµόδια αρχή του κράτους µέλους στην επικράτεια
του οποίου σηµειώθηκε το συµβάν, εντός 15 ηµερών από την
παραλαβή των πληροφοριών.

Ο κάτοχος της αδείας κυκλοφορίας καταγράφει επίσης όλες τις
συνδεόµενες µε τη χρήση κτηνιατρικού φαρµάκου εικαζόµενες
σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες και τις ανεπιθύµητες ενέργειες
στον άνθρωπο τις οποίες λογικά αναµένεται να γνωρίζει και τις
κοινοποιεί ταχέως στην αρµόδια αρχή του κράτους µέλους στην
επικράτεια του οποίου σηµειώθηκε το συµβάν, εντός 15 ηµερών
από την παραλαβή των πληροφοριών.

3. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας µεριµνά ώστε όλες οι
εικαζόµενες σοβαρές και απροσδόκητες ανεπιθύµητες ενέργειες,
οι ανεπιθύµητες ενέργειες στον άνθρωπο και οποιαδήποτε εικα-
ζόµενη µετάδοση µολυσµατικού παράγοντα µέσω κτηνιατρικού
φαρµάκου, που σηµειώνονται στην επικράτεια τρίτης χώρας, να
κοινοποιούνται ταχέως, σύµφωνα µε τις λεπτοµερείς οδηγίες
που αναφέρονται στο άρθρο 77, παράγραφος 1, στον Οργανισµό
και στις αρµόδιες αρχές των κρατών µελών στα οποία έχει
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εγκριθεί η κυκλοφορία του κτηνιατρικού φαρµακευτικού
προϊόντος, 15 ηµερών από την παραλαβή των πληροφοριών.

4. Κατά παρέκκλιση από τις παραγράφους 2 και 3, στην
περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων τα οποία εµπίπτουν στο
πεδίο εφαρµογής της οδηγίας 87/22/ΕΟΚ, ή για τα οποία εφαρ-
µόστηκαν οι διαδικασίες χορήγησης άδειας δυνάµει των άρθρων
31 και 32 της παρούσας οδηγίας, ή για τα οποία εφαρµόστηκαν οι
διαδικασίες που προβλέπονται στα άρθρα 36, 37 και 38 της
παρούσας οδηγίας, ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας πρέπει να
µεριµνά ώστε όλες οι εικαζόµενες σοβαρές ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες και οι ανεπιθύµητες ενέργειες στον άνθρωπο που
σηµειώνονται στην Κοινότητα να κοινοποιούνται ώστε να είναι
προσιτές στο κράτος µέλος αναφοράς ή σε αρµόδια αρχή που
ορίζεται ως κράτος µέλος αναφοράς. Το κράτος µέλος αναφοράς
αναλαµβάνει την ευθύνη της ανάλυσης και της παρακολούθησης
των ανεπιθύµητων ενεργειών αυτών.

5. Εκτός αν έχουν επιβληθεί άλλες απαιτήσεις ως προϋπόθεση
για τη χορήγηση αδείας κυκλοφορίας ή, µεταγενέστερα, όπως
προβλέπεται στις λεπτοµερείς οδηγίες που αναφέρονται στο
άρθρο 77 παράγραφος 1, οι εκθέσεις για όλες τις ανεπιθύµητες
ενέργειες υποβάλλονται στις αρµόδιες αρχές υπό µορφή επικαι-
ροποιηµένης περιοδικής έκθεσης για την ασφάλεια, αµέσως
µόλις ζητηθούν ή τουλάχιστον κάθε έξι µήνες µετά τη χορήγηση
της άδειας κυκλοφορίας έως ότου τεθεί σε κυκλοφορία. Περιο-
δικές εκθέσεις για την ασφάλεια υποβάλλονται επίσης αµέσως
µόλις ζητηθούν ή τουλάχιστον κάθε έξι µήνες κατά τη διάρκεια
των δύο πρώτων ετών µετά την αρχική θέση σε κυκλοφορία και
µία φορά κατ' έτος για τα επόµενα δύο έτη. Κατόπιν, οι εκθέσεις
υποβάλλονται κάθε τρία έτη ή αµέσως µόλις ζητηθούν.

Οι επικαιροποιηµένες περιοδικές εκθέσεις για την ασφάλεια
περιλαµβάνουν επιστηµονική αξιολόγηση της σχέσης κινδύνου-
οφέλους που συνεπάγεται το κτηνιατρικό φάρµακο.

6. Οι τροποποιήσεις της παραγράφου 5 µπορούν να θεσπί-
ζονται µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2 βάσει της
πείρας που αποκτάται από τη λειτουργία της.

7. Μετά τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας, ο κάτοχός της
δύναται να ζητά µεταβολή των χρονικών διαστηµάτων που
προβλέπονται στην παράγραφο 5 του παρόντος άρθρου µε τη
διαδικασία που προβλέπεται στον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1084/
2003 της Επιτροπής (1)

8. Ο κάτοχος άδειας κυκλοφορίας δεν επιτρέπεται να κοινο-
ποιεί στο ευρύ κοινό πληροφορίες για θέµατα
φαρµακοεπαγρύπνησης όσον αφορά το κτηνιατρικό φάρµακο για
το οποίο έχει λάβει άδεια χωρίς να ειδοποιεί προηγουµένως ή
ταυτόχρονα την αρµόδια αρχή.

Εν πάση περιπτώσει, ο κάτοχος άδειας κυκλοφορίας µεριµνά
ώστε οι πληροφορίες αυτές να παρουσιάζονται αντικειµενικά
και να µην είναι παραπλανητικές.

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα απαιτούµενα µέτρα για να εξασφα-
λίζουν ότι ο κάτοχος άδειας κυκλοφορίας, ο οποίος δεν τηρεί τις
υποχρεώσεις αυτές, υπόκειται σε αποτελεσµατικές, ανάλογες και
αποτρεπτικές κυρώσεις.

Άρθρο 76

1. Ο Οργανισµός, σε συνεργασία µε τα κράτη µέλη και την
Επιτροπή, συγκροτεί δίκτυο πληροφορικής για τη διευκόλυνση
της ανταλλαγής σχετικών µε τη φαρµακοεπαγρύπνηση πληροφο-
ριών για τα κτηνιατρικά φάρµακα που κυκλοφορούν στην αγορά
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της Κοινότητας, µε σκοπό να επιτρέψει στις αρµόδιες αρχές να
ανταλλάσσουν πληροφορίες ταυτοχρόνως.

2. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι γνωστοποιήσεις σχετικά
µε εικαζόµενες σοβαρές παρενέργειες και µε παρενέργειες στον
άνθρωπο, σύµφωνα µε τις λεπτοµερείς οδηγίες που αναφέρονται
στο άρθρο 77 παράγραφος 1, που έχουν σηµειωθεί στην
επικράτειά τους να διαβιβάζονται στον Οργανισµό και στα άλλα
κράτη µέλη αµέσως και οπωσδήποτε εντός 15 ηµερολογιακών
ηµερών το αργότερο από την γνωστοποίησή τους, και προς το
σκοπό αυτό χρησιµοποιούν το δίκτυο που προβλέπεται στην
παράγραφο 1.

3. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι γνωστοποιήσεις σχετικά
µε εικαζόµενες σοβαρές παρενέργειες και παρενέργειες στον
άνθρωπο που σηµειώθηκαν στην επικράτειά τους να διαβιβά-
ζονται στον κάτοχο της αδείας κυκλοφορίας αµέσως, και
οπωσδήποτε εντός 15 ηµερολογιακών ηµερών το αργότερο από
τη γνωστοποίησή τους.

Άρθρο 77

1. Για τη διευκόλυνση της ανταλλαγής πληροφοριών σχετικών
µε τη φαρµακοεπαγρύπνηση εντός της Κοινότητας, η Επιτροπή
συντάσσει, σε συνεννόηση µε τον Οργανισµό, τα κράτη µέλη
και τα ενδιαφερόµενα µέρη, λεπτοµερείς οδηγίες σχετικά µε τη
συλλογή, τον έλεγχο και την παρουσίαση εκθέσεων για τις παρε-
νέργειες, συµπεριλαµβανοµένων των τεχνικών απαιτήσεων για
την ηλεκτρονική ανταλλαγή σχετικών µε την κτηνιατρική
φαρµακοεπαγρύπνηση πληροφοριών σύµφωνα µε διεθνώς
αναγνωρισµένη ορολογία.

Σύµφωνα µε τις εν λόγω λεπτοµερείς οδηγίες, ο κάτοχος της
άδειας κυκλοφορίας χρησιµοποιεί για τη διαβίβαση των εκθέ-
σεων σχετικά µε τις ανεπιθύµητες ενέργειες διεθνώς αποδεκτή
κτηνιατρική ορολογία.

Η Επιτροπή δηµοσιεύει τις λεπτοµερείς οδηγίες οι οποίες
λαµβάνουν υπόψη τις εργασίες διεθνούς εναρµόνισης που διεξά-
γονται στον τοµέα της φαρµακοεπαγρύπνησης.

2. Για την ερµηνεία των ορισµών που περιγράφονται στο
άρθρο 1, σηµεία 10 έως 16 και των αρχών που περιγράφονται
στον παρόντα τίτλο, ο κάτοχος της αδείας κυκλοφορίας και οι
αρµόδιες αρχές ανατρέχουν στις λεπτοµερείς οδηγίες που αναφέ-
ρονται στην παράγραφο 1.

Άρθρο 78

1. Εφόσον κράτος µέλος, µετά την αξιολόγηση των σχετικών
µε την κτηνιατρική φαρµακοεπαγρύπνηση δεδοµένων, θεωρεί
ότι η άδεια κυκλοφορίας φαρµάκου πρέπει να ανασταλεί, να
αφαιρεθεί ή να τροποποιηθεί για τον περιορισµό των ενδείξεων
ή της διάθεσής του, την τροποποίηση της δοσολογίας, την
προσθήκη αντενδείξεων ή νέων µέτρων προφύλαξης, ενηµερώνει
αµέσως τον Οργανισµό, τα άλλα κράτη µέλη και το κάτοχο της
αδείας κυκλοφορίας.

2. Όταν επιβάλλεται η ανάληψη επείγουσας δράσης για την
προστασία της υγείας του ανθρώπου ή των ζώων, το οικείο
κράτος µέλος µπορεί να αναστέλλει την άδεια κυκλοφορίας
ενός κτηνιατρικού φαρµάκου, υπό τον όρο ότι ο Οργανισµός, η
Επιτροπή και τα άλλα κράτη µέλη ενηµερώνονται το αργότερο
την επόµενη εργάσιµη ηµέρα.

3. Όταν ο Οργανισµός ενηµερώνεται σύµφωνα µε τις παραγρά-
φους 1 ή 2, γνωµοδοτεί το συντοµότερο δυνατόν σε συνάρτηση
µε το βαθµό επείγοντος του θέµατος.
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Με βάση τη γνωµοδότηση αυτή, η Επιτροπή µπορεί, να ζητά από
όλα τα κράτη µέλη στην αγορά των οποίων κυκλοφορεί το
κτηνιατρικό φάρµακο να λάβουν αµέσως προσωρινά µέτρα.

Τα οριστικά µέτρα θεσπίζονται σύµφωνα µε τη διαδικασία του
άρθρου 89, παράγραφος 3.

Άρθρο 79

Οποιαδήποτε τροποποίηση κρίνεται αναγκαία για την
ενηµέρωση των άρθρων 72 έως 78 προκειµένου να ληφθούν
υπόψη οι επιστηµονικές και τεχνολογικές εξελίξεις, θεσπίζεται
σύµφωνα µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2.

ΤΙΤΛΟΣ VIII

ΕΠΟΠΤΕΙΑ ΚΑΙ ΚΥΡΩΣΕΙΣ

Άρθρο 80

1. Η αρµόδια αρχή του οικείου κράτους µέλους εξασφαλίζει,
µε επανειληµµένες και, αν απαιτείται, αιφνιδιαστικές επιθεωρή-
σεις και, εάν χρειασθεί, ζητώντας από επίσηµο εργαστήριο
ελέγχου των φαρµάκων ή από εργαστήριο αναγνωρισµένο για το
σκοπό αυτό, τη διενέργεια ελέγχων επί δειγµάτων, ότι τηρούνται
οι επιταγές της νοµοθεσίας περί κτηνιατρικών φαρµάκων.

Η αρµόδια αρχή µπορεί επίσης να διενεργεί αιφνιδιαστικές
επιθεωρήσεις στις εγκαταστάσεις των παρασκευαστών
δραστικών ουσιών που χρησιµοποιούνται ως πρώτες ύλες για
την παρασκευή κτηνιατρικών φαρµάκων, καθώς και στις εγκα-
ταστάσεις του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας όταν υπάρχουν
υπόνοιες ότι δεν τηρούνται οι διατάξεις του άρθρου 51. Οι
επιθεωρήσεις αυτές µπορούν επίσης να διενεργούνται αιτήσει
άλλου κράτους µέλους, της Επιτροπής ή του Οργανισµού.

Για να επαληθεύσει τη συµµόρφωση των στοιχείων που υποβάλ-
λονται για την απόκτηση πιστοποιητικού συµµόρφωσης προς τις
µονογραφίες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας, ο φορέας τυπο-
ποίησης ονοµατολογιών και προτύπων ποιότητας κατά την
έννοια της Σύµβασης για την εκπόνηση ευρωπαϊκής φαρµακο-
ποιίας (1) (Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την ποιότητα των
φαρµάκων) µπορεί να ζητήσει από την Επιτροπή ή τον Οργα-
νισµό να διενεργήσουν µια τέτοια επιθεώρηση, εφόσον η οικεία
πρώτη ύλη αποτελεί αντικείµενο µονογραφίας της Ευρωπαϊκής
Φαρµακοποιίας.

Η αρµόδια αρχή του οικείου κράτους µέλους µπορεί να
προβαίνει σε επιθεώρηση παρασκευαστού πρώτων υλών κατόπιν
αιτήµατος του ίδιου του παρασκευαστού.

Οι επιθεωρήσεις αυτές διενεργούνται από εξουσιοδοτηµένους
εκπροσώπους της αρµόδιας αρχής που είναι εντεταλµένοι:

α) να επιθεωρούν εγκαταστάσεις παρασκευής ή εµπορίας, καθώς
και εργαστηρίων στα οποία ο δικαιούχος της άδειας παρα-
σκευής έχει αναθέσει την πραγµατοποίηση ελέγχων βάσει
του άρθρου 24,

β) να λαµβάνουν δείγµατα, µε σκοπό επίσης ανεξάρτητη
ανάλυση από επίσηµο εργαστήριο ελέγχου των φαρµάκων ή
από εργαστήριο ορισθέν για το σκοπό αυτό από κράτος µέλος,

γ) να λαµβάνουν γνώση όλων των εγγράφων που σχετίζονται µε
το αντικείµενο των επιθεωρήσεων, µε την επιφύλαξη των
διατάξεων που ίσχυαν στα κράτη µέλη την 9η Οκτωβρίου
1981 που περιορίζουν το εν λόγω δικαίωµα όσον αφορά την
περιγραφή του τρόπου παρασκευής,

2001L0082 — EL — 30.04.2004 — 001.001 — 51

(1) ΕΕ L 158 της 25.6.1994, σ. 19.

▼B

▼M1



▼M1
δ) να επιθεωρούν τις εγκαταστάσεις, τα αρχεία και τα έγγραφα

των κατόχων άδειας κυκλοφορίας ή οποιαδήποτε επιχείρηση
στην οποία ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας αναθέτει να
εκτελεί τις δραστηριότητες που περιγράφονται στον τίτλο
VII, και ιδίως στα άρθρα 74 και 75.

2. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν κάθε κατάλληλο µέτρο ώστε οι
διαδικασίες παρασκευής ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων
να είναι πλήρως εγκεκριµένες και να διασφαλίζουν τη συνεχή
ποιοτική πιστότητα των παρτίδων.

3. Μετά από κάθε επιθεώρηση που αναφέρεται στην
παράγραφο 1, οι εξουσιοδοτηµένοι αντιπρόσωποι της αρµόδιας
αρχής υποβάλλουν έκθεση όσον αφορά την τήρηση των αρχών
και των κατευθυντήριων γραµµών ορθής παρασκευαστικής
πρακτικής που αναφέρονται στο άρθρο 51, ή, ανάλογα µε την
περίπτωση, των απαιτήσεων που ορίζονται στον τίτλο VII. Το
περιεχόµενο των εκθέσεων αυτών ανακοινώνεται στον υφισ-
τάµενο επιθεωρήσης παρασκευαστή ή κάτοχο της άδειας
κυκλοφορίας.

4. Με την επιφύλαξη τυχόν διακανονισµών µεταξύ της
Κοινότητας και µιας τρίτης χώρας, ένα κράτος µέλος, η
Επιτροπή ή ο Οργανισµός µπορούν να ζητούν από έναν παρα-
σκευαστή εγκατεστηµένο σε τρίτη χώρα να υποβληθεί στην
αναφερόµενη στην παράγραφο 1 επιθεώρηση.

5. Εντός 90 ηµερών µετά τη διενέργεια επιθεώρησης που
αναφέρεται στην παράγραφο 1, χορηγείται στον παρασκευαστή
πιστοποιητικό ορθής παρασκευαστικής πρακτικής, εάν η
επιθεώρηση καταλήξει στο συµπέρασµα ότι ο εν λόγω παρα-
σκευαστής τηρεί τις αρχές και τις κατευθυντήριες γραµµές
ορθής παρασκευαστικής πρακτικής όπως προβλέπονται από την
κοινοτική νοµοθεσία.

Εάν η επιθεώρηση διενεργείται κατόπιν αιτήµατος της Ευρω-
παϊκής Φαρµακοποιίας, εκδίδεται ανάλογα µε την περίπτωση,
πιστοποιητικό συµµόρφωσης προς τη µονογραφία.

6. Τα κράτη µέλη καταχωρίζουν τα πιστοποιητικά ορθής παρα-
σκευαστικής πρακτικής τα οποία εκδίδουν σε κοινοτική βάση
δεδοµένων που τηρείται από τον Οργανισµό, εξ ονόµατος της
Κοινότητας.

7. Αν η επιθεώρηση που αναφέρεται στην παράγραφο 1
συµπεράνει ότι ο παραγωγός δεν τηρεί τις αρχές και τις
κατευθυντήριες γραµµές ορθής παρασκευαστικής πρακτικής που
προβλέπονται από την κοινοτική νοµοθεσία, η πληροφορία αυτή
καταχωρίζεται στην κοινοτική βάση δεδοµένων που προβλέπεται
στην παράγραφο 6.

Άρθρο 81

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε ο
κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας στην αγορά και, ενδεχόµενα, ο
δικαιούχος της άδειας παρασκευής, να αποδεικνύουν την εκτέ-
λεση των διενεργηθέντων ελέγχων στο κτηνιατρικό φάρµακο ή/
και στα συστατικά ή στα ενδιάµεσα προϊόντα της παρασκευής,
σύµφωνα µε τις µεθόδους που ισχύουν για τη χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας.

2. Για την εφαρµογή της παραγράφου 1, τα κράτη µέλη
µπορούν να απαιτούν από τους κατόχους της άδειας για τη
διάθεση ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων στην αγορά να
υποβάλλουν στις αρµόδιες αρχές αντίγραφα όλων των εκθέσεων
ελέγχου που έχει υπογράψει το αρµόδιο πρόσωπο, σύµφωνα µε
το άρθρο 55.

Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας ανοσολογικών κτηνιατρικών
φαρµάκων στην αγορά πρέπει να µεριµνά για τη διατήρηση αντι-
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προσωπευτικών δειγµάτων από κάθε παρτίδα κτηνιατρικών
φαρµάκων, σε επαρκή ποσότητα, τουλάχιστον µέχρι την
ηµεροµηνία λήξης, και οφείλει να τα χορηγεί γρήγορα στις
αρµόδιες αρχές αν του ζητηθούν.

Άρθρο 82

1. Όταν ένα κράτος µέλος το κρίνει αναγκαίο για λόγους
υγείας του ανθρώπου ή των ζώων, µπορεί να απαιτεί από τον
κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας ενός ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου να υποβάλλει δείγµατα παρτίδων του προϊόντος χύµα
ή/και του κτηνιατρικού φαρµάκου προς έλεγχο σε επίσηµο εργα-
στήριο ελέγχου φαρµάκων πριν από την κυκλοφορία του
φαρµάκου.

2. Αιτήσει των αρµοδίων αρχών, ο κάτοχος της άδειας κυκλο-
φορίας προσκοµίζει ταχέως τα δείγµατα που αναφέρονται στην
παράγραφο 1, συνοδευόµενα από τις εκθέσεις ελέγχου που
αναφέρονται στο άρθρο 81, παράγραφος 2.

Η αρµόδια αρχή ενηµερώνει όλα τα άλλα κράτη µέλη στα οποία
επιτρέπεται η κυκλοφορία του κτηνιατρικού φαρµάκου, καθώς
και την Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την ποιότητα των φαρµάκων,
για την πρόθεσή της να ελέγξει τις παρτίδες ή την εν λόγω
παρτίδα.

Στις περιπτώσεις αυτές, οι αρµόδιες αρχές ενός άλλου κράτους
µέλους δεν εφαρµόζουν την παράγραφο 1.

3. Αφού µελετήσει τις εκθέσεις ελέγχου που αναφέρονται στο
άρθρο 81, παράγραφος 2, το εργαστήριο που είναι υπεύθυνο για
τον έλεγχο επαναλαµβάνει, στα παρεχόµενα δείγµατα, το σύνολο
των δοκιµών που έχουν διενεργηθεί επί του τελικού προϊόντος
από τον παρασκευαστή, σύµφωνα µε τα προβλεπόµενα για το
σκοπό αυτό στο φάκελο της άδειας κυκλοφορίας.

Ωστόσο, ο κατάλογος των δοκιµών οι οποίες πρέπει να επαναλη-
φθούν από το εργαστήριο που είναι υπεύθυνο για τον έλεγχο
περιορίζεται στις αιτιολογηµένες δοκιµές, εφόσον συµφωνούν
όλα τα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη και, ανάλογα µε την
περίπτωση, η Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την ποιότητα των
φαρµάκων.

Για τα ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα που έχουν λάβει άδεια
κυκλοφορίας δυνάµει του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 726/2004, ο
κατάλογος των δοκιµών που πρέπει να επαναλαµβάνονται από
το εργαστήριο ελέγχου µπορεί να µειωθεί µόνον εφόσον
συµφωνεί ο Οργανισµός.

4. Όλα τα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη αναγνωρίζουν τα πορί-
σµατα των δοκιµών αυτών.

5. Εκτός από την περίπτωση κατά την οποία η Επιτροπή
ενηµερώνεται για την ανάγκη µεγαλύτερης προθεσµίας προκει-
µένου να ολοκληρωθούν οι δοκιµές, τα κράτη µέλη µεριµνούν
για την περάτωση του ελέγχου αυτού εντός 60 ηµερών από την
παραλαβή των δειγµάτων.

Εντός της ίδιας προθεσµίας, η αρµόδια αρχή κοινοποιεί τα πορί-
σµατα των δοκιµών στα άλλα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη, στην
Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την ποιότητα των φαρµάκων, στον
κάτοχο της άδειας και, αν κρίνεται σκόπιµο, στον παρα-
σκευαστή.

Στην περίπτωση που αρµόδια αρχή διαπιστώνει ότι µια παρτίδα
ανοσολογικού κτηνιατρικού προϊόντος δεν συµφωνεί µε την
έκθεση ελέγχου του παρασκευαστή ή µε τις προδιαγραφές που
προβλέπονται στην άδεια κυκλοφορίας, λαµβάνει κάθε
απαραίτητο µέτρο έναντι του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας
και του παρασκευαστή, ανάλογα µε την περίπτωση, και ενηµε-
ρώνει σχετικώς τα άλλα κράτη µέλη στα οποία είναι
εγκεκριµένο το εν λόγω κτηνιατρικό φάρµακο.
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Άρθρο 83

1. ►M1 Οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών αναστέλλουν,
αποσύρουν, ανακαλούν ή τροποποιούν τις άδειες κυκλοφορίας
όταν είναι σαφές ότι: ◄

α) ότι η αξιολόγηση της σχέσης κινδύνου-οφέλους του κτηνια-
τρικού φαρµάκου, υπό τις επιτρεπόµενες συνθήκες χρήσης,
δεν είναι ευνοϊκή, λαµβανοµένων υπόψη ιδίως των οφελών
όσον αφορά την υγεία και τις συνθήκες διαβίωσης των ζώων
και της ασφάλειας των καταναλωτών, όταν η άδεια αφορά
κτηνιατρικά φάρµακα για ζωοτεχνική χρήση·

β) ότι αυτό δεν έχει θεραπευτική δράση στο είδος των ζώων
που αποτελεί αντικείµενο θεραπείας·

γ) ότι το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει τη δηλωµένη ποιοτική
ή ποσοτική σύνθεση·

δ) ότι ο συνιστώµενος χρόνος αναµονής είναι ανεπαρκής ώστε
να εξασφαλίζεται ότι τα τρόφιµα, τα οποία προέρχονται από
το ζώο που υποβλήθηκε σε θεραπεία, δεν περιέχουν
κατάλοιπα που να είναι δυνατόν να παρουσιάζουν κινδύνους
για την υγεία των καταναλωτών·

ε) ότι το κτηνιατρικό φάρµακο προσφέρεται προς πώληση για
χρήση η οποία απαγορεύεται βάσει άλλων κοινοτικών διατά-
ξεων·

στ) ότι οι πληροφορίες που περιέχονται στο φάκελο, σύµφωνα
µε τα άρθρα 12 έως 13δ και το άρθρο 27, είναι εσφαλµένες·

ζ) ότι δεν ενεργήθηκαν οι έλεγχοι που αναφέρονται στο άρθρο
81 παράγραφος 1.

Ωστόσο, όταν εκκρεµεί η έκδοση κοινοτικού νοµοθετικού πλαι-
σίου, οι αρµόδιες αρχές µπορούν να αρνηθούν τη χορήγηση
άδειας κυκλοφορίας κτηνιατρικού φαρµάκου, εάν το εν λόγω
µέτρο είναι απαραίτητο για την προστασία της δηµόσιας υγείας,
των καταναλωτών και της υγείας των ζώων.

2. ►M1 Οι άδειες κυκλοφορίας µπορούν να αναστέλλονται,
να αποσύρονται, να ανακαλούνται ή να τροποποιούνται όταν
αποδεικνύεται ότι: ◄

α) ότι οι πληροφορίες προς υποστήριξη της αίτησης, όπως
προβλέπεται στα άρθρα 12 έως 13δ, δεν έχουν τροποποιηθεί
σύµφωνα µε το άρθρο 27, παράγραφοι 1 και 5·

β) ότι δεν διαβιβάσθηκαν στις αρµόδιες αρχές όλα τα νέα στοι-
χεία που αναφέρονται στο άρθρο 27 παράγραφος 3.

Άρθρο 84

1. Με την επιφύλαξη των διατάξεων που προβλέπονται στο
άρθρο 83, τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα
ώστε να απαγορεύεται η χορήγηση του κτηνιατρικού φαρµάκου
και το φάρµακο αυτό να αποσύρεται από την αγορά όταν:

α) προκύπτει σαφώς ότι η αξιολόγηση της σχέσης κινδύνου-
οφέλους του κτηνιατρικού φαρµάκου υπό τις επιτρεπόµενες
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συνθήκες χρήσης δεν είναι ευνοϊκή, λαµβανοµένων υπόψη
ιδίως των οφελών όσον αφορά την υγεία και τις συνθήκες
διαβίωσης των ζώων, καθώς και των οφελών για την ασφάλεια
και την υγεία των καταναλωτών, όταν η άδεια αφορά κτηνια-
τρικό φάρµακο για ζωοτεχνική χρήση·

β) το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει θεραπευτική δράση στα ζώα
που αποτελούν αντικείµενο θεραπείας του·

γ) το κτηνιατρικό φάρµακο δεν έχει τη δηλωµένη ποιοτική και
ποσοτική σύνθεση·

δ) ο συνιστώµενος χρόνος αναµονής είναι ανεπαρκής ώστε να
εξασφαλίζεται ότι τα τρόφιµα, τα οποία προέρχονται από το
ζώο που έχει υποβληθεί σε θεραπεία δεν περιέχουν
κατάλοιπα που είναι δυνατόν να ενέχουν κινδύνους για την
υγεία των καταναλωτών·

ε) δεν διενεργήθηκαν οι έλεγχοι που αναφέρονται στο άρθρο 81
παράγραφος 1 ή δεν τηρήθηκαν άλλοι όροι ή υποχρεώσεις
σχετικά µε τη χορήγηση της άδειας παρασκευής.

2. Η αρµόδια αρχή µπορεί να περιορίσει την απαγόρευση της
διαθέσεως και την απόσυρση από την αγορά µόνο για τις
παρτίδες παρασκευής που αποτελούν αντικείµενο αµφισβητή-
σεως.

Άρθρο 85

1. Η αρµόδια αρχή ενός κράτους µέλους αναστέλλει ή
ανακαλεί την άδεια παρασκευής για µία κατηγορία παρα-
σκευασµάτων ή για το σύνολό τους όταν δεν πληρούται πλέον
ένας από τους όρους που προβλέπεται στο άρθρο 45.

2. Η αρµόδια αρχή ενός κράτους µέλους, εκτός από τα µέτρα
που προβλέπονται στο άρθρο 84, µπορεί είτε να αναστείλει την
παρασκευή ή την εισαγωγή κτηνιατρικών φαρµάκων προελεύ-
σεως τρίτων χωρών, είτε να αναστείλει ή να ανακαλέσει την
άδεια παρασκευής για κατηγορία παρασκευασµάτων ή για το
σύνολό τους σε περίπτωση µη τηρήσεως των διατάξεων σχετικά
µε την παρασκευή ή την εισαγωγή φαρµάκων προελεύσεως
τρίτων χωρών.

3. Τα κράτη µέλη απαγορεύουν τη διαφήµιση, στο ευρύ κοινό,
κτηνιατρικών φαρµάκων τα οποία:

α) σύµφωνα µε το άρθρο 67, διατίθενται µόνον βάσει κτηνια-
τρικής συνταγής, ή

β) περιέχουν ψυχοτρόπα φάρµακα ή ναρκωτικά, όπως αυτά που
καλύπτονται από τις Συµβάσεις των Ηνωµένων Εθνών του
1961 και του 1971.

Άρθρο 86

Οι διατάξεις του παρόντος τίτλου εφαρµόζονται στα οµοιο-
παθητικά κτηνιατρικά φάρµακα.

Άρθρο 87

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν τα ενδεδειγµένα µέτρα προκειµένου
να παροτρύνουν τους κτηνίατρους και άλλους ενδιαφερόµενους
επαγγελµατίες να αναφέρουν στις αρµόδιες αρχές κάθε παρενέρ-
γεια των κτηνιατρικών φαρµάκων.
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ΤΙΤΛΟΣ IX

ΜΟΝΙΜΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Άρθρο 88

Οι τροποποιήσεις οι οποίες είναι αναγκαίες για την προσαρµογή
του παραρτήµατος Ι στην τεχνική πρόοδο θεσπίζονται σύµφωνα
µε τη διαδικασία του άρθρου 89 παράγραφος 2.

Άρθρο 89

1. Η Επιτροπή επικουρείται από µόνιµη επιτροπή των κτηνια-
τρικών φαρµάκων για την προσαρµογή στην τεχνική πρόοδο των
οδηγιών που αποβλέπουν στην εξάλειψη των τεχνικών εµποδίων
κατά τις συναλλαγές στον τοµέα, καλούµενη στο εξής «µόνιµη
επιτροπή».

2. Οσάκις γίνεται αναφορά στην παρούσα παράγραφο, εφαρµό-
ζονται τα άρθρα 5 και 7 της απόφασης 1999/468/ΕΚ, τηρουµένων
των διατάξεων του άρθρου 8 αυτής.

Η περίοδος που προβλέπεται στο άρθρο 5, παράγραφος 6, της
απόφασης 1999/468/ΕΚ, ορίζεται σε τρεις µήνες.

3. Οσάκις γίνεται αναφορά στην παρούσα παράγραφο, εφαρµό-
ζονται τα άρθρα 4 και 7 της απόφασης 1999/468/ΕΚ, τηρουµένων
των διατάξεων του άρθρου 8 αυτής.

Η περίοδος που ορίζεται στο άρθρο 4, παράγραφος 3 της εν λόγω
απόφασης, ορίζεται σε ένα µήνα.

4. Η µόνιµη επιτροπή καταρτίζει τον εσωτερικό της κανο-
νισµό. Ο εσωτερικός αυτός κανονισµός δηµοσιοποιείται.

ΤΙΤΛΟΣ X

ΓΕΝΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ

Άρθρο 90

Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα αναγκαία µέτρα ώστε οι
οικείες αρµόδιες αρχές να αλληλοενηµερώνονται κατάλληλα,
ιδίως όσον αφορά την τήρηση των απαιτήσεων που θεσπίζονται
για τις άδειες που αναφέρονται στο άρθρο 44, τα πιστοποιητικά
που αναφέρονται στο άρθρο 80, παράγραφος 5, ή την άδεια
κυκλοφορίας.

Ύστερα από αιτιολογηµένη αίτηση, τα κράτη µέλη κοινοποιούν
πάραυτα στις αρµόδιες αρχές άλλου κράτους µέλους τις εκθέσεις
που προβλέπονται στο άρθρο 80, παράγραφος 3.

Τα συµπεράσµατα που συνάγονται κατόπιν των επιθεωρήσεων
που αναφέρονται στο άρθρο 80, παράγραφος 1, οι οποίες διενερ-
γούνται από τους επιθεωρητές του οικείου κράτους µέλους,
ισχύουν στην Κοινότητα.

Ωστόσο, κατ' εξαίρεση, εάν ένα κράτος µέλος αδυνατεί, για
σοβαρούς λόγους υγείας του ανθρώπου ή των ζώων, να δεχθεί τα
συµπεράσµατα της επιθεώρησης κατ' άρθρο 80, παράγραφος 1,
ενηµερώνει πάραυτα την Επιτροπή και τον Οργανισµό. Ο Οργα-
νισµός ενηµερώνει τα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη.

Όταν η Επιτροπή πληροφορηθεί αυτούς τους συγκεκριµένους
σοβαρούς λόγους, µπορεί, κατόπιν διαβούλευσης µε τα οικεία
κράτη µέλη, να ζητά από τον επιθεωρητή της αρµόδιας
εποπτικής αρχής να διενεργήσει νέα επιθεώρηση. Ο
επιθεωρητής µπορεί να συνοδεύεται από δύο επιθεωρητές
κρατών µελών που δεν εµπλέκονται στη διαφορά.
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Άρθρο 91

1. Κάθε κράτος µέλος λαµβάνει τα κατάλληλα µέτρα ώστε ο
οργανισµός να πληροφορείται αµέσως κάθε απόφαση χορηγή-
σεως άδειας κυκλοφορίας, όπως, επίσης, και κάθε απόφαση,
µαζί µε το αιτιολογικό της αρνήσεως ή ανακλήσεως άδειας
κυκλοφορίας, ακυρώσεως αποφάσεως, αρνήσεως ή ανακλήσεως
άδειας κυκλοφορίας, απαγορεύσεως διαθέσεως ή αποσύρσεως
ενός προϊόντος από την αγορά.

2. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας στην αγορά υποχρεούται
να κοινοποιεί αµέσως στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη, κάθε
ενέργειά του που αποσκοπεί στην αναστολή της κυκλοφορίας ή
την απόσυρση του κτηνιατρικού φαρµάκου από την αγορά,
αναφέροντας τους σχετικούς λόγους, εφόσον η ενέργεια αυτή
αφορά την αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου ή την προστασία
της δηµόσιας υγείας. Τα κράτη µέλη µεριµνούν για τη σχετική
ενηµέρωση του οργανισµού.

3. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι κατάλληλες πληροφορίες
σχετικά µε τις ενέργειες που αναλαµβάνονται σύµφωνα µε τις
παραγράφους 1 και 2 και ενδέχεται να επηρεάσουν την
προστασία της υγείας σε τρίτες χώρες, να φέρονται αµέσως εις
γνώσιν των αρµόδιων διεθνών οργανισµών, µε παράλληλη κοινο-
ποίησή τους στον οργανισµό.

Άρθρο 92

Τα κράτη µέλη κοινοποιούν αµοιβαίως όλες τις πληροφορίες που
απαιτούνται για τη διασφάλιση της ποιότητας και του αβλαβούς
των οµοιοπαθητικών κτηνιατρικών φαρµάκων που παρασκευά-
ζονται και κυκλοφορούν στην Κοινότητα, ιδίως δε εκείνες που
αναφέρονται στα άρθρα 90 και 91.

Άρθρο 93

1. Εφόσον το ζητήσει ένας παρασκευαστής κτηνιατρικών
φαρµάκων ή ένας εξαγωγέας ή οι αρχές µιας τρίτης χώρας
εισαγωγής, τα κράτη µέλη πιστοποιούν ότι ο παρασκευαστής
αυτός διαθέτει άδεια παρασκευής. Κατά την έκδοση των πιστο-
ποιητικών αυτών, τα κράτη µέλη τηρούν τις ακόλουθες
προϋποθέσεις:

α) λαµβάνουν υπόψη τις ισχύουσες διοικητικές διατάξεις της
Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας·

β) χορηγούν, για τα κτηνιατρικά φάρµακα που προορίζονται για
εξαγωγή και τα οποία έχουν ήδη εγκριθεί στο έδαφος τους,
την περίληψη χαρακτηριστικών του προϊόντος, όπως έχει
εγκριθεί σύµφωνα µε το άρθρο 25 ή, ελλείψει αυτής, ένα
ισοδύναµο έγγραφο.

2. Όταν ο παρασκευαστής δεν διαθέτει άδεια κυκλοφορίας,
υποβάλλει στις αρµόδιες αρχές, για να µπορέσουν να εκδώσουν
το πιστοποιητικό που αναφέρεται στην παράγραφο 1, µια δήλωση
µε την οποία εξηγεί τους λόγους για τους οποίους δεν διαθέτει
την άδεια αυτή.

Άρθρο 94

Κάθε απόφαση των αρµόδιων αρχών των κρατών µελών που
αναφέρεται στην παρούσα οδηγία δεν δύναται να ληφθεί παρά
µόνο για τους λόγους που απαριθµούνται στην παρούσα οδηγία
και πρέπει να αιτιολογείται επακριβώς.

Κοινοποιείται στον ενδιαφερόµενο, µε την αναφορά των ενδίκων
µέσων που προβλέπονται από την ισχύουσα νοµοθεσία και της
προθεσµίας µέσα στην οποία µπορούν να ασκηθούν.

Οι αποφάσεις για τη χορήγηση ή την ανάκληση άδειας κυκλοφο-
ρίας δηµοσιοποιούνται.
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Άρθρο 95

Τα κράτη µέλη δεν επιτρέπουν τη διάθεση προς ανθρώπινη
κατανάλωση τροφίµων που προέρχονται από ζώα που έχουν
υποστεί δοκιµές, εκτός εάν οι αρµόδιες αρχές έχουν καθορίσει
κατάλληλο χρόνο αναµονής. Ο συγκεκριµένος χρόνος αναµονής
πρέπει:

α) είτε να έχει τουλάχιστον τη διάρκεια που αναφέρεται στο
άρθρο 11, παράγραφος 2, συµπεριλαµβανοµένου, ανάλογα µε
την περίπτωση, ενός συντελεστή ασφάλειας που αντικατοπ-
τρίζει τη φύση της δοκιµαζόµενης ουσίας,

β) είτε, εάν η Κοινότητα έχει θεσπίσει ανώτατα όρια κατα-
λοίπων βάσει του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2377/90, να
εξασφαλίζει ότι δεν γίνεται υπέρβαση του ανώτατου αυτού
ορίου στα τρόφιµα.

Άρθρο 95α

Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε να διατίθενται κατάλληλα συστή-
µατα συλλογικής αποκοµιδής απορριµµάτων για αχρησιµοποίητα
ή ληγµένα κτηνιατρικά φάρµακα.

Άρθρο 95β

Όταν ένα κτηνιατρικό φάρµακο πρόκειται να εγκριθεί σύµφωνα
µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 726/2004 και στη γνώµη της
επιστηµονικής επιτροπής αναφέρονται οι συνιστώµενοι όροι ή
περιορισµοί σχετικά µε την ασφαλή και αποτελεσµατική χρησι-
µοποίηση του κτηνιατρικού φαρµάκου, όπως προβλέπεται στο
άρθρο 34, παράγραφος 4, στοιχείο δ) του κανονισµού αυτού, εκδί-
δεται σύµφωνα µε τη διαδικασία που προβλέπεται στα άρθρα 37
και 38 της παρούσας οδηγίας απόφαση απευθυνόµενη στα κράτη
µέλη σχετικά µε την εφαρµογή των εν λόγω όρων ή περιορι-
σµών.

ΤΙΤΛΟΣ XI

ΤΕΛΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ

Άρθρο 96

Οι οδηγίες 81/851/ΕΟΚ, 81/852/ΕΟΚ, 90/677/ΕΟΚ και 92/74/
ΕΟΚ, όπως τροποποιήθηκαν από τις οδηγίες που εµφαίνονται
στο παράρτηµα ΙΙ, καταργούνται, υπό την επιφύλαξη των υπο-
χρεώσεων των κρατών µελών σχετικά µε τις προθεσµίες
µεταφοράς τους στο εθνικό δίκαιο που εµφανίζονται στο
παράρτηµα II, µέρος Β.

Οι παραποµπές στις καταργηθείσες οδηγίες θεωρούνται ότι γίνο-
νται στην παρούσα οδηγία και πρέπει να διαβάζονται σύµφωνα
µε τους πίνακες αντιστοιχίας που εµφανίζονται στο παράρτηµα
III.

Άρθρο 97

Η παρούσα οδηγία αρχίζει να ισχύει την εικοστή ηµέρα άπο τη
δηµοσίευσή της στην Επίσηµη Εφηµερίδα των Ευρωπαϊκών Κοινο-
τήτων.

Άρθρο 98

Η παρούσα οδηγία απευθύνεται στα κράτη µέλη.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I

ΑΝΑΛΥΤΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΚΑΙ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ, ΦΑΡΜΑΚΟΤΟΞΙΚΟ-
ΛΟΓΙΚΑ, ΠΡΟΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΝ ΤΟΜΕΑ ΤΟΥ

ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΩΝ ΚΤΗΝΙΑΤΡΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 και το άρθρο 13
παράγραφος 1 υποβάλλονται σύµφωνα µε τις απαιτήσεις του παρόντος
παραρτήµατος και αφού ληφθούν υπόψη οι οδηγίες που αναφέρονται ως
«Οδηγίες στους υποβάλλοντες αίτηση για τη χορήγηση άδειας κυκλοφο-
ρίας για κτηνιατρικά φάρµακα στα κράτη µέλη της Ευρωπαϊκής
Κοινότητας» και δηµοσιεύθηκαν από την Επιτροπή στους κανόνες που
διέπουν τα φάρµακα στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα, τόµος V: Κτηνιατρικά
φάρµακα.

Κατά τη σύνταξη του φακέλου της αιτήσεως για χορήγηση άδειας κυκλο-
φορίας, οι αιτούντες λαµβάνουν υπόψη τις κοινοτικές κατευθυντήριες
γραµµές που αφορούν την ποιότητα, την ασφάλεια και την αποτελεσµατι-
κότητα των κτηνιατρικών φαρµάκων και που δηµοσιεύθηκαν από την
Επιτροπή στους κανόνες που διέπουν τα φάρµακα στην Ευρωπαϊκή
Κοινότητα.

Στην αίτηση περιλαµβάνεται κάθε πληροφορία που έχει σχέση µε την
αξιολόγηση του εξεταζόµενου φαρµάκου, είτε αυτή είναι ευνοϊκή, είτε
είναι δυσµενής για το προϊόν. Ιδιαίτερα, παρέχεται κάθε λεπτοµέρεια
σχετική µε οποιοδήποτε έλεγχο ή δοκιµασία του κτηνιατρικού φαρµάκου
που δεν έχει ολοκληρωθεί ή που εγκαταλείφθηκε. Επιπλέον, µετά τη
χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας, κάθε πληροφορία που σχετίζεται µε
την εκτίµηση της σχέσεως ωφέλειας προς κίνδυνο και που δεν περι-
λαµβάνεται στην αρχική αίτηση, κοινοποιείται αµέσως στην αρµόδια
αρχή.

Τα κράτη µέλη διασφαλίζουν ώστε οποιοδήποτε πείραµα σε ζώα να
διεξάγεται σύµφωνα µε την οδηγία 86/609/ΕΟΚ του Συµβουλίου της 24ης
Νοεµβρίου 1986 για την προσέγγιση των νοµοθετικών, κανονιστικών και
διοικητικών διατάξεων των κρατών µελών σχετικά µε την προστασία των
ζώων που χρησιµοποιούνται για πειραµατικούς και άλλους επιστηµονι-
κούς σκοπούς (1).

Οι διατάξεις του τµήµατος Ι του παρόντος παραρτήµατος εφαρµόζονται
σε κτηνιατρικά φάρµακα εκτός από ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα.

Οι διατάξεις του τµήµατος ΙΙ του παρόντος παραρτήµατος εφαρµόζονται
σε ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα.

ΤΙΤΛΟΣ I

Απαιτήσεις για κτηνιατρικά φάρµακα εκτός από ανοσολογικά κτηνιατρικά
φάρµακα

ΜΕΡΟΣ 1

Περίληψη του φακέλου

A. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ∆ΙΟΙΚΗΤΙΚΗΣ ΦΥΣΕΩΣ

Η ταυτότητα του κτηνιατρικού φαρµάκου που αποτελεί αντικείµενο της
αιτήσεως δίνεται µε την ονοµασία του και την ονοµασία της ή των
δραστικών ουσιών του µαζί µε την δοσολογία και φαρµακευτική µορφή,
τη µέθοδο και οδό χορήγησης και µε περιγραφή της τελικής παρου-
σίασης για πώληση του φαρµάκου.

∆ίνεται επίσης το όνοµα και η διεύθυνση του αιτούντος, το όνοµα και η
διεύθυνση των παρασκευαστών και των τόπων όπου λαµβάνουν χώρα τα
διάφορα στάδια κατασκευής (συµπεριλαµβανοµένου του παρασκευαστή
του τελικού προϊόντος και του ή των παρασκευαστών της ή των
δραστικών ουσιών) και, κατά περίπτωση, το όνοµα και η διεύθυνση του
εισαγωγέα.
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Ο αιτών αναφέρει τον αριθµό και τους τίτλους των τόµων τεκµηριώσεως
που υποβάλλει µαζί µε την αίτηση και, κατά περίπτωση, τα υποβαλλό-
µενα δείγµατα.

Μαζί µε τα στοιχεία διοικητικής φύσεως συνυποβάλλεται και έγγραφο
που αποδεικνύει ότι ο κατασκευαστής έχει την άδεια να παράγει τα
σχετικά κτηνιατρικά φάρµακα, όπως ορίζεται στο άρθρο 44, µαζί µε
κατάλογο των χωρών όπου έχει χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας, αντίγραφα
όλων των περιλήψεων χαρακτηριστικών του προϊόντος σύµφωνα µε το
άρθρο 14, όπως εγκρίθηκαν από τα κράτη µέλη, και κατάλογο των χωρών
στις οποίες έχει υποβληθεί αίτηση.

Β. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

Ο αιτών προτείνει µία περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος
σύµφωνα µε το άρθρο 14.

Επιπλέον, ο αιτών υποβάλλει δείγµατα ή µακέτες της συσκευασίας πωλή-
σεως και επισήµανσης του κτηνιατρικού φαρµάκου µαζί µε φύλλο
οδηγιών χρήσεως όπου απαιτείται.

Γ. ΕΚΘΕΣΕΙΣ ΕΜΠΕΙΡΟΓΝΩΜΟΝΩΝ

Σύµφωνα µε το άρθρο 15 παράγραφοι 2 και 3, πρέπει να υποβάλλονται
εκθέσεις εµπειρογνωµόνων για την τεκµηρίωση από πλευράς αναλύσεως,
την φαρµακοτοξικολογική τεκµηρίωση, την τεκµηρίωση σχετικά µε τα
κατάλοιπα και την κλινική τεκµηρίωση.

Η έκθεση συνίσταται σε κριτική αξιολόγηση των διαφόρων ελέγχων ή/
και δοκιµασιών που έγιναν σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία και
προβάλλει όλα τα στοιχεία που σχετίζονται µε την αξιολόγηση. Ο εµπει-
ρογνώµονας πρέπει να εκφέρει γνώµη ως προς το εάν υπάρχουν επαρκείς
εγγυήσεις στο θέµα της ποιότητας, ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας
του εξεταζόµενου προϊόντος. Η απλή πραγµατολογική περίληψη δεν
είναι επαρκής.

Όλα τα σηµαντικά στοιχεία συνοψίζονται µε τη µορφή, εφόσον είναι
δυνατόν, πινάκων ή διαγραµµάτων σε προσάρτηµα που επισυνάπτεται
στην έκθεση του εµπειρογνώµονα. Η έκθεση και οι περιλήψεις περιέ-
χουν επακριβείς παραποµπές στις πληροφορίες που περιέχονται στη
βασική τεκµηρίωση.

Κάθε έκθεση συντάσσεται από πρόσωπο µε τα κατάλληλα προσόντα και
εµπειρία. Φέρει ηµεροµηνία και την υπογραφή του εµπειρογνώµονα και
συνοδεύεται από σύντοµα ενηµερωτικά στοιχεία σχετικά µε τις σπουδές,
την εκπαίδευση και την επαγγελµατική εµπειρία του εµπειρογνώµονα.
∆ηλώνεται επίσης και η επαγγελµατική σχέση του εµπειρογνώµονα µε
τον αιτούντα.

ΜΕΡΟΣ 2

Αναλύτικοι (φυσικοχηµικοί, βιολογικοί ή µικροβιολογικοί) ελέγχοι των
κτηνιατρικών φάρµακων εκτός των ανοσολογικών κτηνιατρικών

φάρµακων

Όλες οι αναλυτικές µέθοδοι ελέγχου που προτείνονται πρέπει να είναι
προσαρµοσµένες στα σύγχρονα επιστηµονικά δεδοµένα και να είναι
αποδεδειγµένης εγκυρότητας. Πρέπει επίσης να καταδίδονται τα αποτε-
λέσµατα των µελετών αξιολόγησης των µεθόδων αυτών.

Οι µέθοδοι αναλύσεως πρέπει να περιγράφονται όσο λεπτοµερώς απαι-
τείται ώστε να είναι αναπαραγώγιµες κατά τους ελέγχους που
διενεργούνται µετά από αίτηση των αρµόδιων αρχών· κάθε τυχόν χρησι-
µοποιούµενη ειδική συσκευή και εξοπλισµός πρέπει να περιγράφεται
επαρκώς και η περιγραφή να συνοδεύεται, αν είναι δυνατόν, και από
κάποιο σχήµα. Η σύνθεση των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιούνται
κατά τους ελέγχους πρέπει να συνοδεύεται, αν είναι αναγκαίο, και από
τη µέθοδο παρασκευής τους. Σε περίπτωση που οι µέθοδοι ελέγχου περι-
λαµβάνονται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία ενός
κράτους µέλους, η περιγραφή αυτή µπορεί να αντικαθίσταται µε
επακριβή παραποµπή στη σχετική φαρµακοποιία.

A. ΠΟΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που πρέπει να συνοδεύουν αιτή-
σεις για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, βάσει του άρθρου 12
παράγραφος 3 υποβάλλονται σύµφωνα µε τις ακόλουθες απαιτήσεις.
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1. Ποιοτική σύνθεση

Ως «ποιοτική σύνθεση» όλων των συστατικών του φαρµάκου
νοούνται η ονοµασία ή η περιγραφή:

— της ή των δραστικών ουσιών,

— του ή των συστατικών των εκδόχων, άσχετα µε τη φύση τους ή τη
χρησιµοποιούµενη ποσότητα, συµπεριλαµβανοµένων των
χρωστικών, συντηρητικών, τεχνολογικών βοηθηµάτων, σταθερο-
ποιητών, πυκνωτικών µέσων, γαλακτωµατοποιητών, βελτιωτικών
γεύσεως, αρωµατικών ουσιών, κ.λπ.,

— των στοιχείων του εξωτερικού περιβλήµατος των φαρµάκων όπως
κάψουλες, κάψουλες ζελατίνης, κ.λπ., που προορίζονται για
κατάποση ή µε οποιοδήποτε άλλο τρόπο για χορήγηση στα ζώα.

Τα στοιχεία αυτά συµπληρώνονται µε κάθε χρήσιµη πληροφορία για
τον περιέκτη και, ενδεχοµένως, για τον τρόπο κλεισίµατός του, όπως
επίσης και µε λεπτοµέρειες για τα εξαρτήµατα µε τα οποία χρησιµο-
ποιείται ή χορηγείται το φάρµακο και τα οποία παραδίδονται µαζί µε
αυτό.

2. Ως «συνήθεις όροι» χαρακτηρισµού των συστατικών των κτηνια-
τρικών φαρµάκων νοούνται, υπό την επιφύλαξη της εφαρµογής των
λοιπών διατάξεων του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοιχείο γ):

— για τις ουσίες που περιλαµβάνονται στην Ευρωπαϊκή φαρµακο-
ποιία ή, αν δεν περιλαµβάνονται σ' αυτήν, στην εθνική
φαρµακοποιία ενός από τα κράτη µέλη, ο βασικός τίτλος που
υπάρχει ως επικεφαλίδα στη σχετική µονογραφία µε ταυτόχρονη
παραποµπή στην οικεία φαρµακοποιία,

— για τις άλλες ουσίες, η κοινή διεθνής ονοµασία που υποδει-
κνύεται από την Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας, η οποία µπορεί
να συνοδεύεται και από κάποια άλλη κοινή ονοµασία ή, εφόσον
δεν υπάρχει, η επακριβής επιστηµονική ονοµασία· οι ουσίες που
δεν έχουν κοινή διεθνή ονοµασία ή ακριβή επιστηµονική
ονοµασία προσδιορίζονται µε µία δήλωση του πως και από τι
παρασκευάσθηκαν συνοδευόµενη, αν χρειάζεται, και από οποι-
αδήποτε άλλη σχετική λεπτοµέρεια,

— για τις χρωστικές, ο χαρακτηρισµός µε τον κωδικό Ε που τους
έχει δοθεί µε την οδηγία 78/25/ΕΟΚ του Συµβουλίου της 12ης
∆εκεµβρίου 1977 περί προσεγγίσεως των νοµοθεσιών των κρατών
µελών σχετικά µε τις ουσίες που µπορούν να προστεθούν στα
φάρµακα για το χρωµατισµό τους (1).

3. Ποσοτική σύσταση

3.1. Για την παροχή «ποσοτικών στοιχείων» για τις δραστικές ουσίες των
φαρµάκων πρέπει, ανάλογα µε τη φαρµακευτική µορφή, να προσδιο-
ρίζεται για κάθε δραστική ουσία, η µάζα ή ο αριθµός των µονάδων
βιολογικής δραστικότητας είτε ανά µονάδα δόσεως είτε ανά µονάδα
βάρους ή όγκου.

Οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας χρησιµοποιούνται για ουσίες
που δεν µπορούν να καθορισθούν χηµικώς. Όταν από την Παγκόσµια
Οργάνωση Υγείας έχει καθορισθεί διεθνής µονάδα βιολογικής
δραστικότητας, αυτή και χρησιµοποιείται. Όταν δεν έχει καθορισθεί
διεθνής µονάδα, οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας εκφράζονται
έτσι ώστε να µην µπορεί να υπάρξει αµφισβήτηση ως προς τη
δραστικότητα της ουσίας.

Όποτε είναι δυνατόν, δηλώνεται η βιολογική δραστικότητα ανά
µονάδα µάζας ή όγκου.

Οι πληροφορίες αυτές συµπληρώνονται:

— για ενέσιµα παρασκευάσµατα, από τη µάζα ή τις µονάδες βιολο-
γικής δραστικότητας κάθε δραστικής ουσίας ανά περιέκτη µιας
δόσεως, λαµβανοµένου υπόψη του χρησιµοποιήσιµου όγκου του
προϊόντος, µετά από ανασύσταση, κατά περίπτωση,

— για τα φάρµακα που χορηγούνται σε σταγόνες, από τη µάζα ή τις
µονάδες βιολογικής δραστικότητας κάθε δραστικής ουσίας που
περιέχεται σε αριθµό σταγόνων που αντιστοιχούν σε 1 ml ή 1 g
του παρασκευάσµατος,

— για τα σιρόπια, τα γαλακτώµατα, τα κοκκώδη παρασκευάσµατα
και άλλες φαρµακευτικές µορφές που πρέπει να χορηγούνται σε
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µετρούµενες ποσότητες, από τη µάζα ή τις µονάδες βιολογικής
δραστικότητας κάθε δραστικής ουσίας ανά µετρούµενη ποσότητα.

3.2. Οι δραστικές ουσίες που είναι µε τη µορφή ενώσεων ή παραγώγων
προσδιορίζονται ποσοτικώς µε την ολική τους µάζα και, αν χρειά-
ζεται ή είναι σκόπιµο, µε τη µάζα του ή των δραστικών τµηµάτων
του µορίου.

3.3. Για τα φάρµακα που περιέχουν δραστική ουσία που αποτελεί αντι-
κείµενο αιτήσεως για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας για πρώτη
φορά σε κάποιο από τα κράτη µέλη, η δήλωση της ποσότητας µίας
δραστικής ουσίας που είναι άλας ή ένυδρη ουσία εκφράζεται συστη-
µατικά µε τη µάζα του δραστικού τµήµατος ή τµηµάτων του µορίου.
Κατόπιν η ποσοτική σύνθεση όλων των εγκρινόµενων φαρµάκων στα
κράτη µέλη εκφράζεται µε τον ίδιο τρόπο για την ίδια δραστική
ουσία.

4. Φαρµακευτική ανάπτυξη

Η επιλογή της συνθέσεως, των συστατικών και του περιέκτη όπως
και ο επιδιωκόµενος ρόλος των εκδόχων στο τελικό προϊόν πρέπει
να επεξηγούνται και αιτιολογούνται µε επιστηµονικά δεδοµένα
σχετικά µε τη φαρµακευτική ανάπτυξη. Τυχόν δοσολογικές υπερβά-
σεις κατά την παραγωγή πρέπει να επισηµαίνονται και να
δικαιολογούνται.

Β. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ

Η περιγραφή της µεθόδου παρασκευής που επισυνάπτεται στην αίτηση
για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος
3 στοιχείο δ), διατυπώνεται έτσι ώστε να παρέχεται µία ικανοποιητική
εικόνα της φύσεως των πραγµατοποιούµενων εργασιών.

Για το λόγο αυτό, αυτή περιλαµβάνει τουλάχιστον:

— αναφορά των διάφορων σταδίων παρασκευής, έτσι ώστε να µπορεί να
γίνει µία εκτίµηση του αν οι µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για την
παραγωγή της φαρµακευτικής µορφής µπορεί να έχουν προκαλέσει
κάποια δυσµενή αλλαγή στα συστατικά,

— στην περίπτωση συνεχούς παραγωγής, πλήρεις λεπτοµέρειες ως προς
τα µέτρα που λαµβάνονται για να εξασφαλισθεί η οµοιογένεια του
τελικού προϊόντος,

— τη σύνθεση µιας πραγµατικής παρτίδας παραγωγής, µε ποσοτικά στοι-
χεία όλων των χρησιµοποιούµενων ουσιών, αν και οι ποσότητες των
εκδόχων µπορούν να δηλώνονται κατά προσέγγιση στο βαθµό που
αυτό επιβάλλεται από τη φαρµακευτική µορφή· πρέπει επίσης να
αναφέρεται οποιαδήποτε ουσία που εξαφανίζεται κατά την πορεία
της παρασκευής όπως επίσης να επισηµαίνεται και να αιτιολογείται
κάθε τυχόν υπέρβαση δοσολογίας,

— αναφορά των σταδίων παραγωγής κατά τη διάρκεια των οποίων
διενεργείται δειγµατοληψία για τη διενέργεια ελέγχων κατά τη
διάρκεια της παραγωγής, εφόσον αυτό, από τα υπόλοιπα στοιχεία του
φακέλου, φαίνεται να είναι αναγκαία για τον έλεγχο ποιότητας του
τελικού προϊόντος,

— πειραµατικές µελέτες ως προς την εγκυρότητα της παραγωγικής
µεθόδου, εφόσον πρόκειται για µέθοδο παραγωγής που δεν είναι τυπο-
ποιηµένη ή εφόσον αυτό κρίνεται ως βασικό λόγω του προϊόντος,

— στην περίπτωση στείρων προϊόντων, λεπτοµέρειες για τις χρησιµο-
ποιούµενες µεθόδους αποστειρώσεως ή/και αντισηπτικές διαδικασίες.

Γ. ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ

1. Για τους σκοπούς της παρούσας παραγράφου, ως «πρώτες ύλες»
νοούνται όλα τα συστατικά του φαρµάκου και, εφόσον χρειάζεται,
του περιέκτη του, όπως αναφέρεται στο τµήµα Α. σηµείο 1 ανωτέρω.

Στην περίπτωση:

— δραστικής ουσίας που δεν περιλαµβάνεται στην Ευρωπαϊκή
φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους,

ή

— δραστικής ουσίας που περιλαµβάνεται στην Ευρωπαϊκή φαρµακο-
ποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους αλλά
παρασκευάζεται µε µέθοδο που ενδέχεται να καταλείπει προσµεί-
ξεις που δεν αναφέρονται στη µονογραφία της φαρµακοποιίας και
εποµένως η µονογραφία δεν παρέχει τη δυνατότητα επαρκούς
ποιοτικού του ελέγχου,
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και το οποίο παρασκευάζεται από πρόσωπο διαφορετικό από τον
αιτούντα, ο τελευταίος µπορεί να κανονίζει ώστε η λεπτοµερής περι-
γραφή της µεθόδου παραγωγής, τα στοιχεία του ποιοτικού ελέγχου
κατά τη διάρκεια της παραγωγής και η µέθοδος διαπίστωσης της
εγκυρότητας της µεθόδου να παρέχονται στις αρµόδιες αρχές από
τον παρασκευαστή της δραστικής ουσίας. Στην περίπτωση αυτή, ο
παραγωγός πρέπει εντούτοις να παρέχει στον αιτούντα όλα εκείνα
τα στοιχεία που είναι αναγκαία ώστε ο αιτών να αναλάβει την
ευθύνη για το φάρµακο. Ο παραγωγός πρέπει να δεσµεύεται γραπτώς
απέναντι στον αιτούντα ότι θα εξασφαλίσει την οµοιογένεια των
παρτίδων και δεν θα τροποποιήσει τη µέθοδο παραγωγής ή τις
προδιαγραφές χωρίς να ενηµερώσει τον αιτούντα. Για µια τέτοια
αλλαγή, πρέπει να παρέχονται στις αρµόδιες αρχές τα έγγραφα και
στοιχεία που στηρίζουν την αίτηση αυτή.

Τα στοιχεία και τα έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα το άρθρο 12 παράγραφος 3
στοιχεία θ) και ι) και µε το άρθρο 13 παράγραφος 1 περιλαµβάνουν
τα αποτελέσµατα των ελέγχων, συµπεριλαµβανοµένων των αναλύ-
σεων παρτίδων ιδίως για τις δραστικές ουσίες, ως προς τον ποιοτικό
έλεγχο όλων των χρησιµοποιούµενων συστατικών. Υποβάλλονται
σύµφωνα µε τις ακόλουθες διατάξεις.

1.1. Πρώτες ύλες εγγεγραµµένες στις φαρµακοποιίες

Οι µονογραφίες της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας έχουν εφαρµογή σε
όλες τις ουσίες που περιλαµβάνονται σε αυτή.

Όσον αφορά τις άλλες ουσίες, κάθε κράτος µέλος µπορεί να απαιτεί
την τήρηση της εθνικής του φαρµακοποιίας για τα προϊόντα που
παρασκευάζονται στην επικράτειά του.

Τα συστατικά που πληρούν τις απαιτήσεις της ευρωπαϊκής φαρµακο-
ποιίας ή της φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους θεωρούνται ότι
πληρούν επαρκώς τις διατάξεις του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοι-
χείο η). Στην περίπτωση αυτή, η περιγραφή των αναλυτικών
µεθόδων µπορεί να αντικατασταθεί µε λεπτοµερή παραποµπή στην
υπόψη φαρµακοποιία.

Εντούτοις, όταν µία πρώτη ύλη εγγεγραµµένη στην Ευρωπαϊκή
φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους έχει παρα-
χθεί µε µέθοδο που µπορεί να αφήνει προσµείξεις που δεν
ελέγχονται στη µονογραφία της φαρµακοποιίας, τότε οι προσµείξεις
αυτές πρέπει να επισηµαίνονται και να δηλώνεται το µέγιστο ανεκτό
όριό τους ενώ θα πρέπει να περιγράφεται και κατάλληλη µέθοδος
αναλύσεως.

Οι χρωστικές ουσίες πρέπει, σε κάθε περίπτωση, να πληρούν τις
απαιτήσεις της οδηγίας 78/25/ΕΟΚ.

Στην αίτηση για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, πρέπει να δηλώ-
νονται οι έλεγχοι ρουτίνας που εκτελούνται σε κάθε παρτίδα
πρώτων υλών. Εάν χρησιµοποιούνται έλεγχοι διαφορετικοί από εκεί-
νους που αναφέρονται στη φαρµακοποιία, τότε πρέπει να παρέχονται
αποδεικτικά στοιχεία ότι οι πρώτες ύλες πληρούν τις ποιοτικές απαι-
τήσεις της φαρµακοποιίας αυτής.

Στις περιπτώσεις όπου κάποια προδιαγραφή που περιέχεται σε µονο-
γραφία της Ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή στην εθνική φαρµακοποιία
ενός κράτους µέλους ενδέχεται να είναι ανεπαρκής για τη διασφά-
λιση της ποιότητας της ουσίας, οι αρµόδιες αρχές µπορούν να
ζητήσουν καταλληλότερες προδιαγραφές από τον κάτοχο της άδειας
κυκλοφορίας.

Οι αρµόδιες αρχές ενηµερώνουν γι' αυτό τις αρχές που είναι
υπεύθυνες για την υπόψη φαρµακοποιία. Ο κάτοχος της άδειας
κυκλοφορίας του προϊόντος παρέχει στις αρχές που είναι υπεύθυνες
για την εν λόγω φαρµακοποιία κάθε σχετική πληροφορία για την
υποτιθέµενη ανεπάρκεια και τις πρόσθετες εφαρµοσθείσες προδια-
γραφές.

Σε περίπτωση που µία πρώτη ύλη δεν περιλαµβάνεται ούτε στην
Ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ούτε στη φαρµακοποιία ενός κράτους
µέλους, µπορεί να γίνει αποδεκτή η παραποµπή σε µονογραφία
φαρµακοποιίας τρίτης χώρας· στην περίπτωση αυτή, ο αιτών
υποβάλλει αντίγραφο της µονογραφίας συνοδευόµενο, εφόσον απαι-
τείται, από κείµενο για την εγκυρότητα των µεθόδων ελέγχου που
περιέχονται στη µονογραφία και, κατά περίπτωση, από σχετική
µετάφραση.
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1.2. Πρώτες ύλες που δεν περιλαµβάνονται σε φαρµακοποιία

Συστατικά που δεν περιλαµβάνονται σε καµία φαρµακοποιία
περιγράφονται µε τη µορφή µονογραφίας που ανταποκρίνεται στους
ακόλουθους τίτλους:

α) η ονοµασία της ουσίας, σύµφωνη µε τις απαιτήσεις του τµήµατος
Α σηµείου 2 ανωτέρω, συµπληρώνεται από τυχόν εµπορικά ή
επιστηµονικά συνώνυµα·

β) ο ορισµός της ουσίας, διατυπωµένος κατά τρόπο ανάλογο µε
εκείνο που χρησιµοποιείται στην Ευρωπαϊκή φαρµακοποιία,
συνοδεύεται από τυχόν αναγκαίες επεξηγηµατικές πληροφορίες,
ιδιαίτερα όσον αφορά τη µοριακή δοµή, εφόσον χρειάζεται, ενώ
πρέπει να συνοδεύεται µε κατάλληλη περιγραφή της µεθόδου
συνθέσεως. Προκειµένου για ουσίες που µπορούν να περιγρα-
φούν µόνο µε τη µέθοδο παρασκευής τους, η περιγραφή πρέπει
να είναι αρκετά λεπτοµερής ώστε να χαρακτηρίζει µία ουσία η
οποία να είναι σταθερή τόσο ως προς τη σύστασή της όσο και
ως προς τις δράσεις της·

γ) οι µέθοδοι καθορισµού της ταυτοποίησης µπορούν να περιγρά-
φονται µε τη µορφή πλήρων τεχνικών όπως αυτές
χρησιµοποιούνται για την παραγωγή της ουσίας και µε τη µορφή
ελέγχων που πρέπει να διενεργούνται εν είδει ρουτίνας·

δ) οι έλεγχοι καθαρότητας περιγράφονται σε συνάρτηση µε το
σύνολο των προβλεπόµενων προσµείξεων, ιδίως εκείνων που
µπορεί να έχουν κάποιο επιβλαβές αποτέλεσµα και, εφόσον
είναι αναγκαίο, εκείνων που, λαµβανοµένου υπόψη του φαρµα-
κευτικού συνδυασµού των ουσιών που αποτελούν αντικείµενο
της αιτήσεως, θα µπορούσαν να επηρεάσουν δυσµενώς τη σταθε-
ρότητα του φαρµάκου ή να αλλοιώσουν τα αποτελέσµατα των
αναλύσεων·

ε) ως προς τις σύνθετες ουσίες φυτικής ή ζωικής προελεύσεως,
πρέπει να γίνεται διάκριση µεταξύ της περιπτώσεως εκείνης
στην οποία οι πολλαπλές φαρµακολογικές δράσεις καθιστούν
αναγκαίο το χηµικό, φυσικό ή βιολογικό έλεγχο των κύριων
συστατικών και της περιπτώσεως εκείνης ουσιών που περιέχουν
µία ή περισσότερες δραστικές οµάδες µε παρόµοια δραστι-
κότητα, για τις οποίες µπορεί να γίνει αποδεκτή µία γενική
µέθοδος δοσολογίας·

στ) όταν χρησιµοποιούνται ύλες ζωικής προελεύσεως, πρέπει να
περιγράφονται µέτρα προοριζόµενα να διασφαλίζουν την
απουσία παθογόνων ενδεχοµένως παραγόντων·

ζ) παρέχονται οι τυχόν ειδικές προφυλάξεις που µπορεί να απαι-
τούνται κατά την αποθήκευση της πρώτης ύλης και, αν είναι
αναγκαίο, η µέγιστη περίοδος αποθήκευσης πριν από τον επανέ-
λεγχο.

1.3. Φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά που µπορούν να επηρεάσουν τη βιοδιαθεσι-
µότητα

Οι παρακάτω πληροφορίες για δραστικές ουσίες περιλαµβανόµενα ή
µη στις φαρµακοποιίες παρέχονται ως µέρος της γενικής περιγραφής
των δραστικών ουσιών αν η βιοδιαθεσιµότητα του φαρµάκου
εξαρτάται από αυτές:

— κρυσταλλική µορφή και συντελεστές διαλυτότητας,

— µέγεθος σωµατιδίων, κατά περίπτωση µετά από κονιοποίηση,

— κατάσταση από πλευράς ενυδατώσεως,

— συντελεστής κατανοµής ελαίου/νερού (1).

Οι πρώτες τρεις περιπτώσεις δεν έχουν εφαρµογή σε ουσίες που
χρησιµοποιούνται αποκλειστικά σε διάλυµα.

2. Όπου, για την παρασκευή κτηνιατρικών φαρµάκων, χρησιµο-
ποιούνται υλικά όπως µικροοργανισµοί, ιστοί φυτικής ή ζωικής
προελεύσεως, κύτταρα ή υγρά (συµπεριλαµβανοµένου και του
αίµατος) ανθρώπινης ή ζωικής προελεύσεως ή βιοτεχνολογικά
κυτταρικά σκευάσµατα, πρέπει να περιγράφεται και τεκµηριώνεται
η προέλευση και το ιστορικό των πρώτων υλών.

Η περιγραφή των πρώτων υλών περιλαµβάνει τα στάδια παραγωγής,
τις διαδικασίες καθαρισµού/αδρανοποιήσεως µε στοιχεία για την
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(1) Οι αρµόδιες αρχές µπορούν να ζητήσουν επίσης και τις τιµές pK/pH αν κρίνουν
ότι η πληροφορία αυτή είναι ουσιώδης.
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εγκυρότητά τους και όλες τις διαδικασίες ελέγχου κατά τη διάρκεια
της παραγωγής που προορίζονται να εξασφαλίσουν την ποιότητα,
ασφάλεια και οµογένεια µεταξύ των παρτίδων του τελικού
προϊόντος.

2.1. Όταν χρησιµοποιούνται τράπεζες κυττάρων, πρέπει να καταδει-
κνύεται ότι τα χαρακτηριστικά των κυττάρων παραµένουν
αναλλοίωτα κατά την παραγωγή όσο και µετέπειτα.

2.2. Σπόροι, τράπεζες κυττάρων, αίµα ή ορός, καθώς και άλλα υλικά
βιολογικής προελεύσεως, και όπου είναι δυνατόν, τα αρχικά υλικά
από τα οποία προέρχονται εξετάζονται για τυχόν επείσακτους
παράγοντες.

Αν η παρουσία ενδεχοµένως παθογόνων επείσακτων παραγόντων
είναι αναπόφευκτη, το υλικό χρησιµοποιείται µόνο αν µε την περαι-
τέρω κατεργασία εξασφαλίζεται η αποµάκρυνση ή/και αδρανοποίησή
τους και αυτό είναι επιβεβαιωµένο µε έγκυρο τρόπο.

∆. ΕΙ∆ΙΚΑ ΜΕΤΡΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑ∆ΟΣΗΣ
ΖΩΙΚΩΝ ΣΠΟΓΓΩ∆ΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΩΝ

Ο αιτών οφείλει να αποδεικνύει ότι το κτηνιατρικό φάρµακο παρασκευά-
ζεται σύµφωνα µε τις δηµοσιευµένες από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή στον
τόµο 7 της έκδοσής της «Οι κανόνες που διέπουν τα φάρµακα στην Ευρω-
παϊκή Κοινότητα» κατευθύνσεις για ελαχιστοποίηση του κινδύνου
µετάδοσης µέσω των κτηνιατρικών φαρµάκων, των παραγόντων που
προκαλούν τη σπογγώδη εγκεφαλοπάθεια των ζώων και ενηµερωµένες
µορφές τους.

E. ΕΛΕΓΧΟΙ ΚΑΤΑ ΤΑ ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΑ ΣΤΑ∆ΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗΣ
∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑΣ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος 3
στοιχεία η) και κ) και µε το άρθρο 13 παράγραφος 1, περιλαµβάνουν
στοιχεία σχετικά µε τους ελέγχους που µπορεί να διενεργούνται σε
ενδιάµεσα στάδια της παραγωγικής διαδικασίας, µε σκοπό να διασφαλι-
σθεί η οµοιοµορφία των τεχνικών χαρακτηριστικών και της
παραγωγικής διαδικασίας.

Οι έλεγχοι αυτοί είναι βασικοί για να ελέγχεται η συµφωνία του
φαρµάκου µε τη δεδοµένη σύνθεση όταν, κατ' εξαίρεση, ο αιτών
προτείνει αναλυτική µέθοδο για τον έλεγχο του τελικού προϊόντος η
οποία δεν περιλαµβάνει ποσοτικό προσδιορισµό για όλες τις δραστικές
ουσίες (ή για όλα τα έκδοχα που υπόκεινται στις ίδιες απαιτήσεις µε
εκείνες των δραστικών ουσιών).

Το ίδιο ισχύει και όταν ο ποιοτικός έλεγχος του τελικού προϊόντος
εξαρτάται άµεσα από τις δοκιµές που διενεργούνται κατά τη διάρκεια
της παραγωγικής διαδικασίας, ιδιαίτερα αν η ουσία καθορίζεται από τη
µέθοδο παρασκευής της.

ΣΤ. ΕΛΕΓΧΟΙ ΣΤΟ ΤΕΛΙΚΟ ΠΡΟΪΟΝ

1. Για τον έλεγχο του τελικού προϊόντος, ως παρτίδα του τελικού
προϊόντος νοείται το σύνολο των µονάδων µιας φαρµακευτικής
µορφής που προέρχονται από την ίδια αρχική ποσότητα υλικού και
έχουν υποβληθεί στην ίδια σειρά παρασκευαστικών ή/και
αποστειρωτικών διεργασιών ή, στην περίπτωση συνεχούς
παραγωγής, όλες οι µονάδες που έχουν παρασκευασθεί σε µία δεδο-
µένη χρονική περίοδο.

Στην αίτηση για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας παρατίθενται όλοι οι
έλεγχοι που διενεργούνται σε συνήθη βάση σε κάθε παρτίδα τελικού
προϊόντος. Για τους ελέγχους που δεν αποτελούν ελέγχους ρουτίνας
δηλώνεται η συχνότητα διενέργειάς τους. ∆ηλώνονται επίσης τα
χρονικά όρια απελευθέρωσης της παρτίδας.

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση
για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12
παράγραφος 3 στοιχεία θ) και ι) και µε το άρθρο 13 παράγραφος 1,
περιλαµβάνουν στοιχεία σχετικά µε τους ελέγχους στο τελικό
προϊόν κατά την απελευθέρωσή του. Τα στοιχεία αυτά υποβάλλονται
σύµφωνα µε τις ακόλουθες απαιτήσεις.

Για όλα τα προϊόντα που ορίζονται σε αυτές, έχουν εφαρµογή οι
διατάξεις των γενικών µονογραφιών της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας
ή, εφόσον δεν υπάρχουν, της φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους.
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Αν χρησιµοποιούνται διαδικασίες ελέγχων και όρια διάφορα από
εκείνα που αναφέρονται στις γενικές µονογραφίες της ευρωπαϊκής
φαρµακοποιίας ή, εφόσον δεν υπάρχουν, στην εθνική φαρµακοποιία
ενός κράτους µέλους, πρέπει να παρέχονται αποδεικτικά στοιχεία
ότι, αν το τελικό προϊόν εξεταζόταν σύµφωνα µε τις µονογραφίες
αυτές, θα πληρούσε τις ποιοτικές απαιτήσεις της υπόψη φαρµακο-
ποιίας για τη συγκεκριµένη φαρµακευτική µορφή.

1.1. Γενικά χαρακτηριστικά του τελικού προϊόντος

Μεταξύ των ελέγχων για το τελικό προϊόν περιλαµβάνονται πάντοτε
και ορισµένοι έλεγχοι των γενικών χαρακτηριστικών ενός
προϊόντος. Οι έλεγχοι αυτοί, όποτε εφαρµόζονται, πρέπει να
συνδέουν τον έλεγχο των µέσων µαζών και των µέγιστων αποκλί-
σεων, τους µικροβιολογικούς µηχανικούς ή φυσικούς ελέγχους, τα
οργανοληπτικά χαρακτηριστικά, τα φυσικά χαρακτηριστικά όπως η
πυκνότητα, το pH, το δείκτη διαθλάσεως, κ.λπ. Σε κάθε συγκεκρι-
µένη περίπτωση και για καθένα από τα χαρακτηριστικά αυτά,
πρέπει να καθορίζονται από τον αιτούντα πρότυπα και όρια ανοχής.

Οι πειραµατικές συνθήκες, κατά περίπτωση, οι χρησιµοποιούµενες
συσκευές και τα πρότυπα περιγράφονται λεπτοµερώς εφόσον δεν
αναφέρονται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή στην εθνική φαρµακο-
ποιία των κρατών µελών· το ίδιο ισχύει και στις περιπτώσεις όπου
δεν έχουν εφαρµογή οι µέθοδοι που καθορίζονται από τις φαρµακο-
ποιίες αυτές.

Περαιτέρω, οι στερεές φαρµακευτικές µορφές που χορηγούνται από
το στόµα υποβάλλονται σε µελέτες in vitro ως προς την
απελευθέρωση και το ρυθµό διαλυτοποιήσεως της ή των δραστικών
ουσιών· οι µελέτες αυτές γίνονται επίσης και σε περιπτώσεις όπου
η χορήγηση γίνεται µε διαφορετικό τρόπο εφόσον κριθεί αναγκαίο
από τις αρµόδιες αρχές του ενδιαφερόµενου κράτους µέλους.

1.2. Ποιοτικός και ποσοτικός προσδιορισµός του ή των δραστικών ουσιών

Η ταυτοποίηση και ο ποσοτικός προσδιορισµός της ή των δραστικών
ουσιών διενεργούνται, είτε σε αντιπροσωπευτικό δείγµα από την
παρτίδα παραγωγής, είτε σε ένα αριθµό µονάδων δόσεως που
αναλύονται ξεχωριστά.

Εκτός κι αν υφίσταται επαρκής αιτιολόγηση, η µέγιστη ανεκτή
απόκλιση ως προς την περιεκτικότητα του τελικού προϊόντος σε
δραστική ουσία είναι ±5 % κατά τη στιγµή της παραγωγής.

Ο παραγωγός, µε βάση τους ελέγχους σταθερότητας, πρέπει να
προτείνει και να δικαιολογεί τα µέγιστα ανεκτά όρια ως προς την
περιεκτικότητα του τελικού προϊόντος σε δραστική ουσία µέχρι το
τέλος της περιόδου του χρόνου ζωής που προτείνεται.

Σε ορισµένες εξαιρετικές περιπτώσεις, ιδιαίτερα πολύπλοκων
µειγµάτων, στις οποίες ο ποσοτικός προσδιορισµός των δραστικών
ουσιών, λόγω του µεγάλου αριθµού τους και της ύπαρξής τους σε
πολύ µικρές ποσότητες, θα απαιτούσε λεπτές έρευνες που δύσκολα
εφαρµόζονται σε κάθε παρτίδα παραγωγής, ο ποσοτικός προσδιορι-
σµός µίας η περισσότερων δραστικών ουσιών στο τελικό προϊόν
µπορεί να παραληφθεί, µε τη ρητή προϋπόθεση ότι διενεργούνται
τέτοιοι προσδιορισµοί σε ενδιάµεσα στάδια της παραγωγικής διαδι-
κασίας. Η παρέκκλιση αυτή δεν µπορεί να επεκταθεί στο
χαρακτηρισµό των συγκεκριµένων ουσιών. Η απλοποιηµένη αυτή
τεχνική συµπληρώνεται στην περίπτωση αυτή µε µία µέθοδο ποσο-
τικής εκτιµήσεως που δίνει τη δυνατότητα στην αρµόδια αρχή να
ελέγχει τη συµφωνία του φαρµάκου προς τις προδιαγραφές, αφού
αυτό έχει διατεθεί στην αγορά.

Όταν οι φυσικοχηµικές µέθοδοι είναι ανεπαρκείς για την παροχή
επαρκών πληροφοριών για την ποιότητα του προϊόντος, τότε είναι
αναγκαία η διενέργεια µιας in vivo ή in vitro βιολογικής δοκιµασίας.
Όταν είναι δυνατόν, η δοκιµασία αυτή περιλαµβάνει υλικά αναφοράς
και στατιστική ανάλυση που επιτρέπει τον υπολογισµό των ορίων
εµπιστοσύνης. Όταν οι δοκιµασίες αυτές δεν µπορούν να εκτελε-
σθούν στο τελικό προϊόν, αυτές µπορούν να γίνουν σε ένα
ενδιάµεσο στάδιο, όσο το δυνατόν προς το τέλος της παραγωγικής
διαδικασίας.

Όταν, σύµφωνα µε τα στοιχεία που παρέχονται στο τµήµα Β, διαφαί-
νεται ότι κατά την παρασκευή του φαρµάκου εφαρµόζεται
δοσολογική υπέρβαση σε µία δραστική ουσία, η περιγραφή των
µεθόδων ελέγχου του τελικού προϊόντος περιλαµβάνει, αν είναι
δυνατόν, µία χηµική και, αν απαιτείται, µία τοξικοφαρµακολογική
µελέτη των αλλαγών που υπέστη η ουσία αυτή και, ενδεχοµένως,
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ταυτοποίηση ή/και ποσοτικό προσδιορισµό των προϊόντων αποσυ-
νθέσεως.

1.3. Ποιοτικός και ποσοτικός προσδιορισµός των συστατικών των εκδόχων

Εφόσον αυτό είναι αναγκαίο, το ή τα συστατικά του εκδόχου
υποβάλλονται, τουλάχιστον, σε ποιοτικό έλεγχο.

Η διαδικασία του ελέγχου που προτείνεται για τη ταυτοποίηση των
χρωστικών πρέπει να παρέχει τη δυνατότητα επιβεβαίωσης ότι αυτές
περιλαµβάνονται στο παράρτηµα της οδηγίας 78/25/ΕΟΚ.

Όσον αφορά τα συντηρητικά είναι υποχρεωτική η διενέργεια
ελέγχου ως προς το ανώτατο και κατώτατο όριό τους ενώ για τα
υπόλοιπα συστατικά των συστατικών των εκδόχων που µπορούν να
επιδράσουν δυσµενώς στις λειτουργίες του οργανισµού είναι υποχ-
ρεωτική η διενέργεια ελέγχου ως προς το ανώτατο όριό τους·
επίσης είναι υποχρεωτική η διενέργεια ελέγχου ως προς το ανώτατο
και κατώτατο όριο για κάθε έκδοχο που µπορεί να επηρεάσει τη
βιοδιαθεσιµότητα µιας δραστικής ουσίας, εκτός κι αν η βιοδιαθεσι-
µότητα διασφαλίζεται από άλλους ενδεδειγµένους ελέγχους.

1.4. Έλεγχος ασφαλείας

Εκτός από τους τοξικοφαρµακολογικούς ελέγχους που υποβάλλονται
µε την αίτηση για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, στο φάκελο
αναλύσεων περιλαµβάνονται και έλεγχοι ασφαλείας, όπως έλεγχος
στειρότητας, βακτηριακής ενδοτοξίνης, πυρογεννητικότητας και
τοπικής ανοχής σε ζώα, εφόσον οι έλεγχοι αυτοί πρέπει να εκτε-
λούνται ως έλεγχοι ρουτίνας για τον έλεγχο της ποιότητας του
προϊόντος.

Ζ. ΕΛΕΓΧΟΙ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑΣ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος 3
στοιχεία στ) και θ), υποβάλλονται σύµφωνα µε τις ακόλουθες απαιτήσεις.

Πρέπει να δίνεται περιγραφή των µελετών µε τις οποίες προσδιορί-
σθηκαν ο χρόνος ζωής, οι προτεινόµενες συνθήκες διατηρήσεως και οι
προδιαγραφές στο τέλος του χρόνου ζωής που προτείνονται από τον
αιτούντα.

Στην περίπτωση φαρµακούχων µειγµάτων ζωοτροφών, πρέπει να δίνονται
επίσης πληροφορίες για το χρόνο ζωής των ζωοτροφών που παρασκευά-
ζονται µε τα προµείγµατα αυτά, σύµφωνα µε τις παρεχόµενες οδηγίες
χρήσεως.

Όταν ένα τελικό προϊόν πρέπει να ανασυσταθεί πριν να χορηγηθεί,
πρέπει να παρέχονται στοιχεία για τον προτεινόµενο χρόνο ζωής του
ανασυστηµένου προϊόντος, υποστηριζόµενα και από σχετικά δεδοµένα
σταθερότητας.

Στην περίπτωση φιαλιδίων πολλών δόσεων, πρέπει να υποβάλλονται
στοιχεία ως προς τη σταθερότητα που να δικαιολογούν το χρόνο ζωής
του φαρµάκου που παραµένει στο φιαλίδιο µετά το άνοιγµα.

Όταν ένα τελικό προϊόν ενδέχεται να δηµιουργήσει προϊόντα αποσυνθέ-
σεως, ο αιτών πρέπει να τα δηλώνει και να υποδεικνύει µεθόδους
χαρακτηρισµού και µεθόδους ελέγχου.

Τα συµπεράσµατα πρέπει να περιλαµβάνουν τα αποτελέσµατα των αναλύ-
σεων που δικαιολογούν τον προτεινόµενο χρόνο ζωής στις συνιστώµενες
συνθήκες διατηρήσεως και τις προδιαγραφές του τελικού προϊόντος στο
τέλος του χρόνου ζωής του τελικού προϊόντος κάτω από τις συνιστώµενες
αυτές συνθήκες διατηρήσεως.

Πρέπει να υποδεικνύεται το µέγιστο ανεκτό επίπεδο προϊόντων αποσυ-
νθέσεως στο τέλος του χρόνου ζωής.

Οποτεδήποτε θεωρείται ως υπαρκτός ο κίνδυνος αλληλεπιδράσεως
µεταξύ προϊόντος και περιέκτη, υποβάλλεται µελέτη σχετική µε την
αλληλεπίδραση προϊόντος και περιέκτη, ιδιαίτερα δε αν πρόκειται για
ενέσιµα προϊόντα ή αερολύµατα εσωτερικής χρήσεως.

ΜΕΡΟΣ 3

∆οκιµασίες για την ασφάλαια και τα κατάλοιπα

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος 3
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στοιχείο κ) και το άρθρο 13 παράγραφος 1, υποβάλλονται σύµφωνα µε τις
ακόλουθες απαιτήσεις.

Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι δοκιµές να διενεργούνται σύµφωνα µε
τις διατάξεις περί ορθής εργαστηριακής πρακτικής που θεσπίζονται από
την οδηγία 87/18/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 18ης ∆εκεµβρίου 1986, για
την προσέγγιση των νοµοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατά-
ξεων σχετικά µε την εφαρµογή των αρχών ορθής εργαστηριακής
πρακτικής και τον έλεγχο της εφαρµογής τους κατά τις δοκιµές χηµικών
ουσιών (1) και την οδηγία 88/320/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 9ης Ιουνίου
1988, για την επιθεώρηση και τον έλεγχο της ορθής εργαστηριακής
πρακτικής (ΟΕΠ) (2).

A. ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΕΙΑ

Κεφάλαιο I

Εκτέλεση των δοκιµασιών

1. Εισαγωγή

Η τεκµηρίωση ως προς την ασφάλεια πρέπει να εµφαίνει:

1. την πιθανή τοξικότητα του κτηνιατρικού φαρµάκου και κάθε
επικίνδυνο ή ανεπιθύµητο αποτέλεσµα που µπορεί να επέλθει
υπό τις προτεινόµενες συνθήκες χρήσεως στα ζώα· τα αποτελέ-
σµατα αυτά πρέπει να εκτιµώνται σε συνδυασµό µε τη βαρύτητα
της προκύπτουσας παθολογικής καταστάσεως·

2. τα πιθανά επιβλαβή αποτελέσµατα στον άνθρωπο από κατάλοιπα
του κτηνιατρικού φαρµακευτικού προϊόντος ή ουσίας σε τρόφιµα
που λαµβάνονται από ζώα υποβληθέντα σε θεραπευτική αγωγή
και τις δυσκολίες που µπορεί να δηµιουργήσουν τα κατάλοιπα
αυτά στη βιοµηχανική επεξεργασία των τροφίµων·

3. τους πιθανούς κινδύνους που µπορεί να προκύψουν από την
έκθεση του ανθρώπου στο φάρµακο, π.χ. κατά τη χορήγησή του
στα ζώα·

4. τους πιθανούς κινδύνους για το περιβάλλον που προκύπτουν από
τη χρήση του φαρµάκου.

Όλα τα αποτελέσµατα πρέπει να είναι αξιόπιστα και γενικεύσιµα.
Εφόσον ενδείκνυται, κατά την εκπόνηση των πειραµατικών
µεθόδων και την εκτίµηση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιούνται
µαθηµατικές και στατιστικές διαδικασίες. Επιπλέον, στους κλινι-
κούς πρέπει να παρέχονται πληροφορίες ως προς τις θεραπευτικές
δυνατότητες του φαρµάκου και τους κινδύνους που είναι συνυφα-
σµένοι µε τη χρήση του.

Σε ορισµένες περιπτώσεις µπορεί να απαιτείται ο έλεγχος των
µεταβολιτών της µητρικής ενώσεως εφόσον αυτοί παρουσιάζουν
σηµασία ως κατάλοιπα.

Όταν κάποιο έκδοχο χρησιµοποιείται για πρώτη φορά στο φαρµα-
κευτικό τοµέα, αυτό πρέπει να θεωρείται ως δραστική ουσία.

2. Φαρµακολογία

Οι φαρµακολογικές µελέτες είναι πρωταρχικής σηµασίας γιατί
επιτρέπουν την ενηµέρωση των µηχανισµών που είναι υπεύθυνοι
για το θεραπευτικό αποτέλεσµα του φαρµάκου. Γι' αυτό το λόγο οι
µελέτες που πραγµατοποιούνται στα πειραµατικά ζωικά είδη και
στα ζωικά είδη προορισµού πρέπει να περιλαµβάνονται στο
τέταρτο µέρος.

Επίσης οι φαρµακολογικές µελέτες µπορούν εξίσου να συµµετάσ-
χουν στη διαλεύκανση τοξικολογικών φαινοµένων. Εξάλλου, οι
φαρµακολογικές επιδράσεις που εµφανίζονται εν απουσία τοξικής
αντίδρασης, ή σε µια δόση µικρότερη από την τοξική δόση πρέπει
να λαµβάνονται υπόψη κατά τον υπολογισµό της ασφάλειας ενός
φαρµάκου.

Συνεπώς, της τεκµηριώσεως ασφαλείας, θα προηγούνται πάντοτε
στοιχεία λεπτοµερή για φαρµακολογικές έρευνες που διεξήχθησαν
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σε πειραµατόζωα και κάθε σχετική πληροφορία προερχόµενη από
κλινικές µελέτες στο ζώο προορισµού.

3. Τοξικολογία

3.1. Τοξικότητα σε εφάπαξ χορήγηση

Οι µελέτες τοξικότητας σε εφάπαξ χορήγηση µπορούν να χρησιµο-
ποιηθούν για να προβλεφθούν:

— τα πιθανά αποτελέσµατα από οξεία υπέρβαση δοσολογίας στο
ζώο προορισµού,

— τα πιθανά αποτελέσµατα από τυχαία χορήγηση στον άνθρωπο,

— οι δόσεις που µπορούν να χρησιµοποιηθούν επωφελώς στις
µελέτες τοξικότητας δι' επανειληµµένης χορηγήσεως.

Οι µελέτες τοξικότητας σε εφάπαξ χορήγηση θα πρέπει να κατα-
δεικνύουν τα αποτελέσµατα οξείας τοξικότητας της ουσίας και τη
χρονική πορεία εµφάνισης και υποχώρησης.

Οι µελέτες αυτές πρέπει να πραγµατοποιούνται κανονικά σε δύο
τουλάχιστον είδη θηλαστικών. Το ένα είδος θηλαστικού µπορεί να
αντικαθίσταται, αν χρειάζεται, από ένα ζώο για το οποίο και
προορίζεται το φάρµακο. Κανονικά, πρέπει να µελετώνται δύο
τουλάχιστον διαφορετικές οδοί χορηγήσεως. Η µία από αυτές
µπορεί να είναι η ίδια ή παρόµοια µε εκείνη που προτείνεται για
το ζώο προορισµού. Εάν ο χρήστης του φαρµάκου υπάρχει ενδεχό-
µενο να εκτεθεί σε σηµαντικό βαθµό σε αυτό, π.χ. µε εισπνοή ή
δερµατική επαφή, θα πρέπει να µελετώνται και αυτές οι οδοί.

Για να µειωθεί ο αριθµός και η δοκιµασία που υφίστανται τα
χρησιµοποιούµενα ζώα, αναπτύσσονται συνεχώς νέα πρωτόκολλα
για τον έλεγχο της τοξικότητας σε εφάπαξ χορήγηση. Οι µελέτες
που πραγµατοποιούνται µε βάση τις νέες αυτές διαδικασίες εφόσον
αυτές θεωρούνται έγκυρες είναι αποδεκτές, όπως επίσης και οι
µελέτες που πραγµατοποιούνται µε διεθνώς καθιερωµένες αναγνω-
ρισµένες κατευθυντήριες οδηγίες.

3.2. Τοξικότητα σε επανειληµµένη χορήγηση

Οι δοκιµές τοξικότητας σε επανειληµµένη χορήγηση προορίζονται
να καταδείξουν τυχόν φυσιολογικές ή/και παθολογικές µεταβολές
που προκαλούνται από επανειληµµένη χορήγηση της δραστικής
ουσίας ή συνδυασµού δραστικών ουσιών υπό εξέταση και να
προσδιορίσουν τον τρόπο µε τον οποίο οι αλλαγές αυτές σχετί-
ζονται µε τη δοσολογία.

Στην περίπτωση ουσιών ή φαρµάκων που προορίζονται αποκλει-
στικά για χρήση σε µη προσοδοφόρα ζώα, κανονικά είναι αρκετή
µία µελέτη τοξικότητας σε επανειληµµένη χορήγηση σε ανά είδος
πειραµατόζωου. Η µελέτη αυτή µπορεί να αντικαθίσταται µε
µελέτη πραγµατοποιούµενη στο ζώο για το οποίο προορίζεται η
ουσία. Η συχνότητα και η οδός χορηγήσεως όπως και η διάρκεια
της µελέτης θα πρέπει να επιλέγονται σε συνάρτηση µε τις προτει-
νόµενες συνθήκες κλινικής χρήσεως. Ο ερευνητής πρέπει να
δικαιολογεί την έκταση και τη διάρκεια των δοκιµασιών και των
επιλεγόµενων δοσολογιών.

Στην περίπτωση ουσιών ή φαρµάκων που προορίζονται για χρήση
σε ζώα παραγωγικά, η µελέτη θα πρέπει να διεξάγεται σε δύο
τουλάχιστον είδη, ένα από τα οποία θα πρέπει να µην είναι
τρωκτικό. Ο ερευνητής δικαιολογεί την επιλογή των ειδών σε
συνάρτηση µε τις διαθέσιµες γνώσεις για το µεταβολισµό του
προϊόντος στα ζώα και στον άνθρωπο. Η εξεταζόµενη ουσία χορη-
γείται από το στόµα. Η διάρκεια της δοκιµής είναι τουλάχιστον 90
ηµέρες. Ο ερευνητής δηλώνει σαφώς και αιτιολογεί τη µέθοδο και
τη συχνότητα χορηγήσεως όπως επίσης και τη διάρκεια των δοκι-
µασιών.

Η µέγιστη δόση πρέπει κανονικά να επιλέγεται µε τρόπο ώστε να
επιφέρει την εµφάνιση νοσηρών αποτελεσµάτων. Η κατώτερη
δόση δεν θα πρέπει να προκαλεί οποιαδήποτε ένδειξη τοξικότητας.

Η αξιολόγηση των τοξικών αποτελεσµάτων βασίζεται στην παρα-
τήρηση της συµπεριφοράς, της αναπτύξεως, των αιµατολογικών
χαρακτηριστικών και των λειτουργικών δοκιµασιών, ιδιαίτερα
εκείνων που σχετίζονται µε τα απεκκριτικά όργανα, όπως επίσης
και σε εκθέσεις νεκροψίας που συνοδεύονται από ιστολογικά δεδο-
µένα. Η επιλογή και το εύρος κάθε οµάδας δοκιµών εξαρτάται από
το είδος του χρησιµοποιούµενου ζώου και από το επίπεδο της
τρέχουσας επιστηµονικής γνώσεως.
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Στην περίπτωση νέων συνδυασµών γνωστών ουσιών που έχουν
διερευνηθεί µε βάση τις διατάξεις της παρούσας οδηγίας, οι δοκι-
µασίες επανειληµµένης χορηγήσεως µπορούν, εκτός αν οι
δοκιµασίες τοξικότητας έχουν καταδείξει ενίσχυση τοξικότητας ή
νέα τοξικά φαινόµενα, να τροποποιηθούν κατάλληλα από τον
ερευνητή ο οποίος και αιτιολογεί τις τροποποιήσεις αυτές.

3.3. Ανοχή στο ζώο προορισµού

Πρέπει να παρέχονται λεπτοµερή στοιχεία για κάθε ένδειξη δυσα-
νεξίας που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια µελετών στο ζώο
προορισµού σε συµφωνία µε τις απαιτήσεις του µέρους 4 κεφάλαιο
Ι τµήµα Β. Οι εν λόγω µελέτες, οι δόσεις στις οποίες παρατη-
ρήθηκε δυσανεξία και τα είδη και οι ράτσες των ζώων θα πρέπει
να ταυτοποιούνται. Πρέπει επίσης να περιγράφεται λεπτοµερώς
και κάθε µη αναµενόµενη φυσιολογική µεταβολή.

3.4. Τοξικότητα στο επίπεδο της αναπαραγωγής συµπεριλαµβανοµένης και
της τερατογένεσης

3.4.1. Μελέτη των αποτελεσµάτων στην αναπαραγωγή

Σκοπός της µελέτης αυτής είναι να ταυτοποιήσει πιθανές µετα-
βολές στην αναπαραγωγική λειτουργία αρρένων ή θηλέων ή
επιβλαβείς επιδράσεις στους απογόνους οι οποίες προκαλούνται
από τη χορήγηση του υπό µελέτη φαρµάκου ή ουσίας.

Στην περίπτωση ουσιών ή φαρµάκων που προορίζονται για προσο-
δοφόρα ζώα, η µελέτη των αποτελεσµάτων στην αναπαραγωγή
πρέπει να πραγµατοποιείται σε ένα τουλάχιστον είδος και σε δύο
γενεές, συνήθως ενός τρωκτικού. Η ουσία ή το προϊόν, που είναι
υπό µελέτη, χορηγείται σε άρρενα και θήλεα σε κατάλληλο χρόνο
πριν από τη συνεύρεση. Η χορήγηση συνεχίζεται µέχρι τον απογα-
λακτισµό της γενεάς F2. Χρησιµοποιούνται τρία τουλάχιστον
επίπεδα δόσεως. Η µέγιστη δόση επιλέγεται έτσι ώστε να επιφέρει
εµφανή επιβλαβή αποτελέσµατα. Η κατώτερη δόση δεν θα πρέπει
να παράγει οποιαδήποτε ένδειξη τοξικότητας.

Η εκτίµηση των αποτελεσµάτων στην αναπαραγωγή βασίζεται στη
γονιµότητα, στην κύηση και στη µητρική συµπεριφορά· στα ζώα
της γενεάς F1 παρατηρείται ο απογαλακτισµός, η αύξηση και η
ανάπτυξη από τη σύλληψη µέχρι την ωριµότητα· στα ζώα της
γενεάς F2 παρατηρείται η ανάπτυξη µέχρι τον απογαλακτισµό.

3.4.2. Μελέτη των εµβρυοτοξικών αποτελεσµάτων συµπεριλαµβανοµένης
και της τερατογένεσης

Σε περίπτωση ουσιών ή φαρµάκων που προορίζονται για χρήση σε
ζώα από τα οποία λαµβάνεται τροφή για τον άνθρωπο, θα πρέπει να
εκτελούνται µελέτες των εµβρυοτοξικών δράσεων, συµπεριλαµβα-
νοµένης και της τερατογεννητικότητας. Οι µελέτες αυτές
εκτελούνται σε δύο τουλάχιστον είδη θηλαστικών, συνήθως ένα
τρωκτικό και ένα κουνέλι. Οι λεπτοµέρειες της δοκιµασίας
(αριθµός ζώων, δόσεις, χρόνος χορήγησης και κριτήρια αξιο-
λόγησης των αποτελεσµάτων) εξαρτώνται από την κατάσταση των
επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο στον οποίο πραγµατο-
ποιήθηκε η χορήγηση και από το επίπεδο στατιστικής
αξιοπιστίας την οποία επιτυγχάνουν τα αποτελέσµατα. Η µελέτη
του τρωκτικού πρέπει να συνδυάζεται µε τη µελέτη των δράσεων
επί της αναπαραγωγικής λειτουργίας.

Σε περίπτωση ουσιών ή φαρµάκων που δεν προορίζονται για χρήση
σε προσοδοφόρα ζώα, απαιτείται µια µελέτη των εµβρυοτοξικών
δράσεων, συµπεριλαµβανοµένης και της τερατογεννητικότητας, σε
τουλάχιστον ένα είδος, το οποίο µπορεί να είναι το ζώο προορι-
σµού, αν το προϊόν πρόκειται να χρησιµοποιηθεί σε ζώα τα οποία
µπορεί να χρησιµοποιηθούν για εκτροφή.

3.5. Μεταλλαξιογένεση

Οι δοκιµές µεταλλαξιογένεσης αποσκοπούν στην εκτίµηση της
δυνατότητας των ουσιών να προκαλέσουν µεταβιβάσιµες µεταβολές
στο γενετικό υλικό των κυττάρων.

Κάθε νέα ουσία που προορίζεται να χρησιµοποιηθεί σε κτηνια-
τρικά φάρµακα πρέπει να αξιολογείται ως προς τις
µεταλλαξιογόνες ιδιότητες.

Ο αριθµός και ο τύπος των δοκιµών όπως και τα κριτήρια αξιολο-
γήσεως των αποτελεσµάτων εξαρτώνται από το επίπεδο των
επιστηµονικών γνώσεων κατά την υποβολή της αιτήσεως.
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3.6. Καρκινογένεση

Μακροπρόθεσµες µελέτες καρκινογένεσης σε ζώα απαιτούνται
συνήθως για ουσίες στις οποίες εκτίθενται άνθρωποι και οι οποίες:

— έχουν στενή χηµική συγγένεια µε γνωστά καρκινογόνα,

— κατά τη διάρκεια δοκιµών µεταλλαξιογένεσης έδωσαν αποτελέ-
σµατα που αφήνουν υπόνοιες για ενδεχόµενα καρκινογόνα
αποτελέσµατα,

— εµφάνισαν ύποπτες εκδηλώσεις κατά τις δοκιµές τοξικότητας.

Κατά το σχεδιασµό των µελετών καρκινογένεσης και την αξιο-
λόγηση των αποτελεσµάτων τους λαµβάνεται υπόψη το επίπεδο
των επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο της κατάθεσης της
αιτήσεως.

3.7. Εξαιρέσεις

Όταν ένα φάρµακο προορίζεται για τοπική χρήση, στο είδος
προορισµού ερευνάται και η απορρόφηση από τον οργανισµό. Αν
αποδειχθεί ότι η απορρόφηση είναι αµελητέα, οι δοκιµές τοξι-
κότητας σε επανειληµµένη χορήγηση, οι δοκιµές τοξικότητας
κατά την αναπαραγωγή και οι δοκιµές καρκινογένεσης µπορούν
να παραλειφθούν, εκτός και αν:

— µε βάση τις συνιστώµενες συνθήκες χρήσεως, πρέπει να αναµέ-
νεται κατάποση του φαρµάκου από το ζώο,

ή

— το φάρµακο µπορεί να περάσει σε βρώσιµο προϊόν προερχό-
µενο από το υπό θεραπεία ζώο (ενδοµαστικά προϊόντα).

4. Άλλες απαιτήσεις

4.1. Ανοσοτοξικότητα

Εφόσον τα αποτελέσµατα που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια των
µελετών επανειληµµένης χορήγησης σε ζώα περιλαµβάνουν συγκε-
κριµένες µεταβολές στα βάρη ή/και ιστολογικές µεταβολές
λεµφοειδών οργάνων και αλλαγές στην κυτταρική κατάσταση
λεµφοειδών ιστών, του µυελού των οστών ή των περιφερειακών
λευκοκυττάρων, ο ερευνητής πρέπει να εξετάσει την ανάγκη για
πρόσθετες µελέτες των αποτελεσµάτων του προϊόντος στο ανοσο-
ποιητικό σύστηµα.

Κατά το σχεδιασµό των µελετών αυτών και κατά την αξιολόγηση
των αποτελεσµάτων λαµβάνεται υπόψη το επίπεδο των επιστηµο-
νικών γνώσεων κατά το χρόνο κατάθεσης της αιτήσεως.

4.2. Μικροβιολογικές ιδιότητες των καταλοίπων

4.2.1. Πιθανά αποτελέσµατα στην εντερική χλωρίδα του ανθρώπου

Οι µικροβιολογικοί κίνδυνοι που παρουσιάζουν κατάλοιπα αντιµι-
κροβιακών ενώσεων για την εντερική χλωρίδα των ανθρώπων
ερευνώνται σύµφωνα µε το επίπεδο επιστηµονικών γνώσεων κατά
το χρόνο υποβολής της αιτήσεως.

4.2.2. Πιθανά αποτελέσµατα στους µικροοργανισµούς που χρησιµο-
ποιούνται για βιοµηχανικές επεξεργασίες τροφίµων

Σε ορισµένες περιπτώσεις, µπορεί να είναι αναγκαίο να πραγµατο-
ποιηθούν δοκιµές για να διαπιστωθεί αν τα κατάλοιπα προκαλούν
δυσκολίες που επηρεάζουν τεχνολογικές διαδικασίες στη βιοµηχα-
νική επεξεργασία τροφίµων.

4.3. Παρατηρήσεις σε ανθρώπους

Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες ως προς το εάν τα συστατικά
του κτηνιατρικού φαρµάκου χρησιµοποιούνται ως φάρµακα στη
θεραπεία ανθρώπων· εάν πράγµατι συµβαίνει κάτι τέτοιο, θα πρέπει
να γίνεται µία έκθεση για όλα τα παρατηρηθέντα αποτελέσµατα
(συµπεριλαµβανοµένων και των ανεπιθύµητων ενεργειών) στους
ανθρώπους και για την αιτία τους, στο βαθµό που µπορεί να είναι
σηµαντικά για την αξιολόγηση του κτηνιατρικού φαρµάκου, υπό
το φως ενδεχοµένως πειραµατικών αποτελεσµάτων βιβλιογραφικών
κειµένων. Αν συστατικά των κτηνιατρικών φαρµάκων αυτά τα ίδια
δεν χρησιµοποιούνται ή δεν χρησιµοποιούνται πλέον ως φάρµακα
για θεραπεία των ανθρώπων, πρέπει να αναφέρονται οι λόγοι.
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5. Οικοτοξικότητα

5.1. Σκοπός της µελέτης της οικοτοξικότητας ενός κτηνιατρικού
φαρµάκου είναι να εκτιµηθούν οι πιθανές βλαβερές επιδράσεις
που µπορεί να έχει η χρήση του προϊόντος στο περιβάλλον και να
ερευνηθούν τυχόν µέτρα προφυλάξεως που µπορεί να χρειάζονται
για την ελάττωση των κινδύνων αυτών.

5.2. Η εκτίµηση της οικοτοξικότητας είναι υποχρεωτική για κάθε
αίτηση χορήγησης άδειας κυκλοφορίας για κτηνιατρικό φάρµακο
εκτός από αιτήσεις που υποβάλλονται σύµφωνα µε το άρθρο 12
παράγραφος 3 στοιχείο κ) και το άρθρο 13 παράγραφος 1.

5.3. Η εκτίµηση αυτή διενεργείται κανονικά σε δύο φάσεις.

Στην πρώτη φάση, ο ερευνητής εκτιµά τον πιθανό βαθµό έκθεσης
του προϊόντος, των δραστικών του ουσιών ή των µεταβολιτών τους
στο περιβάλλον, λαµβάνοντας υπόψη:

— το είδος προορισµού και το προτεινόµενο υπόδειγµα χρήσεως
(π.χ., µαζική θεραπευτική αγωγή ή εξατοµικευµένη χορήγηση),

— τη µέθοδο χορηγήσεως, ιδιαίτερα τον πιθανό βαθµό κατά τον
οποίο το προϊόν εισέρχεται απευθείας στο οικοσύστηµα,

— την πιθανή απέκκριση του προϊόντος, των δραστικών του
ουσιών ή των µεταβολιτών τους στο περιβάλλον από τα
υποστώντα θεραπευτική αγωγή ζώα, όπως και την παρατεινό-
µενη παραµονή των απεκκρίσεων αυτών,

— την καταστροφή των µη χρησιµοποιούµενων προϊόντων ή των
υπολειµµάτων.

5.4. Σε µία δεύτερη φάση, λαµβάνοντας υπόψη την έκταση της έκθεσης
του προϊόντος στο περιβάλλον και τις διαθέσιµες πληροφορίες για
τις φυσικές/χηµικές, φαρµακολογικές ή/και τοξικολογικές
ιδιότητες της ενώσεως που έχουν συλλεγεί κατά τη διεξαγωγή
άλλων ελέγχων και δοκιµασιών που απαιτούνται από την οδηγία,
ο ερευνητής εξετάζει αν απαιτείται η περαιτέρω ειδική διερεύνηση
των αποτελεσµάτων του προϊόντος σε συγκεκριµένα οικοσυστή-
µατα.

5.5. Κατά περίπτωση, περαιτέρω έρευνες µπορεί να απαιτούνται για:

— την τύχη και τη συµπεριφορά στο έδαφος,

— την τύχη και τη συµπεριφορά στο νερό και στον αέρα,

— τα αποτελέσµατα στους υδρόβιους οργανισµούς,

— τα αποτελέσµατα σε άλλους ζωικούς οργανισµούς εκτός των
ειδών για τα οποία προορίζονται.

Οι περαιτέρω έρευνες πρέπει να διεξάγονται σύµφωνα µε τα
πρωτόκολλα δοκιµασιών που παρατίθενται στο παράρτηµα V της
οδηγίας 67/548/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 27ης Ιουνίου 1967, περί
προσεγγίσεως των νοµοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών
διατάξεων που αφορούν στη ταξινόµηση, συσκευασία και επισή-
µανση των επικίνδυνων ουσιών (1), ή όπου το τελικό σηµείο δεν
καλύπτεται επαρκώς από αυτά, σύµφωνα µε άλλα διεθνώς ανεγνω-
ρισµένα πρωτόκολλα για το κτηνιατρικό φάρµακο ή/και το ή τα
δραστικά του συστατικά ή/και τους απεκκρινόµενους µεταβολίτες,
κατά περίπτωση. Ο αριθµός και οι τύποι των δοκιµών και τα
κριτήρια για την αξιολόγησή τους εξαρτώνται από το επίπεδο των
επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο υποβολής της αιτήσεως.

Κεφάλαιο I I

Παρουσίαση πληροφοριακών στοιχείων και εγγράφων

Όπως σε κάθε επιστηµονική εργασία, ο φάκελος των δοκιµών ασφάλειας
περιλαµβάνει τα ακόλουθα:

α) µία εισαγωγή µε την οποία να τίθεται το θέµα, συνοδευόµενη από
κάθε χρήσιµη βιβλιογραφική παραποµπή·

β) λεπτοµερή περιγραφή της υπό µελέτη ουσίας που να περιλαµβάνει:

— την κοινή διεθνή ονοµασία,

— τις διεθνείς µονάδες (ονοµατολογία κατά IUPAC (International
union of pure and applied chemistry),

— την ονοµασία κατά CAS (Chemical Abstract Service),
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— τη θεραπευτική και φαρµακολογική ταξινόµηση,

— συνώνυµα και συντµήσεις,

— το συντακτικό τύπο,

— το µοριακό τύπο,

— το µοριακό βάρος,

— το βαθµό καθαρότητας

— ποιοτική και ποσοτική σύσταση των προσµείξεων,

— περιγραφή των φυσικών ιδιοτήτων,

— το σηµείο τήξεως,

— το σηµείο ζέσεως,

— την τάση ατµών,

— τη διαλυτότητα σε νερό και σε οργανικούς διαλύτες εκφρασµένη
σε g/l, µε ένδειξη της θερµοκρασίας,

— την πυκνότητα,

— τα φάσµατα διαθλάσεως, περιστροφής, κ.λπ·

γ) λεπτοµερές πειραµατικό πρωτόκολλο στο οποίο να αιτιολογείται
τυχόν παράλειψη ορισµένων από τις προβλεπόµενες ανωτέρω
δοκιµές, περιγραφή των χρησιµοποιούµενων µεθόδων, συσκευών και
υλικών, λεπτοµέρειες για το είδος, τη φυλή ή το γένος των ζώων, και
αν είναι δυνατόν, το αριθµό τους και τις συνθήκες διαβιώσεως και
διατροφής τους, αναφέροντας µεταξύ άλλων και αν είναι απηλλα-
γµένα από ειδικά παθογόνα (SPF)·

δ) όλα τα ληφθέντα αποτελέσµατα, ευνοϊκά ή µη. Τα αρχικά δεδοµένα
πρέπει να περιγράφονται µε επαρκείς λεπτοµέρειες ώστε να µπορούν
τα αποτελέσµατα να αξιολογηθούν επισταµένως ανεξάρτητα από την
ερµηνεία τους από τον συγγραφέα. Εν είδει επεξηγήσεως, τα αποτε-
λέσµατα µπορούν να συνοδεύονται και από απεικονίσεις·

ε) στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, όπου αυτό απαιτείται από
τον προγραµµατισµό των δοκιµών, και τις λαµβανόµενες αποκλίσεις·

στ) αντικειµενική εξέταση των λαµβανοµένων αποτελεσµάτων για την
εξαγωγή συµπερασµάτων ως προς την ασφάλεια της ουσίας, το
περιθώριο ασφαλείας στο εξεταζόµενο ζώο και στο ζώο προορισµού
και τις πιθανές παρενέργειες, το πεδίο εφαρµογής της, τα επίπεδα
της δραστικής δόσεως και τυχόν ασυµβατότητες·

ζ) λεπτοµερή περιγραφή και επισταµένη εξέταση των αποτελεσµάτων
της µελέτης για την ασφάλεια των καταλοίπων στα τρόφιµα και των
επιπτώσεών της στην εκτίµηση των πιθανών κινδύνων που παρουσιά-
ζουν τα κατάλοιπα για τον άνθρωπο. Η εξέταση αυτή πρέπει να
συνοδεύεται από προτάσεις ώστε να διασφαλισθεί ότι κάθε κίνδυνος
για τον άνθρωπο εξαλείφεται µε την εφαρµογή διεθνώς ανεγνωρι-
σµένων κριτηρίων αξιολογήσεως, π.χ.: δόση χωρίς επίδραση στο
ζώο, προτάσεις για επιλογή συντελεστή ασφαλείας και ανεκτή
ηµερήσια δόση (ADI)·

η) επισταµένη εξέταση τυχόν κινδύνων για πρόσωπα που παρασκευά-
ζουν το προϊόν ή το χορηγούν στα ζώα, συνοδευόµενη από
προτάσεις για ενδεικνυόµενα µέτρα για την ελάττωση των κινδύνων
αυτών·

θ) επισταµένη εξέταση των κινδύνων που µπορεί να παρουσιάζει για το
περιβάλλον η χρήση του κτηνιατρικού φαρµάκου υπό τις προτεινό-
µενες συνθήκες χρήσεως, συνοδευόµενη από κατάλληλες προτάσεις
για την ελάττωση του κινδύνου αυτού·

ι) κάθε αναγκαία πληροφορία για να καταστεί όσο το δυνατόν σαφέ-
στερη στους κλινικούς η χρησιµότητα του προτεινόµενου
προϊόντος. Η εξέταση θα συµπληρώνεται από προτάσεις για τις
παρενέργειες και την πιθανή θεραπεία οξέων τοξικών καταστάσεων
σε ζώα στα οποία χορηγείται το προϊόν·

ια) µία συνοπτική έκθεση εµπειρογνώµονα που να περιέχει λεπτοµερή
κριτική ανάλυση των πληροφοριών, που αναφέρονται παραπάνω, µε
βάση το επίπεδο των επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο
υποβολής της αιτήσεως µαζί µε λεπτοµερή σύνοψη του συνόλου των
αποτελεσµάτων των σχετικών δοκιµών ασφαλείας και ακριβείς
βιβλιογραφικές παραποµπές.
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B. ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ ΓΙΑ ΚΑΤΑΛΟΙΠΑ

Κεφάλαιο I

Εκτέλεση των δοκιµασιών

1. Εισαγωγή

Για τους σκοπούς της παρούσας οδηγίας, ως «κατάλοιπα» νοούνται
όλες οι δραστικές ουσίες ή οι µεταβολίτες τους που παραµένουν
στο κρέας ή σε άλλα τρόφιµα που παράγονται από ζώα στα οποία
έχει χορηγηθεί το υπόψη φάρµακο.

Σκοπός των µελετών για τα κατάλοιπα είναι να προσδιορισθεί αν,
και αν συµβαίνει αυτό υπό ποιες συνθήκες και σε ποιο βαθµό, στα
τρόφιµα που παράγονται από ζώα που έχουν υποβληθεί σε θεραπευ-
τική αγωγή παραµένουν κατάλοιπα και να καθορισθεί η περίοδος
αναµονής που πρέπει να τηρείται ώστε να αποφεύγεται κάθε
κίνδυνος για την ανθρώπινη υγεία ή/και δυσκολίες στη βιοµηχανική
επεξεργασία των τροφίµων.

Για να εκτιµηθεί ο κίνδυνος που παρουσιάζουν τα κατάλοιπα, πρέπει
να ερευνάται αν στα υπό θεραπεία ζώα παραµένουν κατάλοιπα στις
συνιστώµενες συνθήκες χρήσεως και να ερευνώνται τα αποτελέ-
σµατα των καταλοίπων αυτών.

Στην περίπτωση κτηνιατρικών φαρµάκων που προορίζονται για
χρήση σε παραγωγικά ζώα, η τεκµηρίωση ως προς τα κατάλοιπα
πρέπει να εµφαίνει:

1) σε ποιο βαθµό και για πόσο χρονικό διάστηµα, κατάλοιπα του
κτηνιατρικού φαρµάκου ή των µεταβολιτών του παραµένουν στους
ιστούς του ζώου που υποβλήθηκε σε θεραπευτική αγωγή ή στα
τρόφιµα που λαµβάνονται από αυτό·

2) ότι για την εξάλειψη κάθε κινδύνου για την υγεία του κατα-
ναλωτή τροφίµων, προερχοµένων από ζώα που υποβλήθηκαν σε
θεραπευτική αγωγή ή δυσκολιών στη βιοµηχανική επεξεργασία
τροφίµων, είναι δυνατόν να καθορισθούν ρεαλιστικοί χρόνοι
αναµονής που να µπορούν να τηρούνται στα πλαίσια των εφαρµο-
ζοµένων στην πράξη συνθηκών εκτροφής των ζώων·

3) ότι υπάρχουν διαθέσιµες πρακτικές αναλυτικές µέθοδοι
κατάλληλες για χρήση ρουτίνας µε σκοπό τον έλεγχο της
τήρησης του χρόνου αναµονής.

2. Μεταβολισµός και κινητική των καταλοίπων

2.1. Φαρµακοκινητική (απορρόφηση, κατανοµή, βιοµετασχηµατισµός, απέκ-
κριση)

Σκοπός των φαρµακοκινητικών µελετών για τα κατάλοιπα των
κτηνιατρικών φαρµάκων είναι να εκτιµηθεί η απορρόφηση, η κατα-
νοµή, ο βιοµετασχηµατισµός και η απέκκριση του φαρµάκου στο
ζώο προορισµού.

Το τελικό προϊόν ή παρασκεύασµα ισοδύναµο από βιολογικής
απόψεως, χορηγείται στο ζώο προορισµού στη µέγιστη συνιστώµενη
δόση.

Πρέπει να περιγράφεται πλήρως ο βαθµός απορροφήσεως του
φαρµάκου, σε συνάρτηση µε τον τρόπο χορηγήσεως. Εάν καταδει-
χθεί ότι η απορρόφηση από τον οργανισµό ενός φαρµάκου που
προορίζεται για τοπική χρήση είναι αµελητέα, τότε δεν απαιτούνται
περαιτέρω µελέτες για κατάλοιπα.

Περιγράφεται επίσης η κατανοµή του φαρµάκου στο ζώο προορι-
σµού ενώ πρέπει να εξετάζεται και η πιθανότητα δέσµευσης µε
πρωτεΐνη πλάσµατος ή η µεταφορά του στο γάλα ή στα αυγά όπως
επίσης και η πιθανότητα συσσώρευσης λιπόφιλων ενώσεων.

Πρέπει να περιγράφονται οι οδοί απεκκρίσεως του φαρµάκου από το
ζώο προορισµού ενώ πρέπει να ταυτοποιούνται και να χαρακτηρί-
ζονται οι κύριοι µεταβολίτες.

2.2. Αποµάκρυνση των καταλοίπων

Σκοπός της µελέτης αυτής, η οποία µετράει την ταχύτητα µε την
οποία τα κατάλοιπα αποµακρύνονται από το ζώο µετά την τελευταία
χορήγηση του φαρµάκου, είναι να καταστήσει δυνατό τον καθορισµό
χρόνου αναµονής.

2001L0082 — EL — 30.04.2004 — 001.001 — 74



▼B
Η συγκέντρωση των καταλοίπων πρέπει να προσδιορίζεται σε
διάφορες χρονικές στιγµές µετά από την τελευταία χορήγηση του
φαρµάκου στο εξεταζόµενο ζώο µε κατάλληλες φυσικές, χηµικές ή
βιολογικές µεθόδους, πρέπει δε να προσδιορίζεται ο τρόπος εργα-
σίας όπως και η αξιοπιστία και ευαισθησία της µεθόδου.

3. Συνήθης αναλυτική µέθοδος για την ανίχνευση των καταλοίπων

Πρέπει να προτείνονται αναλυτικές µέθοδοι οι οποίες να µπορούν να
εφαρµοσθούν κατά τη διάρκεια µιας εξετάσεως ρουτίνας και οι
οποίες να έχουν ένα επίπεδο ευαισθησίας που να δίνει τη δυνα-
τότητα να ανιχνεύονται µε βεβαιότητα τυχόν παραβιάσεις των
νόµιµων µέγιστων επιτρεπόµενων ορίων καταλοίπων.

Η προτεινόµενη αναλυτική µέθοδος πρέπει να περιγράφεται µε
λεπτοµέρειες. Πρέπει να είναι έγκυρη και αρκετά απλή ώστε να
µπορεί να χρησιµοποιείται υπό κανονικές συνθήκες ελέγχου
ρουτίνας των καταλοίπων.

Πρέπει να καταγράφονται τα ακόλουθα χαρακτηριστικά:

— η εξειδίκευση,

— η ορθότητα, περιλαµβανοµένης της ευαισθησίας,

— η ακρίβεια,

— το όριο ανιχνεύσεως,

— το όριο ποσοτικού προσδιορισµού,

— πρακτικότητα και ικανότητα εφαρµογής στις συνήθεις εργαστη-
ριακές συνθήκες,

— ευαισθησία σε παρεµβαίνουσες ουσίες.

Η καταλληλότητα της προτεινόµενης αναλυτικής µεθόδου εκτιµάται
βάσει του επιπέδου των επιστηµονικών και τεχνικών γνώσεων κατά
το χρόνο υποβολής της αιτήσεως.

Κεφάλαιο I I

Παρούσιαση πληροφοριακών στοιχείων και εγγράφων

Όπως και σε κάθε επιστηµονική εργασία, ο φάκελος των δοκιµασιών για
τα κατάλοιπα πρέπει να περιλαµβάνει τα ακόλουθα:

α) µία εισαγωγή που να θέτει το θέµα, συνοδευόµενη από κάθε χρήσιµη
βιβλιογραφική παραποµπή·

β) λεπτοµερή ταυτοποίηση του φαρµάκου στην οποία να συµπεριλαµβά-
νεται:

— η σύνθεση,

— η καθαρότητα,

— η ταυτοποίηση παρτίδας,

— σχέση µε το τελικό προϊόν,

— η ειδική δραστικότητα και η ραδιοκαθαρότητα των επισηµα-
σµένων ουσιών,

— η θέση των επισηµασµένων ατόµων στο µόριο·

γ) λεπτοµερές πειραµατικό πρωτόκολλο στο οποίο να αιτιολογείται
τυχόν παράλειψη ορισµένων από τις προβλεπόµενες ανωτέρω
δοκιµές, περιγραφή των χρησιµοποιούµενων µεθόδων, συσκευών και
υλικών, λεπτοµέρειες για το είδος, τη ράτσα και το γένος των ζώων,
και αν είναι δυνατόν, τον αριθµό τους και τις συνθήκες διαβιώσεως
και διατροφής τους·

δ) όλα τα ληφθέντα αποτελέσµατα, ευνοϊκά ή µη. Τα αρχικά δεδοµένα
πρέπει να περιγράφονται µε επαρκείς λεπτοµέρειες ώστε να µπορούν
τα αποτελέσµατα να αξιολογηθούν επισταµένως ανεξάρτητα από την
ερµηνεία τους από το συγγραφέα. Τα αποτελέσµατα µπορούν να
συνοδεύονται από απεικονίσεις·

ε) στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, όπου αυτό απαιτείται από
τον προγραµµατισµό των δοκιµών, και τις λαµβανόµενες αποκλίσεις·

στ) αντικειµενική εξέταση των λαµβανόµενων αποτελεσµάτων, συνο-
δευόµενη από προτάσεις σχετικά µε τα µέγιστα όρια καταλοίπων
για τις δραστικές ουσίες που περιέχονται στο προϊόν, προσδιορί-
ζοντας το κατάλοιπο-ιχνηθέτη και τους αντίστοιχους ιστούς-
στόχους, όπως επίσης και προτάσεις για τους χρόνους αναµονής που
απαιτούνται ώστε να διασφαλισθεί ότι στα τρόφιµα που λαµβάνονται
από ζώα που έχουν υποβληθεί σε θεραπευτική αγωγή δεν έχουν
κατάλοιπα που θα µπορούσαν να αποτελέσουν κίνδυνο για τους κατα-
ναλωτές·
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ζ) µία συνοπτική έκθεση εµπειρογνώµονα που να περιέχει λεπτοµερή

κριτική ανάλυση των πληροφοριών που αναφέρονται παραπάνω µε
βάση το επίπεδο των επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο
υποβολής της αιτήσεως µαζί µε λεπτοµερή σύνοψη των αποτε-
λεσµάτων των δοκιµών των καταλοίπων και ακριβείς βιβλιογραφικές
παραποµπές.

ΜΕΡΟΣ 4

Προκλινική και κλινική τεκµηρίωση

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που πρέπει να συνοδεύουν τις
αιτήσεις για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας βάσει του άρθρου 12
παράγραφος 3 στοιχείο ι) και του άρθρου 13 παράγραφος 1 υποβάλλονται
σύµφωνα µε τις διατάξεις του παρόντος µέρους.

Κεφάλαιο I

Προκλινικές απαιτήσεις

Απαιτούνται προκλινικές µελέτες για να προσδιορισθεί η φαρµακολο-
γική δραστικότητα και η ανοχή του φαρµάκου.

A. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ

A.1. Φαρµακοδυναµική

Η µελέτη της φαρµακοδυναµικής ακολουθεί δύο διακριτές πορείες
προσεγγίσεως.

Κατά πρώτον, περιγράφονται επαρκώς ο µηχανισµός δράσεως και οι
φαρµακολογικές ενέργειες στις οποίες βασίζεται στην πράξη η συνιστώ-
µενη αίτηση. Τα αποτελέσµατα εκφράζονται σε ποσοτική µορφή
(χρησιµοποιώντας, π.χ., καµπύλες δόσεως-αποτελέσµατος, καµπύλες
χρόνου-αποτελέσµατος, κ.λπ.) και, αν είναι δυνατόν, σε σύγκριση µε
κάποια ουσία της οποίας η δραστικότητα είναι πολύ γνωστή. Εάν µία
δραστική ουσία παρουσιάζεται ότι έχει υψηλότερη αποτελεσµατικότητα,
η διαφορά πρέπει να είναι αποδεδειγµένη και στατιστικώς σηµαντική.

Κατά δεύτερο, ο ερευνητής παρέχει µία γενική φαρµακολογική εκτίµηση
της δραστικής ουσίας, µε ειδική αναφορά στην πιθανότητα παρενερ-
γειών. Γενικώς, ερευνώνται οι κύριες λειτουργίες.

Ο ερευνητής πρέπει να προσδιορίζει το αποτέλεσµα της οδού χορηγή-
σεως, της σύνθεσης, κ.λπ., στη φαρµακολογική δραστικότητα της
δραστικής ουσίας.

Οι έρευνες πρέπει να εντατικοποιούνται, όταν η συνιστώµενη δόση
προσεγγίζει τη δόση η οποία ενδέχεται να προκαλέσει παρενέργειες.

Οι πειραµατικές τεχνικές, εκτός κι αν είναι τυποποιηµένες διαδικασίες,
πρέπει να περιγράφονται µε αρκετές λεπτοµέρειες ώστε να µπορούν να
αναπαράγονται και ο ερευνητής πρέπει να προσδιορίζει την εγκυρότητά
τους. Τα πειραµατικά αποτελέσµατα παρουσιάζονται µε σαφή τρόπο και,
για ορισµένες δοκιµές, πρέπει να δίδεται η στατιστική σηµαντικότητά
τους.

Εκτός αν υπάρχει επαρκής αιτιολόγηση, κάθε ποσοτική τροποποίηση
αποκρίσεων που προκύπτουν από επανειληµµένη χορήγηση της ουσίας
πρέπει να διερευνάται και αυτή.

Είναι δυνατόν να προωθηθούν φαρµακευτικοί συνδυασµοί είτε για φαρµα-
κολογικούς λόγους είτε λόγω κλινικών ενδείξεων. Στην πρώτη
περίπτωση, η φαρµακοδυναµική ή/και φαρµακοκινητική µελέτη πρέπει
να καταδεικνύουν τις αλληλεπιδράσεις εκείνες που καθιστούν αυτό τούτο
το συνδυασµό κάποιας αξίας για κλινική χρήση. Στη δεύτερη περίπτωση,
όπου ζητείται επιστηµονική αιτιολόγηση για το φαρµακευτικό
συνδυασµό µέσω κλινικού πειραµατισµού, η έρευνα πρέπει να προσδιο-
ρίζει αν τα αποτελέσµατα που προσδοκώνται από το συνδυασµό µπορούν
να καταδειχθούν σε ζώα και να ελέγχει τουλάχιστον τη σπουδαιότητα
των παρενεργειών. Εάν ένας συνδυασµός περιλαµβάνει κάποια νέα
δραστική ουσία, η τελευταία πρέπει προηγουµένως να µελετάται σε
βάθος.

A.2. Φαρµακοκινητική

Ορισµένες βασικές φαρµακοκινητικές πληροφορίες σχετικές µε κάποια
νέα δραστική ουσία είναι εν γένει χρήσιµες σε κλινικό πλαίσιο.
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Οι στόχοι της φαρµακοκινητικής µπορούν να χωρισθούν σε δύο βασικές
οµάδες:

i) περιγραφική φαρµακοκινητική µε σκοπό την αξιολόγηση βασικών
παραµέτρων όπως η αποµάκρυνση από το σώµα, ο ή οι όγκοι κατα-
νοµής, ο µέσος χρόνος παραµονής, κ.λπ.,

ii) χρήση των παραµέτρων αυτών για να διερευνηθούν οι σχέσεις µεταξύ
δοσολογίας, συγκεντρώσεως στο πλάσµα και στους ιστούς και φαρµα-
κολογικά, θεραπευτικά ή τοξικά αποτελέσµατα.

Σε ζώα στόχους, οι φαρµακοκινητικές µελέτες είναι κατά κανόνα αναγ-
καίες προκειµένου τα φάρµακα να χρησιµοποιούνται µε τη µεγαλύτερη
δυνατή αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια. Οι µελέτες αυτές είναι ιδιαί-
τερα χρήσιµες για την υποβοήθηση του κλινικού να προσδιορίσει το
δοσολογικό καθεστώς (οδό και τόπο χορήγησης, δόση, ενδιάµεσα
δόσεων, αριθµό χορηγήσεων, κ.λπ.) και να υιοθετήσει καθεστώτα δοσο-
λογίας ανάλογα µε ορισµένες µεταβλητές του πληθυσµού (π.χ. ηλικία,
ασθένεια). Οι µελέτες αυτές µπορεί να είναι αποτελεσµατικότερες σε
ορισµένα ζώα και παρέχουν εν γένει περισσότερες πληροφορίες από τις
κλασικές µελέτες τιτλοδοτήσεως δόσεως.

Στην περίπτωση νέων συνδυασµών γνωστών ουσιών που έχουν ερευνηθεί
σύµφωνα µε τις διατάξεις της παρούσας οδηγίας, δεν απαιτούνται µελέτες
φαρµακοκινητικής για το σταθερό συνδυασµό αν µπορεί να αιτιολογηθεί
ότι η χορήγηση των δραστικών ουσιών ως σταθερός συνδυασµός δεν
αλλάζει τις φαρµακοκινητικές τους ιδιότητες.

A.2.1. Βιοδιαθεσιµότητα/Βιοϊσοδυναµία

Στις ακόλουθες περιπτώσεις πρέπει να αναλαµβάνονται οι κατάλληλες
µελέτες βιοδιαθεσιµότητας για τον προσδιορισµό της βιοϊσοδυναµίας:

— όταν συγκρίνεται ένα ανασυντεθέν προϊόν µε το ήδη υπάρχον,

— όταν συγκρίνεται µία νέα µέθοδος ή οδός χορηγήσεως µε µια ήδη
καθιερωµένη,

— σε όλες τις περιπτώσεις που αναφέρονται στο άρθρο 13 παράγραφος
1.

B. ΑΝΟΧΗ ΣΤΟ ΖΩΟ ΠΡΟΟΡΙΣΜΟΥ

Σκοπός της µελέτης αυτής, η οποία εκτελείται σε όλα τα ζωικά είδη για
τα οποία προορίζεται το φάρµακο, είναι να διενεργηθούν σε όλα αυτά τα
ζωικά είδη τοπικές και γενικές δοκιµασίες ανοχής, µε σκοπό να προσδιο-
ρισθεί µία αρκετά ευρεία ανεκτή δοσολογία που να επιτρέπει τον
καθορισµό ικανού περιθωρίου ασφαλείας καθώς και των κλινικών
συµπτωµάτων δυσανεξίας χρησιµοποιώντας την ή τις συνιστώµενες
οδούς, στο µέτρο που αυτό µπορεί να επιτευχθεί αυξάνοντας τη θεραπευ-
τική δόση ή/και τη διάρκεια της θεραπείας. Η έκθεση για τις δοκιµές
πρέπει να περιέχει όσο το δυνατόν περισσότερες λεπτοµέρειες για τα
αναµενόµενα φαρµακολογικά αποτελέσµατα και τις δυσµενείς ανεπενέρ-
γειες· οι τελευταίες εκτιµούνται, λαµβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι τα
χρησιµοποιούµενα ζώα µπορεί να είναι πολύ µεγάλης αξίας.

Το φάρµακο πρέπει να χορηγείται τουλάχιστον µέσω της συνιστώµενης
οδού χορηγήσεως.

Γ ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ

Στην περίπτωση φαρµάκων που χρησιµοποιούνται για την πρόληψη ή
θεραπεία µολυσµατικών ασθενειών ή παρασιτικών προσβολών σε ζώα,
είναι αναγκαία η παροχή στοιχείων σχετικών µε την εµφάνιση ανθε-
κτικών οργανισµών.

Κεφάλαιο I I

Κλινικές απαιτήσεις

1. Γενικές αρχές

Σκοπός των κλινικών δοκιµών είναι να καταδείξουν ή επαληθεύσουν
το αποτέλεσµα του κτηνιατρικού φαρµάκου µετά τη χορήγηση της
συνιστώµενης δόσεως, να προσδιορίσουν τις ενδείξεις και αντενδεί-
ξεις του ανάλογα µε το είδος, ηλικία, ράτσα και φύλο, τις
κατευθύνσεις, όσον αφορά τις χρήσεις του, κάθε τυχόν παρενέργειά
του και την ασφάλεια και ανοχή του σε κανονικές συνθήκες χρήσεως.

Στο µέτρο του δυνατού, οι κλινικές δοκιµές πρέπει να εκτελούνται σε
ζώα µάρτυρες (ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές). Το λαµβανόµενο αποτέ-
λεσµα πρέπει να συγκρίνεται µε ένα placebo ή µε το αποτέλεσµα
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απουσίας θεραπευτικής αγωγής ή µε το αποτέλεσµα ενός εγκεκρι-
µένου φαρµακευτικού προϊόντος γνωστού για την θεραπευτική του
αξία. Όλα τα αποτελέσµατα, θετικά ή αρνητικά, πρέπει να αναφέ-
ρονται.

Πρέπει να διευκρινίζονται οι µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για τη
διάγνωση. Τα αποτελέσµατα παρατίθενται χρησιµοποιώντας ποσοτικά
ή συµβατικά κλινικά κριτήρια. Πρέπει να χρησιµοποιούνται
κατάλληλες στατιστικές µέθοδοι και να αιτιολογούνται.

Στην περίπτωση κτηνιατρικού φαρµάκου που προορίζεται πρωταρ-
χικώς να χρησιµοποιείται για βελτιωτικό αποδόσεως, πρέπει να
δίνεται ιδιαίτερη προσοχή:

— στην απόδοση της ζωικής παραγωγής,

— στην ποιότητα της ζωικής παραγωγής (οργανοληπτικές, διατρο-
φικές, υγειονολογικές και τεχνολογικές ιδιότητες),

— στη διατροφική αποτελεσµατικότητα και στην αύξηση του ζώου,

— στη γενική κατάσταση της υγείας του ζώου.

Τα πειραµατικά δεδοµένα πρέπει να επαληθεύονται µε δεδοµένα που
λαµβάνονται κάτω από πρακτικές συνθήκες.

Όταν, όσον αφορά συγκεκριµένες θεραπευτικές ενδείξεις, ο αιτών
µπορεί να αποδείξει ότι δεν είναι σε θέση να παράσχει ολοκληρωµένα
στοιχεία ως προς το θεραπευτικό αποτέλεσµα διότι:

α) οι ενδείξεις για τις οποίες προορίζεται το υπόψη προϊόν συναν-
τώνται τόσο σπάνια ώστε λογικά να µη µπορεί να αναµένεται από
τον αιτούντα να παρέξει ολοκληρωµένες αποδείξεις·

β) µε βάση το παρόν επίπεδο επιστηµονικών γνώσεων, δεν µπορούν
να παρασχεθούν ολοκληρωµένες πληροφορίες,

η άδεια εµπορίας χορηγείται µόνο υπό τις ακόλουθες προϋποθέσεις:

α) το υπόψη φάρµακο πρέπει να χορηγείται µόνο µε κτηνιατρική
συνταγή και, σε ορισµένες περιπτώσεις, µπορεί να χορηγείται
µόνο κάτω από αυστηρή κτηνιατρική επίβλεψη·

β) το ένθετο µε τις οδηγίες χρήσεως και οποιαδήποτε άλλη πληρο-
φορία πρέπει να επισύρει την προσοχή του κτηνιάτρου στο
γεγονός ότι, κάτω από ορισµένες συγκεκριµένες απόψεις, τα διαθέ-
σιµα πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε το υπόψη φάρµακο είναι
ακόµη ανεπαρκή.

2. Εκτέλεση των δοκιµασιών

Όλες οι κτηνιατρικές κλινικές δοκιµές πρέπει να εκτελούνται µε βάση
ένα πλήρως ελεγµένο λεπτοµερές πρωτόκολλο δοκιµών το οποίο και
θα αναφέρεται γραπτώς πριν από την έναρξη της δοκιµής. Τα πειραµα-
τόζωα πρέπει να είναι κάτω από κτηνιατρική επίβλεψη από πλευράς
ευζωίας, πλευρά η οποία και θα λαµβάνεται πλήρως υπόψη κατά την
εκπόνηση οποιουδήποτε πρωτοκόλλου δοκιµών καθόλη τη διάρκεια
των δοκιµών.

Απαιτούνται προκαθορισµένες συστηµατικές γραπτές διαδικασίες για
την οργάνωση, διεξαγωγή, συλλογή στοιχείων, τεκµηρίωση και
επαλήθευση των κλινικών δοκιµών.

Πριν να αρχίσει οποιαδήποτε δοκιµή, πρέπει να λαµβάνεται και να
τεκµηριώνεται η κατόπιν ενηµερώσεως συναίνεση του κατόχου των
ζώων που θα χρησιµοποιηθούν στη δοκιµή. Ειδικότερα, ο κάτοχος
των ζώων πρέπει να ενηµερώνεται γραπτώς σχετικά µε τις συνέπειες
που µπορεί να έχει η συµµετοχή στη δοκιµή όσον αφορά τη µετέπειτα
διάθεση των υποβληθέντων σε θεραπευτική αγωγή ζώων ή τη λήψη
τροφίµων από τα ζώα αυτά. Αντίγραφο της ανακοίνωσης αυτής, υπογε-
γραµµένη και χρονολογηµένη από τον κάτοχο των ζώων,
περιλαµβάνεται στην τεκµηρίωση της δοκιµής.

Αν η δοκιµή δεν πραγµατοποιείται µε τυφλό, οι διατάξεις των άρθρων
58, 59 και 60 για την επισήµανση των κτηνιατρικών φαρµάκων εφαρ-
µόζονται, κατ' αναλογία, και στην επισήµανση των παρασκευασµάτων
που προορίζονται να χρησιµοποιηθούν σε κτηνιατρικές κλινικές
δοκιµές. Σε κάθε περίπτωση, στην επισήµανση πρέπει να αναγράφεται
ευκρινώς και ανεξίτηλα η φράση «κτηνιατρική κλινική δοκιµή µόνο»
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Κεφάλαιο III

Πληροφοριακά στοιχεία και εγγράφα

Όπως σε κάθε επιστηµονική εργασία, ο φάκελος για την αποτελεσµατι-
κότητα πρέπει να περιλαµβάνει µία εισαγωγή η οποία να θέτει το θέµα
και να συνοδεύεται από οποιαδήποτε χρήσιµη βιβλιογραφική τεκµη-
ρίωση.

Η προκλινική και κλινική τεκµηρίωση πρέπει να είναι αρκετά λεπτο-
µερής ώστε να παρέχει τη δυνατότητα για κρίση στο θέµα. Πρέπει να
αναφέρονται όλες οι µελέτες και δοκιµές, άσχετα αν είναι ευνοϊκές ή
όχι για τον αιτούντα.

1. Στοιχεία προκλινικών παρατηρήσεων

Εφόσον είναι δυνατόν, πρέπει να δίνονται στοιχεία για τα αποτελέ-
σµατα:

α) δοκιµασιών που καταδεικνύουν φαρµακολογικές δράσεις·

β) δοκιµασιών που καταδεικνύουν τους φαρµακολογικούς µηχανι-
σµούς στους οποίους οφείλεται το θεραπευτικό αποτέλεσµα·

γ) δοκιµασιών που καταδεικνύουν τις κύριες φαρµακοκινητικές διερ-
γασίες.

Εάν κατά την πορεία των δοκιµασιών παρατηρούνται µη αναµενό-
µενα αποτελέσµατα, τα αποτελέσµατα αυτά πρέπει να αναφέρονται
λεπτοµερώς.

Επιπλέον, σε όλες τις προκλινικές µελέτες, πρέπει να παρέχονται τα
ακόλουθα πληροφοριακά στοιχεία:

α) µία περίληψη·

β) λεπτοµερές πειραµατικό πρωτόκολλο στο οποίο να δίδεται περι-
γραφή των χρησιµοποιούµενων µεθόδων, συσκευών και υλικών,
λεπτοµέρειες για το είδος, την ηλικία, το βάρος, το φύλο, τον
αριθµό, τη ράτσα ή το γένος των ζώων, ταυτοποίηση των ζώων,
δόση, οδός και χρονοδιάγραµµα χορήγησης·

γ) στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, όπου απαιτείται·

δ) αντικειµενική εξέταση των ληφθέντων αποτελεσµάτων για την
εξαγωγή συµπερασµάτων ως προς την ασφάλεια και την αποτελε-
σµατικότητα του προϊόντος.

Πρέπει να παρέχονται εξηγήσεις για οποιαδήποτε ολική ή µερική
παράλειψη αυτών των στοιχειών.

2.1. Στοιχεία κλινικών παρατηρήσεων

Όλα τα στοιχεία πρέπει να παρέχονται από καθένα από τους
ερευνητές σε ξεχωριστά φύλλα εκθέσεως, στην περίπτωση ατοµικής
θεραπευτικής αγωγής και σε συλλογικά φύλλα εκθέσεως, στην
περίπτωση συλλογικής θεραπευτικής αγωγής.

Τα στοιχεία πρέπει να παρέχονται µε την ακόλουθη µορφή:

α) όνοµα, διεύθυνση, ειδικότητα και τίτλοι του ερευνητή·

β) τόπος και χρονολογία της θεραπευτικής αγωγής, όνοµα και
διεύθυνση του κατόχου των ζώων·

γ) στοιχεία για το πρωτόκολλο δοκιµών µε περιγραφή των
µεθόδων που χρησιµοποιήθηκαν συµπεριλαµβανοµένων και
µεθόδων χρησιµοποίησης τυχαίων και τυφλών δειγµάτων,
λεπτοµέρειες ως προς την οδό χορήγησης, χρονοδιάγραµµα
χορήγησης, δόση, ταυτοποίηση των πειραµατόζωων, είδος,
ράτσα ή γένος, ηλικία, βάρος, φύλο, φυσιολογική κατάσταση·

δ) µέθοδος εκτροφής και διατροφής, µε δήλωση της σύνθεσης της
τροφής και της φύσεως και ποσότητας τυχόν προσθέτων που
περιέχονταν στις κτηνοτροφές·

ε) ιστορικό της περιπτώσεως (κατά το δυνατόν), εµφάνιση και
πορεία τυχόν παρεπιµπτουσών ασθενειών·

στ) διάγνωση και χρησιµοποιηθέντα προς τούτο µέσα·

ζ) συµπτώµατα και σοβαρότητα της ασθένειας, αν είναι δυνατόν,
µε βάση συµβατικά κριτήρια·

η) επακριβής ταυτοποίηση του χρησιµοποιηθέντος κατά τη δοκιµή
παρασκευάσµατος κλινικής δοκιµής·
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θ) δόση του φαρµάκου, µέθοδος, οδός και συχνότητα χορηγήσεως

και προφυλάξεις, κατά περίπτωση, που ελήφθησαν κατά τη
χορήγηση (διάρκεια εγχύσεως, κ.λπ.)·

ι) διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής και περίοδος µετέπειτα
παρατηρήσεως·

ια) κάθε στοιχείο σχετικό µε φάρµακα (εκτός από το υπό µελέτη)
που χορηγήθηκαν κατά την περίοδο της εξετάσεως, είτε πριν
είτε ταυτόχρονα µε το εξεταζόµενο φάρµακο και, στην τελευ-
ταία περίπτωση, στοιχεία για τυχόν παρατηρηθείσες
αλληλεπιδράσεις·

ιβ) όλα τα αποτελέσµατα των κλινικών δοκιµών (συµπεριλαµβανο-
µένων και των µη ευνοϊκών και των αρνητικών) µε πλήρη
αναφορά των κλινικών παρατηρήσεων και των αποτελεσµάτων
των αντικειµενικών δοκιµών δραστικότητας (εργαστηριακές
αναλύσεις, φυσιολογικές δοκιµασίες), που απαιτούνται για την
αξιολόγηση της αιτήσεως· πρέπει να προσδιορίζονται οι χρησι-
µοποιηθείσες τεχνικές και να εξηγείται η σηµασία τυχόν
διακυµάνσεων στα αποτελέσµατα (π.χ. διαφοροποίηση µεθόδου,
διαφοροποίηση µεταξύ ατόµων ή αποτελεσµάτων της θερα-
πείας)· η κατάδειξη του φαρµακοδυναµικού αποτελέσµατος σε
ζώα δεν αποτελεί επαρκές στοιχείο για την αιτιολόγηση
εξαγωγής συµπερασµάτων για οποιοδήποτε θεραπευτικό αποτέ-
λεσµα·

ιγ) κάθε στοιχείο για τις µη σκοπούµενες δράσεις που παρατη-
ρούνται, επιζήµιες ή όχι και για κάθε τυχόν µέτρο που ελήφθη
σχετικά· αν είναι δυνατόν, πρέπει να ερευνάται η σχέση αιτίου-
αποτελέσµατος·

ιδ) επίδραση στη λειτουργία του ζώου (π.χ. παραγωγή αυγών,
παραγωγή γάλακτος και αναπαραγωγική λειτουργία)·

ιε) επιδράσεις στην ποιότητα των τροφίµων που λαµβάνονται από
τα υποβληθέντα σε θεραπευτική αγωγή ζώα, ειδικότερα στην
περίπτωση φαρµακευτικών προϊόντων που χρησιµοποιούνται
ως βελτιωτικά επιδόσεων·

ιστ) συµπέρασµα για κάθε ανεξάρτητη περίπτωση ή, σε περίπτωση
συλλογικής θεραπευτικής αγωγής, για κάθε συλλογική
περίπτωση.

Τυχόν παράλειψη ένος ή περισσοτέρων από τα στοιχεία α) έως ιστ)
πρέπει να αιτιολογείται.

Ο κάτοχος της άδειας για την κυκλοφορία του κτηνιατρικού
φαρµάκου λαµβάνει όλα τα αναγκαία µέτρα ώστε τα πρωτότυπα
έγγραφα, που απετέλεσαν τη βάση των παρασχεθέντων στοιχείων,
να διατηρούνται για πέντε χρόνια τουλάχιστον, αφότου το φάρµακο
δεν είναι πλέον εγκεκριµένο.

2.2. Σύνοψη και συµπεράσµατα των κλινικών παρατηρήσεων

Για κάθε κλινική δοκιµή, οι κλινικές παρατηρήσεις θα συνοψίζονται
σε µία σύνοψη των δοκιµών και των αποτελεσµάτων τους, µε την
παράθεση ειδικότερα:

α) του αριθµού των ελέγχων, του αριθµού των υποβληθέντων σε
θεραπευτική αγωγή ζώων είτε ατοµικώς, µε µία ταξινόµηση
κατά είδος, ράτσα ή γένος, ηλικία και φύλο·

β) του αριθµού των ζώων που αποσύρθηκαν πρόωρα από τις δοκιµές
και τους λόγους για την απόσυρση αυτή·

γ) στην περίπτωση ζώων µαρτύρων, αν:

— δεν υποβλήθηκαν σε θεραπεία,
— τους δόθηκε placebo,
— τους δόθηκε κάποιο άλλο εγκεκριµένο φάρµακο γνωστού

αποτελέσµατος,
— τους δόθηκε ή ενεργή ουσία που ευρίσκεται υπό µελέτη σε

διαφορετικές αναλογίες ή µε διαφορετική οδό χορήγησης·

δ) της συχνότητας των παρατηρηθεισών παρενεργειών·

ε) παρατηρήσεων ως προς το αποτέλεσµα στην απόδοση (π.χ.,
ωοτοκία, παραγωγή γάλακτος, αναπαραγωγική λειτουργία και
ποιότητα τροφίµου)·

στ) στοιχείων σχετικών µε εξετασθέντα ζώα που µπορεί να είναι
αυξηµένου κινδύνου λόγω της ηλικίας τους, του τρόπου
εκτροφής ή διατροφής τους, ή του σκοπού για τον οποίο προορί-
ζονται ή ζώα των οποίων η φυσιολογική ή παθολογική
κατάσταση απαιτεί ειδική θεώρηση·

2001L0082 — EL — 30.04.2004 — 001.001 — 80



▼B
ζ) µιας στατιστικής αξιολογήσεως των αποτελεσµάτων, όταν αυτό

απαιτείται από τον προγραµµατισµό της δοκιµής.

Τελικά, ο ερευνητής πρέπει να εξάγει γενικά συµπεράσµατα από τις
πειραµατικές αποδείξεις, εκφράζοντας τη γνώµη του ως προς το
αβλαβές του φαρµάκου, υπό τις προτεινόµενες συνθήκες χρήσεως,
το θεραπευτικό του αποτέλεσµα και κάθε χρήσιµη πληροφορία
σχετική µε ενδείξεις και αντενδείξεις, δοσολογία και µέση διάρκεια
θεραπείας και, κατά περίπτωση, τυχόν αλληλεπιδράσεις που παρατη-
ρήθηκαν µε άλλα φάρµακα ή πρόσθετα ζωοτροφών, όπως επίσης
τυχόν προφυλάξεις που πρέπει να λαµβάνονται κατά τη θεραπεία
και τα κλινικά συµπτώµατα υπερδοσολογίας.

Στην περίπτωση σταθερών προϊόντων συνδυασµού, ο ερευνητής
πρέπει επίσης να εξάγει συµπεράσµατα όσον αφορά την ασφάλεια
και την αποτελεσµατικότητα του προϊόντος σε σύγκριση µε τη
χωριστή χορήγηση των εµπεριεχοµένων δραστικών ουσιών.

3. Έκθεση συµπερασµάτων εµπειρογνώµονα

Η έκθεση συµπερασµάτων εµπειρογνώµονα πρέπει να περιέχει
λεπτοµερή κριτική ανάλυση όλων των στοιχείων της προκλινικής
και κλινικής τεκµηριώσεως µε βάση το επίπεδο των επιστηµονικών
γνώσεων κατά το χρόνο υποβολής της αιτήσεως, µαζί µε λεπτοµερή
περίληψη των αποτελεσµάτων των ελέγχων και δοκιµών και επακρι-
βείς βιβλιογραφικές παραποµπές.

ΤΙΤΛΟΣ II

Απαιτήσεις για ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα

Χωρίς προκατάληψη, ως προς τα ειδικά απαιτούµενα που τέθηκαν από τη
νοµική επιτροπή για την καταπολέµηση και εκρίτωση των νοσηµάτων
των ζώων, τα ακόλουθα απαιτούµενα θα εφαρµόζονται για τα ανοσο-
λογικά κτηνιατρικά φάρµακα.

ΜΕΡΟΣ 5

Περίληψη του φακέλου

A. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ∆ΙΟΙΚΗΤΙΚΗΣ ΦΥΣΕΩΣ

Η ταυτότητα του ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου που αποτελεί
αντικείµενο της αιτήσεως δίνεται µε την ονοµασία του και την ονοµασία
του ή των δραστικών ουσιών του µαζί µε την ισχύ και τη φαρµακευτική
µορφή, τη µέθοδο και οδό χορήγησης και µε περιγραφή της τελικής
παρουσίασης για πώληση του φαρµάκου.

∆ίνεται επίσης το όνοµα και η διεύθυνση του αιτούντος, το όνοµα και η
διεύθυνση των κατασκευαστών και των τόπων όπου λαµβάνουν χώρα τα
διάφορα στάδια κατασκευής (συµπεριλαµβανοµένου του παρασκευαστή
του τελικού προϊόντος και του ή των παρασκευαστών του ή των
δραστικών ουσιών) και, κατά περίπτωση, το όνοµα και η διεύθυνση του
εισαγωγέα.

Ο αιτών αναφέρει τον αριθµό και τους τίτλους των τόµων τεκµηριώσεως
που υποβάλλει µαζί µε την αίτηση και, κατά περίπτωση, τα υποβαλλό-
µενα δείγµατα.

Μαζί µε τα στοιχεία διοικητικής φύσεως συνυποβάλλονται και αντίγραφα
εγγράφου που αποδεικνύει ότι ο παρασκευαστής έχει την άδεια να
παράγει ανοσολογικά κτηνιατρικά προϊόντα, όπως ορίζεται στο άρθρο
44 (µε βραχεία περιγραφή του τόπου παραγωγής). Περαιτέρω, δίνεται ο
κατάλογος οργανισµών που χρησιµοποιούνται στον τόπο παραγωγής.

Ο αιτών υποβάλλει κατάλογο χωρών όπου έχει χορηγηθεί άδεια κυκλο-
φορίας, αντίγραφα όλων των περιλήψεων χαρακτηριστικών του
προϊόντος σύµφωνα µε το άρθρο 14, όπως εγκρίθηκαν από κράτη µέλη
και κατάλογο χωρών στις οποίες έχει υποβληθεί αίτηση.

B. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

Ο αιτών προτείνει µία περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος
σύµφωνα µε το άρθρο 14.

Επιπλέον, ο αιτών υποβάλλει δείγµατα ή µακέτες της συσκευασίας πωλή-
σεως και επισήµανσης του ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου µαζί µε
φύλλο οδηγιών χρήσεως, όπου απαιτείται.
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Γ. ΕΚΘΕΣΕΙΣ ΕΜΠΕΙΡΟΓΝΩΜΟΝΩΝ

Σύµφωνα µε το άρθρο 15 παράγραφοι 2 και 3, πρέπει να υποβάλλονται
εκθέσεις εµπειρογνωµόνων για όλες τις πλευρές της τεκµηρίωσης.

Η έκθεση συνίσταται σε κριτική αξιολόγηση των διαφόρων ελέγχων ή/
και δοκιµών που έγιναν σύµφωνα µε την παρούσα οδηγία και προβάλλει
όλα τα στοιχεία που σχετίζονται µε την αξιολόγηση. Ο εµπειρογνώµονας
πρέπει να εκφέρει γνώµη ως προς το εάν υπάρχουν επαρκείς εγγυήσεις
στο θέµα της ποιότητας, της ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας του
εξεταζόµενου προϊόντος. Η απλή πραγµατολογική περίληψη δεν είναι
επαρκής.

Όλα τα σηµαντικά στοιχεία συνοψίζονται µε τη µορφή, εφόσον είναι
δυνατόν, πινάκων ή διαγραµµάτων σε προσάρτηµα που επισυνάπτεται
στην έκθεση του εµπειρογνώµονα. Η έκθεση και οι περιλήψεις περιέ-
χουν επακριβείς παραποµπές στις πληροφορίες που περιέχονται στη
βασική τεκµηρίωση.

Κάθε έκθεση συντάσσεται από επιστήµονα/τεχνικό µε τα κατάλληλα
προσόντα και εµπειρία. Φέρει ηµεροµηνία και την υπογραφή του εµπει-
ρογνώµονα και συνοδεύεται από σύντοµα ενηµερωτικά στοιχεία σχετικά
µε τη µόρφωση, την εκπαίδευση και την επαγγελµατική εµπειρία του
εµπειρογνώµονα. ∆ηλώνεται επίσης και η επαγγελµατική σχέση του
εµπειρογνώµονα µε τον αιτούντα.

ΜΕΡΟΣ 6

Αναλυτικές (φυσικοχηµικές, βιολογικές ή µικροβιολογικές δοκιµές των
ανοσολογικών κτηνιατρικών προϊόντων

Όλες οι αναλυτικές µέθοδοι πρέπει να ανταποκρίνονται στο τρέχον
επίπεδο επιστηµονικής προόδου και να είναι έγκυρες, να παρέχονται δε
τα αποτελέσµατα των µελετών ως προς την εγκυρότητα των µεθόδων.

Όλες οι µέθοδοι αναλύσεως πρέπει να περιγράφονται, όσο λεπτοµερώς
απαιτείται, ώστε να είναι αναπαραγώγιµες κατά τους ελέγχους που
διενεργούνται µετά από αίτηση των αρµόδιων αρχών· κάθε τυχόν χρησι-
µοποιούµενη ειδική συσκευή και εξοπλισµός πρέπει να περιγράφεται
επαρκώς και η περιγραφή να συνοδεύεται, αν είναι δυνατόν και από
κάποιο σχήµα. Οι χηµικοί τύποι των εργαστηριακών αντιδραστηρίων
πρέπει να συµπληρώνονται, αν είναι αναγκαίο, και από τη µέθοδο παρα-
σκευής. Σε περίπτωση που οι δοκιµές περιλαµβάνονται στην ευρωπαϊκή
φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους, η περιγραφή
αυτή µπορεί να αντικαθίσταται µε συγκεκριµένη παραποµπή στη σχετική
φαρµακοποιία.

A. ΠΟΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που πρέπει να συνοδεύουν αιτή-
σεις για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, βάσει του άρθρου 12
παράγραφος 3 στοιχείο γ) υποβάλλονται σύµφωνα µε τις ακόλουθες απαι-
τήσεις:

1. Ποιοτικά στοιχεία

Ως «ποιοτικά στοιχεία» όλων των συστατικών του ανοσολογικού
κτηνιατρικού φαρµάκου νοούνται η ονοµασία ή η περιγραφή:

— της ή των δραστικών ουσιών,

— των συστατικών των ανοσοενισχυτικών,

— του ή των συστατικών των εκδόχων, άσχετα µε τη φύση τους ή τη
χρησιµοποιούµενη ποσότητα, συµπεριλαµβανοµένων των
συντηρητικών, σταθεροποιητών, γαλακτωµατοποιητών,
χρωστικών, βελτιωτικών γεύσεως, αρωµατικών ουσιών,
ιχνηθετών, κ.λπ.,

— των συστατικών της φαρµακευτικής µορφής που χορηγείται στα
ζώα.

Τα στοιχεία αυτά συµπληρώνονται µε κάθε χρήσιµη πληροφορία για
τον περιέκτη και, ενδεχοµένως, για τον τρόπο σφραγίσεώς του, όπως
επίσης και µε λεπτοµέρειες για τα τεχνικά µέσα µε τα οποία χρησι-
µοποιείται ή χορηγείται το ανοσολογικό κτηνιατρικό σκεύασµα και
τα οποία παραδίδονται µαζί µε αυτό.

2. Ως «συνήθης ορολογία» των συστατικών των ανοσολογικών κτηνια-
τρικών φαρµάκων νοείται, υπό την επιφύλαξη της εφαρµογής των
λοιπών διατάξεων του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοιχείο γ):

— για τις ουσίες που περιλαµβάνονται στην ευρωπαϊκή φαρµακο-
ποιία ή, αν όχι σε αυτή, στην εθνική φαρµακοποιία ενός από τα
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κράτη µέλη, ο βασικός τίτλος της σχετικής µονογραφίας, ο
οποίος είναι υποχρεωτικός για όλες αυτές τις ουσίες, µε ταυτόχ-
ρονη παραποµπή στην οικεία φαρµακοποιία,

— για τις άλλες ουσίες, η διεθνής κοινή ονοµασία που υποδει-
κνύεται από τον παγκόσµιο οργανισµό υγείας και η οποία
µπορεί να συνοδεύεται και από κάποια άλλη κοινή ονοµασία ή,
εφόσον δεν υπάρχει, η επακριβής επιστηµονική ονοµασία· οι
ουσίες που δεν έχουν διεθνή κοινή ονοµασία ή ακριβή επιστηµο-
νική ονοµασία προσδιορίζονται µε µία δήλωση ως προς τον
τρόπο και τις ουσίες από τις οποίες παρασκευάσθηκαν, συνοδευό-
µενη, αν χρειάζεται, και από οποιαδήποτε άλλη σχετική
λεπτοµέρεια,

— για τις χρωστικές, ο χαρακτηρισµός µε τον κωδικό «Ε» που τους
έχει δοθεί µε την οδηγία 78/25/ΕΟΚ.

3. Ποσοτικά στοιχεία

Για την «παροχή ποσοτικών στοιχείων», για τις δραστικές ουσίες
των ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων, είναι αναγκαίο να
προσδιορίζεται, όταν είναι δυνατόν, ο αριθµός των µικροοργανισµών,
η περιεκτικότητα ειδικά σε πρωτεΐνη, η µάζα, ο αριθµός των διεθνών
µονάδων (∆Μ) ή των µονάδων βιολογικής δραστικότητας είτε ανά
µονάδα δόσεως είτε κατ' όγκο και όσον αφορά τα ανοσοενισχυτικά
και τις ουσίες των εκδόχων, η µάζα ή ο όγκος για καθένα από αυτά,
λαµβανοµένων υπόψη των λεπτοµερειών που αναφέρονται στο τµήµα
Β.

Όπου έχει ορισθεί διεθνής µονάδα βιολογικής δραστικότητας, αυτή
χρησιµοποιείται.

Οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας για τις οποίες δεν υπάρχουν
δηµοσιευµένα δεδοµένα, εκφράζονται έτσι ώστε να µη µπορεί να
υπάρξει αµφισβήτηση ως προς τη δραστικότητα των συστατικών,
π.χ. δηλώνοντας την ανοσολογική επίδραση στην οποία βασίζεται η
µέθοδος προσδιορισµού της δόσεως.

4. Ανάπτυξη του βιολογικού προϊόντος

Πρέπει να παρέχονται εξηγήσεις ως προς τη σύνθεση, τα συστατικά
και τους περιέκτες, στηριζόµενες σε επιστηµονικά στοιχεία σχετικά
µε την ανάπτυξη του βιολογικού προϊόντος. Θα δηλώνεται επίσης
και τυχόν δοσολογική υπέρβαση κατά την παρασκευή µε πλήρη
δικαιολόγηση του γεγονότος. Σε περίπτωση ύπαρξης συντηρητικών,
πρέπει να αποδεικνύεται η αποτελεσµατικότητά τους.

B. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟ∆ΟΥ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΤΟΥ ΤΕΛΙΚΟΥ
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

Η περιγραφή της µεθόδου παρασκευής που επισυνάπτεται στην αίτηση
για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος
3 στοιχείο δ), διατυπώνεται έτσι ώστε να παρέχεται µια ικανοποιητική
εικόνα της φύσεως των πραγµατοποιούµενων εργασιών.

Για το λόγο αυτό, η περιγραφή περιλαµβάνει τουλάχιστον:

— τα διάφορα στάδια παρασκευής (συµπεριλαµβανοµένων των διαδικα-
σιών κάθαρσης) έτσι ώστε να µπορεί να γίνει εκτίµηση για την
αναπαραγωγιµότητα της διαδικασίας παρασκευής και για τους κινδύ-
νους ανεπιθύµητων ενεργειών στα τελικά προϊόντα, όπως π.χ. κάποια
µικροβιακή µόλυνση,

— στην περίπτωση συνεχούς παραγωγής, πλήρη στοιχεία για τα µέτρα
που λαµβάνονται ώστε να εξασφαλίζεται η οµοιογένεια και η σταθε-
ρότητα των διαφόρων παρτίδων του τελικού προϊόντος,

— κατονοµασία των ουσιών που δεν µπορούν να αποµονωθούν και να
ληφθούν κατά την πορεία της παραγωγής,

— στοιχεία για την ανάµειξη, µε τα ποσοτικά στοιχεία όλων των χρησι-
µοποιουµένων ουσιών,

— αναφορά του σταδίου της παρασκευής στο οποίο διενεργείται δειγµα-
τοληψία για την εκτέλεση ελέγχων κατά τη διάρκεια της παρασκευής.

Γ. ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΕΝΑΡΚΤΗΡΙΩΝ ΥΛΩΝ

Για τους σκοπούς της παρούσας παραγράφου, ως «εναρκτήριες ύλες»
νοούνται όλα τα συστατικά που χρησιµοποιούνται στην παραγωγή του
ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου. Τα θρεπτικά υλικά καλλιεργειών
που χρησιµοποιούνται για τη παραγωγή των δραστικών ουσιών
θεωρούνται ως µία και µόνη πρώτη ύλη.
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Στην περίπτωση:

— δραστικής ουσίας που δεν περιλαµβάνεται στην ευρωπαϊκή φαρµακο-
ποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους,
ή

— δραστικής ουσίας που περιλαµβάνεται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία
ή στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους, όταν παρασκευάζεται µε
µέθοδο που ενδέχεται να καταλείπει προσµείξεις που δεν αναφέ-
ρονται στη µονογραφία της φαρµακοποιίας και εποµένως η
µονογραφία δεν παρέχει τη δυνατότητα επαρκούς ποιοτικού του
ελέγχου,

και το οποίο παρασκευάζεται από πρόσωπο διαφορετικό από τον
αιτούντα, ο τελευταίος µπορεί να κανονίζει ώστε η λεπτοµερής περι-
γραφή της µεθόδου παρασκευής, τα στοιχεία του ποιοτικού ελέγχου,
κατά τη διάρκεια της παρασκευής, και η διαπίστωση της εγκυρότητας
της µεθόδου να παρέχονται στις αρµόδιες αρχές από τον παρασκευαστή
της δραστικής ουσίας. Στην περίπτωση αυτή, ο παρασκευαστής πρέπει
εντούτοις να παρέχει στον αιτούντα όλα εκείνα τα στοιχεία που είναι
αναγκαία για να µπορεί ο αιτών να αναλάβει την ευθύνη για το προϊόν.
Ο παρασκευαστής πρέπει να δεσµεύεται γραπτώς απέναντι στον αιτούντα
ότι θα εξασφαλίσει την οµοιογένεια των παρτίδων και δεν θα τροπο-
ποιήσει τη µέθοδο παραγωγής ή τις προδιαγραφές χωρίς να ενηµερώσει
τον αιτούντα. Για µία τέτοια αλλαγή, πρέπει να παρέχονται στις αρµόδιες
αρχές τα έγγραφα και στοιχεία που στηρίζουν την αίτηση αυτή.

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 12 παράγραφος 3
στοιχεία θ) και ι) και το άρθρο 13 παράγραφος 1, περιλαµβάνουν τα
αποτελέσµατα των δοκιµών που αφορούν τον ποιοτικό έλεγχο όλων των
χρησιµοποιούµενων συστατικών και υποβάλλονται σύµφωνα µε τις
ακόλουθες διατάξεις:

1. Εναρκτήριες ύλες που περιλαµβάνονται σε φαρµακοποιίες

Για όλες τις ουσίες που περιλαµβάνονται στην ευρωπαϊκή φαρµακο-
ποιία, εφαρµογή έχουν οι µονογραφίες της φαρµακοποιίας αυτής.

Όσον αφορά τις άλλες ουσίες, κάθε κράτος µέλος µπορεί να απαιτεί
την τήρηση της εθνικής του φαρµακοποιίας για τα προϊόντα που
παρασκευάζονται στην επικράτειά του.

Τα συστατικά που πληρούν τα απαιτούµενα της ευρωπαϊκής φαρµα-
κοποιίας ή της φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους θεωρούνται ότι
πληρούν επαρκώς τις διατάξεις του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοι-
χείο ι). Στην περίπτωση αυτή, η περιγραφή των αναλυτικών
µεθόδων µπορεί να αντικατασταθεί µε λεπτοµερή αναφορά στην
υπόψη φαρµακοποιία.

Στην περίπτωση που µία ουσία δεν περιλαµβάνεται ούτε στην ευρω-
παϊκή φαρµακοποιία ούτε στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους,
µπορεί να γίνει αποδεκτή η παραποµπή σε φαρµακοποιία τρίτης
χώρας· στην περίπτωση αυτή πρέπει να υποβάλλεται η σχετική
µονογραφία, συνοδευόµενη, όπου χρειάζεται, από µετάφραση για
την πιστότητα της οποίας υπεύθυνος είναι ο αιτών.

Οι χρωστικές πρέπει, σε κάθε περίπτωση, να πληρούν τις απαιτήσεις
της οδηγίας 78/25/ΕΟΚ.

Στην αίτηση για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, πρέπει να δηλώ-
νονται οι δοκιµές ρουτίνας που εκτελούνται σε κάθε παρτίδα
εναρκτήριων υλών. Εάν χρησιµοποιούνται δοκιµές διαφορετικές
από εκείνες που αναφέρονται στη φαρµακοποιία, τότε πρέπει να
παρέχονται αποδεικτικά στοιχεία ότι οι εναρκτήριες ύλες πληρούν
τις ποιοτικές απαιτήσεις της φαρµακοποιίας αυτής.

Στις περιπτώσεις όπου κάποια ειδική προδιαγραφή ή άλλες διατάξεις
που περιέχονται σε µονογραφία της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή
στην εθνική φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους ενδέχεται να είναι
ανεπαρκής για τη διασφάλιση της ποιότητας της ουσίας, οι αρµόδιες
αρχές µπορούν να ζητήσουν καταλληλότερες από τον αιτούντα άδεια
κυκλοφορίας του προϊόντος.

Οι αρµόδιες υπηρεσίες ενηµερώνουν γι' αυτό τις αρχές που είναι
υπεύθυνες για την υπόψη φαρµακοποιία. Ο αιτών άδεια κυκλοφορίας
του προϊόντος παρέχει στις αρχές που είναι υπεύθυνες για την εν
λόγω φαρµακοποιία κάθε σχετική πληροφορία για την προβαλλό-
µενη ανεπάρκεια και τις πρόσθετες αιτηθείσες προδιαγραφές.

Σε περίπτωση που µία πρώτη ύλη δεν περιλαµβάνεται ούτε στην
Ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ούτε στη φαρµακοποιία ενός κράτους
µέλους, µπορεί να γίνει αποδεκτή η παραποµπή σε µονογραφία
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φαρµακοποιίας τρίτης χώρας· στην περίπτωση αυτή, ο αιτών
υποβάλλει αντίγραφο της µονογραφίας συνοδευόµενο, εφόσον απαι-
τείται, από κείµενο για την εγκυρότητα των µεθόδων δοκιµής που
περιέχονται στη µονογραφία και, κατά περίπτωση, από σχετική
µετάφραση. Για δραστικές ουσίες, πρέπει να υποβάλλονται αποδεί-
ξεις για την δυνατότητα ελέγχου της ποιότητάς τους µέσω της
µονογραφίας.

2. Πρώτες ύλες που δεν περιλαµβάνονται σε φαρµακοποιία

2.1. Πρώτες ύλες βιολογικής προελεύσεως

Η περιγραφή θα δίνεται µε τη µορφή µονογραφίας.

Εφόσον είναι δυνατόν, η παραγωγή εµβολίων θα βασίζεται σε
σύστηµα ενοφθαλµισµού µικροοργανισµών παρτίδας και σε καθιερω-
µένες τράπεζες κυττάρων. Για την παραγωγή ανοσολογικών
κτηνιατρικών φαρµάκων που συνίστανται από ορούς, θα αναφέρεται
η προέλευση, η γενική κατάσταση της υγείας και η ανοσολογική
κατάσταση των προσοδοφόρων ζώων στα οποία παράγονται· πρέπει
να χρησιµοποιούνται καθορισµένα µείγµατα πρώτων υλών (pool).

Η προέλευση και το ιστορικό των πρώτων υλών πρέπει να περιγρά-
φεται και να τεκµηριώνεται. Στην περίπτωση πρώτων υλών του
πεδίου της γενετικής µηχανικής οι πληροφορίες αυτές πρέπει να
περιλαµβάνουν λεπτοµέρειες όπως περιγραφή των αρχικών βακτη-
ριακών κυττάρων ή στελεχών, κατασκευή του φορέα εκφράσεως
(ονοµασία, προέλευση, λειτουργία του αντιτύπου, ενισχυτή
προαγωγέα και άλλα ρυθµιστικά στοιχεία), έλεγχο της ακολουθίας
DNA ή αποτελεσµατικώς εισαχθέντος RNA, ολιγονουκλεοτιδικές
ακολουθίες πλασµιδικού φορέα σε κύτταρα, πλασµίδιο χρησιµο-
ποιούµενο για αντιµόλυνση, προστιθέµενα ή αφαιρούµενα γονίδια,
βιολογικές ιδιότητες του τελικού προϊόντος και τα εκφραζόµενα
γονίδια, αριθµός αντιτύπων και γενετική σταθερότητα.

Υλικά ενοφθαλµισµού, συµπεριλαµβανοµένων τραπεζών κυττάρων
και ακατέργαστου ορού για παραγωγή αντιορού, ελέγχονται από
πλευράς ταυτότητας και συνοδών παραγόντων.

Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για κάθε ουσία βιολογικής
προέλευσης που χρησιµοποιείται σε οποιοδήποτε στάδιο της
παραγωγικής διαδικασίας. Οι πληροφορίες πρέπει να περιλαµβά-
νουν:

— λεπτοµέρειες για την πηγή των υλικών,

— λεπτοµέρειες για οποιαδήποτε εφαρµοζόµενη επεξεργασία, καθα-
ρισµό και αδρανοποίηση, µε στοιχεία για την εγκυρότητα των
ελέγχων αυτών διαδικασίας και ελέγχων κατά τη διαδικασία,

— λεπτοµέρειες για τους ελέγχους επιµολύνσεως που λαµβάνουν
χώρα σε κάθε παρτίδα της ουσίας.

Εάν ανιχνευθεί ή υπάρχει υπόνοια για παρουσία συνοδών παρα-
γόντων, το αντίστοιχο υλικό απορρίπτεται ή χρησιµοποιείται σε
πολύ εξαιρετικές περιπτώσεις µόνον όταν η περαιτέρω επεξεργασία
του προϊόντος διασφαλίζει την εξάλειψή του ή/και την αδρανο-
ποίηση τους.

Όταν χρησιµοποιούνται τράπεζες κυττάρων, πρέπει να καταδει-
κνύεται ότι τα χαρακτηριστικά των κυττάρων παραµένουν
αναλλοίωτα µέχρι το ανώτατο όριο που χρησιµοποιείται για την
παραγωγή.

Για ζώντα εξασθενηµένα εµβόλια πρέπει να παρέχονται αποδείξεις
ως προς τη σταθερότητα των χαρακτηριστικών εξασθενήσεως του
ενοφθαλµίσµατος (seed).

Εφόσον απαιτείται, θα πρέπει να παρέχονται δείγµατα της βιολο-
γικής πρώτης ύλης ή των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιούνται
στις διαδικασίες ελέγχου ώστε να µπορούν οι αρµόδιες αρχές να
εκτελούν ελέγχους δοκιµών.

2.2. Πρώτες ύλες µη βιολογικής προελεύσεως

Η περιγραφή πρέπει να δίνεται µε τη µορφή µονογραφίας που να
ανταποκρίνεται στους ακόλουθους τίτλους:

— η ονοµασία της πρώτης ύλης, σύµφωνα µε τα απαιτούµενα του
τµήµατος Α σηµείο 2 ανωτέρω, συµπληρώνεται από τυχόν
εµπορικά ή επιστηµονικά συνώνυµα,

— η περιγραφή της πρώτης ύλης, διατυπούµενη µε µορφή παρόµοια
µε εκείνη που χρησιµοποιείται σε περιγραφικό λήµµα της ευρω-
παϊκής φαρµακοποιίας,
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— η λειτουργία της πρώτης ύλης,

— µέθοδοι ταυτοποιήσεως,

— η καθαρότητα θα περιγράφεται σε συνάρτηση µε το συνολικό
άθροισµα των προβλεπόµενων προσµείξεων, ιδιαίτερα εκείνων
που µπορεί να έχουν επιβλαβές αποτέλεσµα και, εφόσον είναι
αναγκαίο, εκείνων οι οποίες, λαµβανοµένου υπόψη του συνδυα-
σµού ουσιών στις οποίες αναφέρεται η αίτηση, µπορούν να
επηρεάσουν δυσµενώς τη σταθερότητα του φαρµάκου ή να στρε-
βλώσουν τα αποτελέσµατα ανάλυσης. Πρέπει επίσης να δίνεται
µία βραχεία περιγραφή των δοκιµών που διενεργούνται για τον
προσδιορισµό της καθαρότητας κάθε παρτίδας της πρώτης ύλης,

— πρέπει επίσης να αναφέρονται τυχόν ειδικές προφυλάξεις που
µπορεί να απαιτούνται κατά τη φύλαξη της πρώτης ύλης και, αν
απαιτείται, ο χρόνος φύλαξης.

∆. ΕΙ∆ΙΚΑ ΜΕΤΡΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑ∆ΟΣΗΣ
ΖΩΙΚΩΝ ΣΠΟΓΓΩ∆ΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΩΝ

Ο αιτών οφείλει να αποδεικνύει ότι το κτηνιατρικό φάρµακο παρασκευά-
ζεται σύµφωνα µε τις δηµοσιευµένες από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή στον
τόµο 7 της έκδοσής της «Οι κανόνες που διέπουν τα φάρµακα στην Ευρω-
παϊκή Κοινότητα» κατευθύνσεις για ελαχιστοποίηση του κινδύνου
µετάδοσης µέσω των κτηνιατρικών φαρµάκων, των παραγόντων που
προκαλούν τη σπογγώδη εγκεφαλοπάθεια των ζώων και ενηµερωµένες
µορφές τους.

E. ∆ΟΚΙΜΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ

1.Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν µία αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας, βάσει του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοι-
χεία θ) και ι) και το άρθρο 13 παράγραφος 1, περιλαµβάνουν στοιχεία
σχετικά µε τις δοκιµές ελέγχου που διενεργούνται σε ενδιάµεσα
προϊόντα µε σκοπό τον έλεγχο της σταθερότητας της διαδικασίας
παραγωγής και του τελικού προϊόντος.

2.Για αδρανοποιηµένα εµβόλια ή εµβόλια αντιτοξινών, η αδρανοποίηση ή
η παραγωγή αντιτοξινών ελέγχονται κατά τη διάρκεια κάθε γύρου
παραγωγής αµέσως µετά τη διαδικασία αδρανοποίησης ή αποτοξινο-
ποίησης.

ΣΤ. ∆ΟΚΙΜΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΕΛΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Ή ΚΑΤΙΩΝ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας βάσει του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοι-
χεία ι) και κ) και το άρθρο 13 παράγραφος 1, πρέπει να περιλαµβάνουν
στοιχεία σχετικά µε τις δοκιµές ελέγχου στο τελικό προϊόν. Όταν
υπάρχουν οι κατάλληλες µονογραφίες, αν χρησιµοποιούνται διαδικασίες
ελέγχου και όρια διαφορετικά από εκείνα που αναφέρονται στις µονογρα-
φίες της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας, ή ελλείψει αυτών, στην εθνική
φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους, πρέπει να παρέχονται αποδεικτικά
στοιχεία ότι αν το τελικό προϊόν εξεταζόταν µε βάση τις µονογραφίες
αυτές, θα πληρούσε τις ποιοτικές απαιτήσεις της φαρµακοποιίας αυτής
για την υπόψη φαρµακευτική µορφή. Η αίτηση για χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας πρέπει να περιλαµβάνει τις δοκιµές εκείνες που εκτε-
λούνται σε αντιπροσωπευτικά δείγµατα κάθε παρτίδας του τελικού
προϊόντος. Πρέπει να αναφέρεται η συχνότητα των δοκιµών που δεν
πραγµατοποιούνται σε κάθε παρτίδα του τελικού προϊόντος. Πρέπει
επίσης να αναφέρονται και όρια αποδέσµευσης.

1. Γενικά χαρακτηριστικά του τελικού προϊόντος

Μεταξύ των ελέγχων του τελικού προϊόντος, ακόµη κι αν έχουν
γίνει κατά τη διάρκεια της παραγωγικής διαδικασίας, περιλαµβά-
νονται και ορισµένοι έλεγχοι των γενικών χαρακτηριστικών του
προϊόντος.

Οι έλεγχοι αυτοί, όποτε εφαρµόζονται, αφορούν στον έλεγχο των
µέσων όρων µαζών και µεγίστων αποκλίσεων, σε µηχανικές,
φυσικές, χηµικές ή µικροβιολογικές δοκιµές, φυσικά χαρακτηρι-
στικά όπως η πυκνότητα, το pH, ο δείκτης διαθλάσεως, κ.λπ. Σε
κάθε συγκεκριµένη περίπτωση και για καθένα από τα χαρακτηρι-
στικά αυτά, καθορίζονται από τον αιτούντα προδιαγραφές, µε
κατάλληλα όρια εµπιστοσύνης.

2. Ταυτοποίηση και δοκιµές προσδιορισµού δραστικών συστατικών

Για όλες τις δοκιµές, η περιγραφή των τεχνικών αναλύσεως του
τελικού προϊόντος πρέπει να παρατίθεται µε µεγάλες λεπτοµέρειες
ώστε να µπορούν να αναπαραχθούν εύκολα.
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Ο προσδιορισµός της βιολογικής δραστικότητας του ή των
δραστικών ουσιών πραγµατοποιείται είτε σε αντιπροσωπευτικό
δείγµα από την παρτίδα παραγωγής είτε σε έναν αριθµό δοσολο-
γικών µονάδων, που αναλύονται ανεξαρτήτως.

Όταν χρειάζεται, διενεργείται επίσης και ειδική δοκιµή για ταυτο-
ποίηση.

Σε ορισµένες εξαιρετικές περιπτώσεις όπου ο προσδιορισµός των
δραστικών ουσιών, λόγω του µεγάλου αριθµού τους ή της παρουσίας
τους σε πολύ µικρές ποσότητες, θα απαιτούσε επίπονη εργασία
δύσκολη να γίνει σε κάθε παρτίδα παραγωγής, ο ποσοτικός προσδιο-
ρισµός µίας ή περισσότερων δραστικών ουσιών στο τελικό προϊόν
µπορεί να παραλείπεται, µε τη ρητή προϋπόθεση ότι τέτοιοι
προσδιορισµοί διεξάγονται σε ενδιάµεσα στάδια και όσο το δυνατόν
προς το τέλος της διαδικασίας παραγωγής. Η ελάφρυνση αυτή δεν
µπορεί να εφαρµοσθεί και στο χαρακτηρισµό των υπόψη ουσιών. Η
απλοποιηµένη αυτή τεχνική θα πρέπει συµπληρώνεται µε µία µέθοδο
ποσοτικής εκτιµήσεως, η οποία δίνει τη δυνατότητα στις αρµόδιες
αρχές να ελέγχουν αν το ανοσολογικό κτηνιατρικό προϊόν είναι
σύµφωνο µε τις προδιαγραφές συνθέσεως αφού αυτό έχει διατεθεί
στην αγορά.

3. Ταυτοποίηση και δοκιµή προσδιορισµού ανοσοενισχυτικών

Στο µέτρο που υπάρχουν διαθέσιµες µέθοδοι ελέγχου, ελέγχονται
και η ποσότητα και η φύση του ανοσοενισχυτικού και των συστα-
τικών του στο τελικό προϊόν.

4. Ταυτοποίηση και ποσοτικός προσδιορισµός των συστατικών του
εκδόχου

Εφόσον είναι αναγκαίο, το ή τα έκδοχα υποβάλλονται τουλάχιστον
σε ελέγχους ταυτοποιήσεως.

Η προτεινόµενη δοκιµή ελέγχου για την ταυτοποίηση των
χρωστικών πρέπει να παρέχει τη δυνατότητα επαλήθευσης ότι οι
χρωστικές αυτές επιτρέπονται βάσει της οδηγίας 78/25/ΕΟΚ.

Για τα συντηρητικά είναι υποχρεωτικό να υπάρχει δοκιµή ως προς
το ανώτερο και κατώτερο όριο· για κάθε άλλο συστατικό εκδόχου
που µπορεί να προκαλέσει κάποια ανεπιθύµητη αντίδραση είναι
υποχρεωτικό να υπάρχει δοκιµή για το ανώτερο όριο.

5. ∆οκιµές ασφαλείας

Εκτός από τα αποτελέσµατα των δοκιµών που υποβάλλονται
σύµφωνα µε το µέρος 7 του παραρτήµατος αυτού, πρέπει να υποβάλ-
λονται και στοιχεία δοκιµών ασφαλείας. Οι δοκιµές αυτές είναι κατά
προτίµηση µελέτες υπέρβασης δοσολογίας που εκτελούνται σε ένα
τουλάχιστον από τα πιο ευαίσθητα ζωικά είδη προορισµού και
τουλάχιστον στη συνιστώµενη οδό χορήγησης που θέτει το µεγαλύ-
τερο κίνδυνο.

6. ∆οκιµή στειρότητας και καθαρότητας

Ανάλογα µε τη φύση του ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου, τη
µέθοδο και τις συνθήκες παρασκευής, πρέπει να εκτελούνται
κατάλληλες δοκιµές για να ελέγχεται η απουσία µολύνσεως από
συνοδούς δευτερογενείς παράγοντες ή άλλες ουσίες.

7. Αδρανοποίηση

Όπου είναι δυνατόν, πρέπει να διενεργείται ο έλεγχος αδρανο-
ποίησης του προϊόντος στον τελικό περιέκτη.

8. Υπολειµµατική υγρασία

Κάθε παρτίδα λυόφιλου προϊόντος πρέπει να ελέγχεται για υπολειµ-
µατική υγρασία.

9. Σταθερότητα από παρτίδα σε παρτίδα

Για να διασφαλίζεται ότι η αποτελεσµατικότητα του προϊόντος είναι
αναπαραγώγιµη από παρτίδα σε παρτίδα και να καταδεικνύεται η
συµφωνία µε τις προδιαγραφές, σε κάθε τελική (συνολική) παραγωγή
ή κάθε παρτίδα τελικού προϊόντος πρέπει να διενεργούνται δοκιµές
αποτελεσµατικότητας βασιζόµενες σε µεθόδους in vivo ή in vitro,
συµπεριλαµβανοµένων και κατάλληλων υλικών αναφοράς όπου
υπάρχουν, µε ενδεδειγµένα όρια πιστότητας· σε εξαιρετικές περι-
πτώσεις, η δοκιµή αποτελεσµατικότητας µπορεί να διενεργείται σε
ένα ενδιάµεσο στάδιο, όσο το δυνατόν προς το τέλος της διαδικασίας
παραγωγής.
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Ζ. ∆ΟΚΙΜΕΣ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑΣ

Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας βάσει του άρθρου 12 παράγραφος 3 στοι-
χεία στ) και θ), υποβάλλονται σύµφωνα µε τα ακόλουθα απαιτούµενα.

Πρέπει να δίνεται µία περιγραφή των δοκιµών που έγιναν για την
υποστήριξη του χρόνου ζωής που προτείνεται από τον αιτούντα. Οι
δοκιµές αυτές πρέπει να είναι µελέτες του πραγµατικού χρόνου και να
εκτελούνται σε επαρκή αριθµό παρτίδων παραγοµένων σύµφωνα µε την
περιγραφείσα παραγωγική διαδικασία και σε προϊόντα περιεχόµενα
στον τελικό περιέκτη. Στις δοκιµές αυτές περιλαµβάνονται βιολογικές
και φυσικοχηµικές δοκιµές σταθερότητας.

Τα συµπεράσµατα πρέπει να περιλαµβάνουν τα αποτελέσµατα αναλύσεων
που δικαιολογούν τον προτεινόµενο χρόνο ζωής κάτω από τις προτεινό-
µενες συνθήκες αποθηκεύσεως.

Στην περίπτωση προϊόντων που χορηγούνται στη τροφή, πρέπει επίσης
να δίνονται πληροφορίες σχετικά µε το χρόνο ζωής που προϊόντος, σε
διάφορα στάδια αναµείξεως, όταν αναµειγνύεται σύµφωνα µε τις συνιστώ-
µενες οδηγίες.

Όταν ένα τελικό προϊόν χρειάζεται να αποκατασταθεί πριν να χορηγηθεί,
απαιτούνται στοιχεία για τον προτεινόµενο χρόνο ζωής του αποκαθιστώ-
µενου προϊόντος. Πρέπει να υποβάλλονται µαζί και στοιχεία προς
υποστήριξη του προτεινόµενου χρόνου ζωής για το αποκαταστηµένο
προϊόν.

ΜΕΡΟΣ 7

Τεκµηρίωση ασφαλείας

A. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1. Οι δοκιµασίες ασφαλείας δείχνουν τους πιθανούς κινδύνους από το
ανοσολογικό κτηνιατρικό φάρµακο που µπορούν να παρουσιασθούν
υπό τις προτεινόµενες συνθήκες χρήσεως στα ζώα. Οι κίνδυνοι αυτοί
αξιολογούνται σε σχέση µε τα πιθανά οφέλη από τα σκευάσµατα.

Όταν τα ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα αποτελούνται από
ζώντες µικροοργανισµούς, ιδιαίτερα µικροοργανισµούς που θα
µπορούσαν να αποβληθούν από εµβολιασµένα ζώα, αξιολογείται ο
πιθανός κίνδυνος για µη εµβολιασµένα ζώα του ίδιου ή άλλου ενδε-
χοµένως εκτιθέµενου ζωικού είδους.

2. Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν την αίτηση
για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε τα άρθρα 12
παράγραφος 3 στοιχείο ι) και 13 παράγραφος 1, υποβάλλονται
σύµφωνα µε τις απαιτήσεις του τµήµατος Β.

3. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε οι εργαστηριακές δοκιµές να διεξά-
γονται σύµφωνα µε τις αρχές της ορθής εργαστηριακής πρακτικής
που θεσπίσθηκαν µε τις οδηγίες 87/18/ΕΟΚ και 88/320/ΕΟΚ.

B. ΓΕΝΙΚΕΣ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ

1. Οι δοκιµές ασφαλείας διενεργούνται στο ζωικό είδος προορισµού.

2. Η χρησιµοποιούµενη δόση αντιστοιχεί στην συνιστώµενη για χρήση
ποσότητα προϊόντος που περιέχει το µέγιστο τίτλο ή ισχύ για την
οποία υποβάλλεται η αίτηση.

3. Τα δείγµατα που χρησιµοποιούνται δοκιµασία ασφαλείας λαµβά-
νονται από παρτίδα ή παρτίδες που παράγονται σύµφωνα µε την
παραγωγική διαδικασία που περιγράφεται στην αίτηση για
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας.

Γ. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΕΣ

1. Ασφάλεια χορήγησης µιας δόσεως

Το ανοσολογικό κτηνιατρικό φάρµακο χορηγείται στη συνιστώµενη
δόση και από κάθε συνιστώµενη οδό χορηγήσεως σε ζώα κάθε
είδους και κατηγορίας για τις οποίες προορίζεται να χρησιµοποι-
ηθεί, συµπεριλαµβανοµένων ζώων στην ελάχιστη ηλικία
χορηγήσεως. Τα ζώα παρατηρούνται και εξετάζονται για διαπίστωση
συµπτωµάτων συστηµικών και τοπικών αντιδράσεων. Όταν χρειά-
ζεται, οι µελέτες αυτές περιλαµβάνουν λεπτοµερείς µεταθανάτιες
µακροσκοπικές και µικροσκοπικές εξετάσεις του σηµείου εγχύσεως.
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Καταγράφονται επίσης και άλλα αντικειµενικά κριτήρια, όπως η
θερµοκρασία του ορθού και µετρήσεις αποδόσεων.

Τα ζώα παρατηρούνται και εξετάζονται µέχρις ότου δεν αναµένονται
πλέον αντιδράσεις, σε όλες όµως τις περιπτώσεις, η παρατήρηση και
εξέταση διαρκεί τουλάχιστον 14 ηµέρες µετά τη χορήγηση.

2. Ασφάλεια χορήγησης µιας υπερδόσεως

Σε ζώα των πλέον ευαίσθητων κατηγοριών του στοχευόµενου είδους,
χορηγείται από κάθε συνιστώµενη οδό χορηγήσεως µιας υπερδόσης
του ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου. Τα ζώα παρατηρούνται
και εξετάζονται ως προς την παρουσία συµπτωµάτων και οργανικών
και τοπικών αντιδράσεων. Καταγράφονται επίσης και άλλα αντικει-
µενικά κριτήρια όπως η θερµοκρασία του ορθού και µετρήσεις
αποδόσων.

Τα ζώα παρατηρούνται και εξετάζονται για 14 τουλάχιστον ηµέρες
µετά τη χορήγηση.

3. Ασφάλεια από επανειληµµένη χορήγηση µιας δόσεως

Μπορεί να απαιτηθεί η επανειληµµένη χορήγηση µιας δόσεως για
να αποκαλυφθούν τυχόν ανεπιθύµητες επιδράσεις από τη χορήγηση
αυτή. Οι δοκιµές αυτές εκτελούνται στις πιο ευαίσθητες κατηγορίες
του στοχευόµενου ζωικού είδους, χρησιµοποιώντας τη συνιστώµενη
οδό χορηγήσεως. Τα ζώα παρατηρούνται και εξετάζονται για 14
τουλάχιστον ηµέρες µετά από την τελευταία χορήγηση για τυχόν
σηµεία οργανικής ή τοπικής αντιδράσεως. Καταγράφονται επίσης
και άλλα αντικειµενικά κριτήρια, όπως θερµοκρασία ορθού και
µετρήσεις αποδόσεων.

4. Εξέταση αναπαραγωγής αποδόσεως

Η εξέταση της αναπαραγωγικής αποδόσεως γίνεται όταν υπάρχουν
στοιχεία που αφήνουν υποψίες ότι η πρώτη ύλη από την οποία
προέρχεται το προϊόν µπορεί να αποτελεί εν δυνάµει παράγοντα
κινδύνου. Η απόδοση στην αναπαραγωγή αρρένων και θηλέων,
εγκύων και µη εγκύων, διερευνάται µε τη συνιστώµενη δόση και
χρησιµοποιώντας όλες τις προτεινόµενες οδούς χορηγήσεως.
Επιπλέον διερευνώνται τυχόν επιβλαβείς επιδράσεις στους απογό-
νους, όπως επίσης και τυχόν τερατογονικές επιδράσεις και αποβολή
εµβρύου.

Οι µελέτες αποτελούν µέρος ενδεχοµένως των µελετών ασφαλείας
που περιγράφονται στο σηµείο 1 ανωτέρω.

5. Εξέταση ανοσολογικών λειτουργιών

Όπου το ανοσολογικό κτηνιατρικό φάρµακο µπορεί να επηρεάσει
δυσµενώς την ανοσολογική ανταπόκριση του εµβολιασµένου ζώου ή
των απογόνων του, πρέπει να διενεργούνται κατάλληλες δοκιµές για
τις ανοσολογικές λειτουργίες.

6. Ειδικές απαιτήσεις για ζώντα εµβόλια

6.1. ∆ιάδοση του εµβολιακού στελέχους

Ερευνάται η διάδοση του εµβολιακού στελέχους από εµβολιασµένα
σε µη εµβολιασµένα ζώα προορισµού, χρησιµοποιώντας τη συνιστώ-
µενη οδό χορηγήσεως, η οποία παρουσιάζει και τις περισσότερες
πιθανότητες να συµβεί κάτι τέτοιο. Ακόµη, µπορεί να είναι αναγκαίο
να ερευνηθεί η διάδοση σε είδη εκτός των ειδών προορισµού που
παρουσιάζουν µεγάλη ευαισθησία σε ζωντανό εµβολιακό στέλεχος.

6.2. ∆ιασπορά στο εµβολιασµένο ζώο

Ελέγχονται ως προς την παρουσία του µικροοργανισµού τα κόπρανα,
τα ούρα, το γάλα, τα αυγά, οι στοµατικές, ρινικές και άλλες εκκρί-
σεις. Ακόµη, µπορεί να απαιτηθούν µελέτες για τη διασπορά του
στελέχους του εµβολίου στο σώµα, δίνοντας ιδιαίτερη προσοχή στα
σηµεία που παρατηρείται έντονος πολλαπλασιασµός του µικροοργα-
νισµού. Στην περίπτωση ζώντων εµβολίων για ιδιαίτερα
διαδεδοµένες νόσους ζώων που προορίζονται για παραγωγή
τροφίµων, πρέπει οι µελέτες αυτές να γίνονται οπωσδήποτε.

6.3. Επαναφορά λοιµογόνου δράσεως των εξασθενηµένων εµβολίων

Ερευνάται η επαναφορά της λοιµογόνου δράσεως σε υλικό οριακής
διόδου, που είναι ελάχιστα εξασθενηµένο, µεταξύ του κυρίου
ενοφθαλµίσµατος και του τελικού προϊόντος. Ο αρχικός εµβολια-
σµός διενεργείται χρησιµοποιώντας τη συνιστώµενη οδό
χορηγήσεως, που είναι η πιθανότερη να οδηγήσει σε επαναφορά
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της λοιµογόνου δράσεως. Γίνονται τουλάχιστον πέντε στη σειρά
δίοδοι σε ζώα του είδους προορισµού. Όταν αυτό δεν είναι τεχνικά
δυνατό λόγω αδυναµίας επαρκούς πολλαπλασιασµού του µικροοργα-
νισµού, διενεργούνται όσο το δυνατόν περισσότερες δίοδοι στο
στοχευόµενο είδος. Αν χρειάζεται, µπορεί να γίνει in vitro πολλα-
πλασιασµός του µικροοργανισµού µεταξύ διόδων in vino. Οι δίοδοι
πραγµατοποιούνται από την οδό χορήγησης που είναι η πιθανότερη
να οδηγήσει σε επαναφορά της λοιµογόνου δράσεως.

6.4. Βιολογικές ιδιότητες του εµβολιακού στελέχους

Μπορεί να είναι αναγκαίες και άλλες δοκιµές για να προσδιορι-
σθούν, όσο το δυνατόν ακριβέστερα, οι ενδογενείς βιολογικές
ιδιότητες του στελέχους του εµβολίου (π.χ. νευροτροπισµός).

6.5. Ανασυνδυασµός ή γενοµική ανακατάταξη στελεχών

Εξετάζεται η πιθανότητα ανασυνδυασµού ή γενοµικής ανακατάταξης
µε το φυσικό ή µε άλλα στελέχη.

7. Μελέτη καταλοίπων

Για τα ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα, δεν είναι κανονικά ανα-
γκαίο να γίνεται µελέτη καταλοίπων. Εντούτοις, όταν στην
παρασκευή των ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων χρησιµο-
ποιούνται ανοσοενισχυτικά ή/και συντηρητικά, πρέπει να
λαµβάνεται υπόψη η πιθανότητα παραµονής καταλοίπων στα
τρόφιµα. Εφόσον απαιτείται, πρέπει να ερευνώνται οι επιδράσεις
των καταλοίπων αυτών. Ακόµη, στην περίπτωση ζώντων εµβολίων
για ασθένειες ζώων που µεταδίδονται στον άνθρωπο, πέραν από τις
µελέτες που περιγράφονται στο σηµείο 6.2, µπορεί να απαιτείται
και ο προσδιορισµός των καταλοίπων στο σηµείο εγχύσεως.

Πρέπει να υποβάλλεται πρόταση για περίοδο αναµονής και να εξετά-
ζεται η επάρκεια της σε σχέση και µε τυχόν διενεργηθείσες µελέτες
καταλοίπων.

8. Αλληλεπιδράσεις

Οποιεσδήποτε γνωστές αλληλεπιδράσεις µε άλλα προϊόντα πρέπει
να αναφέρονται.

∆. ΜΕΛΕΤΕΣ ΥΠΟ ΦΥΣΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ

Εκτός των περιπτώσεων που δεν δικαιολογούνται, τα αποτελέσµατα από
τις εργαστηριακές µελέτες πρέπει να συµπληρώνονται και µε στοιχεία
από µελέτες κάτω από φυσικές συνθήκες.

E. ΟΙΚΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ

Σκοπός της µελέτης της οικοτοξικότητας ενός ανοσολογικού κτηνια-
τρικού φαρµάκου είναι να εκτιµηθούν οι πιθανές βλαβερές επιδράσεις
που µπορεί να έχει η χρήση του φαρµάκου στο περιβάλλον και να ερευν-
ηθούν τυχόν µέτρα προφυλάξεως, που µπορεί να χρειάζονται για τη
µείωση των κινδύνων αυτών.

Η εκτίµηση της οικοτοξικότητας είναι υποχρεωτική για κάθε αίτηση
χορήγησης άδειας κυκλοφορίας για ανοσολογικό κτηνιατρικό φάρµακο,
εκτός από αιτήσεις που υποβάλλονται σύµφωνα µε το άρθρο 12
παράγραφος 3 στοιχείο ι) και το άρθρο 13 παράγραφος 1.

Η εκτίµηση γίνεται κανονικά σε δύο φάσεις:

Η πρώτη φάση της εκτίµησης γίνεται πάντοτε. Οι ερευνητής εκτιµά τον
πιθανό βαθµό έκθεσης του περιβάλλοντος στο προϊόν, στις δραστικές του
ουσίες ή στους µεταβολίτες τους, λαµβάνοντας υπόψη:

— το στοχευόµενο είδος και το προτεινόµενο υπόδειγµα χρήσεως (π.χ.,
µαζική θεραπευτική αγωγή ή εξατοµικευµένη χορήγηση),

— τη µέθοδο χορηγήσεως, ιδιαίτερα τον πιθανό βαθµό κατά τον οποίο το
προϊόν εισέρχεται απευθείας στο οικοσύστηµα,

— την πιθανή απέκκριση του προϊόντος, των δραστικών του ουσιών ή
των µεταβολιτών τους στο περιβάλλον από τα υποστάντα θεραπευτική
αγωγή ζώα, όπως και την παρατεινόµενη παραµονή των απεκκρίσεων
αυτών,

— την καταστροφή των µη χρησιµοποιουµένων προϊόντων ή των
υπολειµµάτων.

Εάν τα συµπεράσµατα της πρώτης φάσεως φανερώνουν πιθανή έκθεση
του περιβάλλοντος στο προϊόν, ο αιτών προχωρεί στη δεύτερη φάση και
αξιολογεί την πιθανή οικοτοξικότητα του προϊόντος. Για το σκοπό αυτό,
εξετάζει την έκταση και διάρκεια της έκθεσης του περιβάλλοντος στο
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προϊόν, και τα στοιχεία για τις φυσικές/χηµικές, φαρµακολογικές ή/και
τοξικολογικές ιδιότητες της λαµβανόµενης ενώσεως κατά τη διεξαγωγή
των άλλων ελέγχων και δοκιµασιών που απαιτούνται από την οδηγία
αυτή. Αν είναι αναγκαίο, διενεργούνται και περαιτέρω έρευνες για τις
επιπτώσεις του προϊόντος (έδαφος, νερό, αέρος, υδάτινα συστήµατα,
οργανισµοί για τους οποίους δεν προορίζεται το προϊόν).

Οι περαιτέρω έρευνες πρέπει να διεξάγονται σύµφωνα µε τα πρωτόκολλα
δοκιµασιών που παρατίθενται στο παράρτηµα V της οδηγίας 67/548/ΕΟΚ,
ή όπου το τελικό σηµείο δεν καλύπτεται επαρκώς από αυτά, σύµφωνα µε
άλλα διεθνώς αναγνωρισµένα πρωτόκολλα για το κτηνιατρικό φάρµακο ή/
και το ή τα δραστικά του συστατικά ή/και τους απεκκρινόµενους µεταβο-
λίτες, κατά περίπτωση. Ο αριθµός και οι τύποι των δοκιµών και τα
κριτήρια για την αξιολόγησή τους εξαρτώνται από το επίπεδο των
επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο υποβολής της αιτήσεως.

ΜΕΡΟΣ 8

∆οκιµές αποτελεσµατικότητας

A. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1. Σκοπός των δοκιµασιών που περιγράφονται στο µέρος αυτό είναι να
καταδείξουν ή επιβεβαιώσουν την αποτελεσµατικότητα του ανοσο-
λογικού κτηνιατρικού φαρµάκου. Κάθε αξίωση που γίνεται από τον
αιτούντα για τις ιδιότητες, αποτελέσµατα και χρήση του προϊόντος
πρέπει να υποστηρίζονται πλήρως από τα αποτελέσµατα ειδικών
δοκιµασιών που περιλαµβάνονται στην αίτηση για χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας.

2. Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνοδεύουν αιτήσεις
για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε τα άρθρα 12
παράγραφος 3 στοιχείο ι) και 13 παράγραφος 1 πρέπει να υποβάλ-
λονται σύµφωνα µε τα κατωτέρω απαιτούµενα.

3. Όλες οι κτηνιατρικές κλινικές δοκιµές πρέπει να εκτελούνται µε
βάση ένα πλήρως ελεγµένο λεπτοµερές πρωτόκολλο δοκιµών το
οποίο και θα αναφέρεται γραπτώς πριν από την έναρξη της δοκιµής.
Τα πειραµατόζωα πρέπει να είναι κάτω από κτηνιατρική επίβλεψη
από πλευράς ευζωίας, πλευρά οποία και θα λαµβάνεται πλήρως
υπόψη κατά την εκπόνηση οποιουδήποτε πρωτοκόλλου δοκιµών.

Απαιτούνται προκαθορισµένες συστηµατικές γραπτές διαδικασίες
για την οργάνωση, διεξαγωγή, συλλογή στοιχείων, τεκµηρίωση και
επαλήθευση των κλινικών δοκιµών.

4. Πριν αρχίσει οποιαδήποτε δοκιµή, πρέπει να λαµβάνεται και να
τεκµηριώνεται η κατόπιν ενηµερώσεως συναίνεση του κατόχου των
ζώων που θα χρησιµοποιηθούν στη δοκιµή. Ειδικότερα, ο κάτοχος
των ζώων πρέπει να ενηµερώνεται γραπτώς σχετικά µε τις συνέπειες
που µπορεί να έχει η συµµετοχή στη δοκιµή όσον αφορά τη µετέ-
πειτα διάθεση των υποβληθέντων σε θεραπευτική αγωγή ζώων ή τη
λήψη τροφίµων από τα ζώα αυτά. Αντίγραφο της ανακοίνωσης αυτής,
υπογεγραµµένη και χρονολογηµένη από τον κάτοχο των ζώων, περι-
λαµβάνεται στην τεκµηρίωση της δοκιµής.

5. Αν η δοκιµή δεν πραγµατοποιείται µε τυφλό, οι διατάξεις των
άρθρων 58, 59 και 60 εφαρµόζονται κατ' αναλογία στην επισήµανση
των παρασκευασµάτων που προορίζονται να χρησιµοποιηθούν σε
κτηνιατρικές κλινικές δοκιµές. Σε κάθε περίπτωση, στην επισή-
µανση πρέπει να αναγράφεται ευκρινώς και ανεξίτηλα η φράση
«κτηνιατρική κλινική δοκιµή µόνο».

B. ΓΕΝΙΚΑ ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΑ

1. Η επιλογή των στελεχών των εµβολίων πρέπει να δικαιολογείται
βάσει επιζωοτιολογικών δεδοµένων.

2. Οι δοκιµασίες αποτελεσµατικότητας που εκτελούνται στο εργα-
στήριο πρέπει να είναι ελεγχόµενες δοκιµασίες,
συµπεριλαµβανοµένων και των µη υποβαλλόµενων σε αγωγή ζώων-
µαρτύρων.

Γενικά, οι δοκιµασίες αυτές πρέπει να υποστηρίζονται από δοκιµα-
σίες που εκτελούνται υπό φυσικές συνθήκες, συµπεριλαµβανοµένων
και µη υποβαλλοµένων σε αγωγή ζώων µαρτύρων.

Όλες οι δοκιµασίες πρέπει να περιγράφονται µε επαρκείς λεπτοµέ-
ρειες έτσι ώστε να είναι αναπαραγώγιµες σε δοκιµασίες ελέγχου,
διενεργούµενες µετά από αίτηση των αρµόδιων αρχών. Ο ερευνητής
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πρέπει να καταδεικνύει την εγκυρότητα όλων των χρησιµοποιου-
µένων τεχνικών. Όλα τα αποτελέσµατα πρέπει να παρουσιάζονται
όσο το δυνατόν ακριβέστερα.

Όλα τα αποτελέσµατα, ευνοϊκά ή µη, πρέπει να αναφέρονται.

3. Η αποτελεσµατικότητα ενός ανοσολογικού κτηνιατρικού φαρµάκου
καταδεικνύεται για κάθε κατηγορία κάθε είδους ζώου προορισµού
που συνιστάται για εµβολιασµό, από κάθε συνιστώµενη οδό χορηγή-
σεως και χρησιµοποιώντας το προτεινόµενο χρονοδιάγραµµα
χορηγήσεως. Πρέπει να αξιολογείται επαρκώς η επίδραση των παθη-
τικών αποκτούµενων και µέσω της µητέρας αντισωµάτων στην
αποτελεσµατικότητα ενός εµβολίου. Κάθε αξίωση σχετική µε την
έναρξη και τη διάρκεια της προστασίας πρέπει να υποστηρίζεται µε
στοιχεία από δοκιµασίες.

4. Η αποτελεσµατικότητα καθενός από τα συστατικά πολυδυνάµων και
συνδυασµένων ανοσολογικών κτηνιατρικών φαρµάκων πρέπει να
καταδεικνύεται. Εάν το φάρµακο συνιστάται για χορήγηση σε
συνδυασµό ή ταυτόχρονα µε κάποιο άλλο κτηνιατρικό φάρµακο,
πρέπει να αποδεικνύεται ότι αυτά είναι συµβατά.

5. Όταν ένα προϊόν αποτελεί µέρος εµβολιακού σχήµατος που
συνιστάται από τον αιτούντα, πρέπει να καταδεικνύεται η επίδραση
από τον αρχικό εµβολιασµό ή τον αναµνηστικό εµβολιασµό ή η
συµβολή του προϊόντος στην αποτελεσµατικότητα του εµβολιακού
σχήµατος ως συνόλου.

6. Η χρησιµοποιούµενη δόση πρέπει να αντιστοιχεί µε την ποσότητα
του προϊόντος που συνιστάται να χρησιµοποιείται και να περιέχει
τον ελάχιστο τίτλο ή ισχύ για το οποίο υποβάλλεται η αίτηση.

7. Τα δείγµατα που χρησιµοποιούνται για δοκιµασίες αποτελεσµατι-
κότητας πρέπει να λαµβάνονται από παρτίδα ή παρτίδες που
παράγονται σύµφωνα µε την παραγωγική διαδικασία που περιγρά-
φεται στην αίτηση για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας.

8. Για διαγνωστικά ανοσολογικά κτηνιατρικά φάρµακα που χορη-
γούνται σε ζώα, ο αιτών πρέπει να υποδεικνύει πως πρέπει να
ερµηνεύονται οι αντιδράσεις στο προϊόν.

Γ. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

1. Βασικά, οι δοκιµασίες που αποσκοπούν να καταδειχθεί η αποτελε-
σµατικότητα πρέπει να πραγµατοποιούνται κάτω από σωστά
ελεγχόµενες εργαστηριακές συνθήκες µε την τεχνητή µόλυνση που
γίνεται, µετά από τη χορήγηση του ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου στο ζώο προορισµού, κάτω από τις συνιστώµενες
συνθήκες χρήσεως. Κατά το δυνατόν, οι συνθήκες υπό τις οποίες
πραγµατοποιείται η τεχνητή µόλυνση πρέπει να προσοµοιάζουν
προς τις φυσικές συνθήκες µολύνσεως, π.χ. από πλευράς ποσότητας
του µικροοργανισµού τεχνητής µόλυνσης και οδού χορηγήσεως
αυτής.

2. Εφόσον είναι δυνατόν, ο ανοσολογικός µηχανισµός (κυτταρικός/
χυµικός, τοπικός/γενικός, τάξη ανοσοσφαιρίνης) ο οποίος ενεργο-
ποιείται µετά τη χορήγηση του ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου στα ζώα προορισµού διαµέσου της συνιστώµενης οδού
χορηγήσεως, πρέπει να προσδιορίζεται και να τεκµηριώνεται.

∆. ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΥΠΟ ΦΥΣΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ

1. Εκτός εάν υπάρχει αιτιολόγηση για το αντίθετο, τα αποτελέσµατα
από τις εργαστηριακές δοκιµασίες πρέπει να συµπληρώνονται µε
στοιχεία από δοκιµασίες κάτω από φυσικές συνθήκες.

2. Αν οι εργαστηριακές δοκιµές δεν µπορούν να στηρίξουν τα στοιχεία
για την αποτελεσµατικότητα, µπορεί να γίνουν δεκτές και οι δοκιµα-
σίες υπό φυσικές συνθήκες µόνο.

ΜΕΡΟΣ 9

Πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα µε τεκµηρίωση των δοκιµών ασφα-
λείας και δοκιµασίες αποτελεσµατικότητας ανοσολογικών κτηνιατρικών

φαρµάκων

A. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Όπως σε κάθε επιστηµονική εργασία, ο φάκελος των µελετών ασφαλείας
και αποτελεσµατικότητας περιλαµβάνει µία εισαγωγή που εισαγάγει στο
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θέµα και υποδεικνύει τις δοκιµές που διενεργήθηκαν σύµφωνα µε τα
µέρη 7 και 8, όπως επίσης και µία περίληψη, µε παραποµπές στην
υπάρχουσα βιβλιογραφία. Οποιαδήποτε παράλειψη ελέγχων ή δοκιµα-
σιών που περιλαµβάνονται στα µέρη 7 και 8 πρέπει να επισηµαίνεται
και να τίθεται υπό συζήτηση.

B. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ

Σε όλες τις µελέτες πρέπει να παρέχονται τα ακόλουθα:

1. µία περίληψη·

2. η ονοµασία του φορέα που διενήργησε τις µελέτες·

3. λεπτοµερές πειραµατικό πρωτόκολλο το οποίο να περιλαµβάνει περι-
γραφή των χρησιµοποιηθεισών µεθόδων, συσκευών και υλικών,
στοιχεία ως προς τα είδη, φυλή ή γένος των ζώων, κατηγορίες ζώων,
από όπου αυτές ελήφθησαν, ταυτοποίηση και αριθµό ζώων, τις
συνθήκες κάτω από τις οποίες εκτράφηκαν και διετράφησαν (αναφε-
ροµένων µεταξύ άλλων και αν ήταν απηλλαγµένα από
προσδιορισµένους παθογόνους παράγοντες ή/και προσδιορισµένα
αντισώµατα, τη φύση και την ποσότητα τυχόν προσθέτων που περιεί-
χοντο στις ζωοτροφές), τη δόση, την οδό, το χρονοδιάγραµµα και
ηµεροµηνίες χορηγήσεως και περιγραφή των χρησιµοποιηθεισών
στατιστικών µεθόδων·

4. στην περίπτωση ζώων µαρτύρων, αν σε αυτά δόθηκε placebo ή δεν
υποβλήθηκαν καθόλου σε αγωγή·

5. κάθε γενική ή εξατοµικευµένη παρατήρηση και τα επιτευχθέντα
αποτελέσµατα (µε µέσους όρους και τυπικές αποκλίσεις), ευνοϊκά ή
µη. Τα στοιχεία πρέπει να περιγράφονται µε επαρκείς λεπτοµέρειες
ώστε τα αποτελέσµατα να µπορούν να αξιολογηθούν επισταµένως,
ανεξάρτητα από την ερµηνεία τους από τον συγγραφέα. Τα ανεπεξέρ-
γαστα στοιχεία πρέπει να παρουσιάζονται σε πίνακες. Τα
αποτελέσµατα, εν είδει επεξηγήσεως και απεικονίσεως, µπορούν να
συνοδεύονται από αναπαραγωγές στοιχείων καταγραφής, µικροφωτο-
γραφίες, κ.λπ·

6. τη φύση, τη συχνότητα και τη διάρκεια των παρατηρηθεισών παρε-
νεργειών·

7. τον αριθµό των ζώων που αποσύρθηκαν πρόωρα από τις µελέτες και
τους λόγους της απόσυρσης·

8. µία στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων, όταν αυτό απαιτείται
από τον προγραµµατισµό των δοκιµών, και τις διακυµάνσεις των στοι-
χείων·

9. την εµφάνιση και πορεία συνδράµουσας νόσου·

10. κάθε λεπτοµέρεια σχετικά µε φάρµακα (εκτός από το υπό µελέτη
προϊόν), η χορήγηση των οποίων ήταν αναγκαία κατά την πορεία
της µελέτης·

11. µία αντικειµενική εξέταση των ληφθέντων αποτελεσµάτων, µε
συµπεράσµατα ως προς την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα
του προϊόντος.

Γ. ΜΕΛΕΤΕΣ ΥΠΟ ΦΥΣΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ

Τα πληροφοριακά στοιχεία που αφορούν τις µελέτες υπό φυσικές
συνθήκες πρέπει να είναι αρκετά λεπτοµερή για να µπορεί να γίνει αντι-
κειµενική κρίση επ' αυτών. Πρέπει να περιλαµβάνουν τα ακόλουθα:

1. µία περίληψη·

2. το όνοµα, τη διεύθυνση, το λειτούργηµα και τους τίτλους του ασχολ-
ηθέντος ερευνητή·

3. τον τόπο και την ηµεροµηνία χορηγήσεως, το όνοµα και τη
διεύθυνση του κατόχου των ζώων·

4. λεπτοµέρειες του πρωτοκόλλου δοκιµασίας µε µία περιγραφή των
χρησιµοποιηθεισών µεθόδων, συσκευών και υλικών, στοιχεία για
την οδό χορήγησης, το χρονοδιάγραµµα χορήγησης, τη δόση, τις
κατηγορίες των ζώων, τη διάρκεια της παρατηρήσεως, την ορολογική
ανταπόκριση και άλλες έρευνες που έγιναν στα ζώα µετά τη
χορήγηση·

5. στην περίπτωση ζώων µαρτύρων, αν σε αυτά χορηγήθηκε ψευδοφάρ-
µακο ή δεν υποβλήθηκαν καθόλου σε θεραπεία·

6. ταυτοποίηση των υποβληθέντων σε αγωγή ζώων και των ζώων
µαρτύρων (συλλογική ή ατοµική, κατά περίπτωση), όπως είδος,
φυλή, γένος, ηλικία, βάρος, φύλο, φυσιολογική κατάσταση·
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7. σύντοµη περιγραφή της µεθόδου εκτροφής και διατροφής, αναφέ-

ροντας τη φύση και την ποσότητα τυχόν προσθέτων που περιείχοντο
στις ζωοτροφές·

8. όλα τα στοιχεία για παρατηρήσεις, αποδόσεις και αποτελέσµατα (µε
µέσους όρους και τυπική απόκλιση)· όταν οι δοκιµές και οι µετρήσεις
διεξήχθησαν σε άτοµα, πρέπει να παρέχονται ατοµικά στοιχεία·

9. όλες τις παρατηρήσεις και αποτελέσµατα των µελετών, ευνοϊκά ή µη,
µε πλήρη αναφορά των παρατηρήσεων και των αποτελεσµάτων των
αντικειµενικών δοκιµών δραστικότητας που απαιτούνται για την αξιο-
λόγηση του προϊόντος· οι χρησιµοποιηθείσες τεχνικές πρέπει να
προσδιορίζονται και να επεξηγείται η σηµαντικότητα τυχόν
διακυµάνσεων στα αποτελέσµατα·

10. επίδραση στην απόδοση των ζώων (π.χ. ωοτοκία, παραγωγή
γάλακτος, αναπαραγωγική ικανότητα)·

11. ο αριθµός των ζώων που αποσύρθηκαν πρώιµα από τις µελέτες και οι
λόγοι για την απόσυρση αυτή·

12. τη φύση, τη συχνότητα και τη διάρκεια παρατηρηθεισών παρενερ-
γειών·

13. την εµφάνιση και πορεία τυχόν παρεµπίπτουσας ασθένειας·

14. κάθε λεπτοµέρεια σχετική µε φάρµακα (εκτός από το υπό µελέτη
προϊόν) που χορηγήθηκαν είτε πριν είτε ταυτόχρονα µε το εξεταζό-
µενο προϊόν ή κατά τη διάρκεια της περιόδου παρατηρήσεως·
λεπτοµέρειες για τυχόν παρατηρηθείσες αλληλεπιδράσεις·

15. µία αντικειµενική εξέταση των ληφθέντων αποτελεσµάτων, παρατιθε-
µένων συµπερασµάτων για την ασφάλεια και την
αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου.

∆. ΓΕΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Πρέπει να εξάγονται γενικά συµπεράσµατα για όλα τα αποτελέσµατα των
ελέγχων και δοκιµασιών που πραγµατοποιήθηκαν σύµφωνα µε τα µέρη 7
και 8. Σε αυτά πρέπει να περιέχεται µία αντικειµενική εξέταση όλων των
ληφθέντων αποτελεσµάτων και να εκφέρεται συµπέρασµα για την
ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα του ανοσολογικού κτηνιατρικού
φαρµάκου.

E. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΑΡΑΠΟΜΠΕΣ

Οι βιβλιογραφικές παραποµπές που αναφέρονται στην περίληψη που
µνηµονεύεται στο τµήµα Α πρέπει να παρατίθενται λεπτοµερώς.
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▼B
ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II

ΜΕΡΟΣ Α

Καταργούµενες οδηγίες και οι διαδοχικές τροποποιήσεις τους

(που αναφέρονται στο άρθρο 96)

Οδηγία 81/851/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 317 της 6.11.1981, σ. 1)

Οδηγία 90/676/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 373 της 31.12.1990, σ. 15)

Οδηγία 90/677/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 373 της 31.12.1990, σ. 26)

Οδηγία 92/74/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 297 της 13.10.1992, σ. 12)

Οδηγία 93/40/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 31)

Οδηγία 2000/37/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 139 της 10.6.2000, σ. 25)

Οδηγία 81/852/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 317 της 6.11.1981, σ. 16)

Οδηγία 87/20/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 15 της 17.1.1987, σ. 34)

Οδηγία 92/18/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 97 της 10.4.1992, σ. 1)

Οδηγία 93/40/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 31)

Οδηγία 1999/104/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 3 της 6.1.2000, σ. 18)

ΜΕΡΟΣ Β

Κατάλογος των προθεσµιών µεταφοράς στο εθνικό δίκαιο

(που αναφέρονται στο άρθρο 96)

Οδηγία
Προθεσµία µεταφοράς στο εθνικό

δίκαιο

Οδηγία 81/851/ΕΟΚ 9η Οκτωβρίου 1983

Οδηγία 81/852/ΕΟΚ 9η Οκτωβρίου 1983

Οδηγία 87/20/ΕΟΚ 1η Ιουλίου 1987

Οδηγία 90/676/ΕΟΚ 1η Ιανουαρίου 1992

Οδηγία 90/677/ΕΟΚ 20 Mαρτίου 1993

Οδηγία 92/18/ΕΟΚ 1η Απριλίου 1993

Οδηγία 92/74/ΕΟΚ 31η ∆εκεµβρίου 1993

Οδηγία 93/40/ΕΟΚ 1η Ιανουαρίου 1995

1η Ιανουαρίου 1998 (άρθρο 1.7)

Οδηγία 1999/104/ΕΚ 1η Ιανουαρίου 2000

Οδηγία 2000/37/ΕΚ 5η ∆εκεµβρίου 2001
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