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BEGRUNDELSE

Kommissionen fremsatte den 8. september 1999 et forslag til Europa-Parlamentets og Rédets

- direktiv med henblik pa kodifikation af Radets direktiv 81/851/EQF, 81/852/EQF, 90/677/EOF og

92/74/E@F om inbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinzr-lzgemidler™,

I sin udtalelse af den 21. februar 2000 fastslog den rédgivende gruppei den juridiske tjeneste, der
er nedsat i henhold til aftalen mellem institutionerne af 20. december 1994 om en hurtig
arbejdsmetode ved officiel kodifikation af Joviekster, at ovenfor omhandlede forslag udelukkende
udger en kodifikation uden ®ndring af indholdet af de retsakter, der er genstand for
kodifikationen®.

P4 grundlag af den omtalte udtalelse og sndringer af de ovenn@vnte direktiver, der i mellemtiden
er blevet foretaget®, har Kommissionen i overensstemmelse med artikel 250, stk. 2, i EF-traktaten
besluttet at fremsette et ndret forslag til kodifikation af de pagzldende direktiver. Dette ndrede

forslag er vedlagt som bilag L.

Det nerverende @ndrede forslag tager ligeledes hensyn til det arbejde Rédet allerede har udfert
med hensyn til forslaget n@vnt i nr. 1. ‘

For at lette lesningen og behandlingen vedlegges desuden den fuldsteendige tekst til det endrede
forsiag til kodifikation (bilag I1).

0
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KOM(99) 213 endelig udg, af 8.9.1999.

Udtalelse tilsendt Furopa-Parlamentet, Radet og Kommissionen den 28.3.2000,

Herunder de ndringer som var nodvendige i henhold til Radbeslutning 1999/468/EF af den 28.
juni 1999 om fastsmttelse af de nermere vilkdr for udovelse af de befojelser, der tillmgges
Kommissionen (EFT L 184 af 17.7. 1999, s. 23).



BILAG I



Andret forslag til

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV  1999/0180 (COD)

om oprettelse af en fellesskabskodeks for veterinzrlegemidler

{kodificeret version}

I forslag til Europa-Parlamentet og Ridets direktiv, kodifiseret version KOM(1999) 213 endelig udg. af
8.9.1999 - 99/0180 (COD) foretages folgende @ndringer: .

1) Fodnote 3 og 4 vedrarende forste betragtning affattes saledes:

"3 BFT L 317 af 6.11.1981, s.1. Direktivet er éenest e&ndret ved Kommissionens direktiv 2000/37/EF

(EFT L 139 af 10.6.2000, s. 25).
4 EFT L 317 af 6.11.1981, s. 16. Direktivet er senest zndret ved Kommissionens direktiv

1999/104/EF (EFT L 3 af 6.1.2000, 5.18).”

2) Betragtning 21 affattes sAledes:

"21.For at lette omsztningen af veterinertzgemidler og undg, at de i en medlemsstat gennemforte
kontrolforanstaltninger gentages i en anden medlemsstat, ber der pa veterineriegemidier anvendes
minimumskrav, hvad angdr fremstilling og indfarsel fra tredjelande samt udstedelse af tilsvarende
tiltadelser.” '

Henvisningemne i tekstens hojre margin forbliver uzndret,



3) Betragtning 27 til 30 erstattes med falgende tekst:

"27) For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende veterinzr-
legemidier, er det nedvendigt at sikre, at legemiddelovervagnings-
systemerne { Fzllesskabet lobende tilpasses for at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling.

28) Af hensyn iil beskyttelsen af folkesundheden ber relevante data om
bivirkninger hos mennesker 1 forbindelse med anvendelse af
veterinzrlzgemidler indsamles og evalueres.

29) Legemiddelovervigningssystemerne ber tage hensyn tit de foreliggende data
om manglende effekt.

30) Desuden kan indsamling af oplysninger om bivirkninger, som skyldes anden
anvendelse end den foreskrevne, undersegelser af, om tilbageholdelsestiden
er tilstrekkelig, og af potentielle miljgproblemer bidrage til at forbedre den
normale kontrol med, at veterinzrlegemidlerne anvendes hensigtsmassigt.

31) Det er nedvendigt at tage hensyn til @ndringer, der er et resultat af
international harmonisering af definitioner, terminologi og teknologisk
udvikling inden for legemiddelovervigning.

32) Den ogede brug af elektroniske kommunikationsmidler til oplysning om
bivirkninger ved veterinzrlegemidler, der markedsfares i Fellesskabet, har
til forma! at samle alle oplysninger om bivirkninger pd et enkelt sted,
samtidig med at det sikres, at oplysningerne ogsd kommer ud til de
kompetente myndigheder i alle medlemsstater.

33) Det er i Fallesskabets interesse at sikre, at der er sammenhang mellem
overvigningssystemerne for veterinerlegemidier for centralt godkendte
leegemidler og de legemidler, der godkendes ved andre procedurer.

3#) Indehavere af markedsferingstilladelser ber veere aktivt ansvarlige for den
lobende lagemiddelovervigning af de veterinaerlegemidier, de markedsforer.

10.

2000/37/EF



35)Da de for gennemforelsen af nwmrverende direktiv  nedvendige

foranstaltninger er generelle foranstaltninger efter artike! 2 i Radets afgorelse

. 1999/468/EF af 28. Juni 1999 om fastsmttelse af* de nermere vilkér for

. udavelsen af de gennemfarelsesbestemmelser, der tillzgges Kommissionen'™,
ber de vedtages efter forskriftsproceduren i artikel 5 i neevate afgerelse.

36) For at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det nedvendigt at fastsatte,
at Jevnedsmidler ikke ma hidrare fra dyr, der har veeret anvendt til kliniske
forseg med veterinzrlzgemidler, medmindre der er fastsat et maksimalt
niveau for restkoncentrationer af det berarte legemiddel i henhold til Radets
forordning (EQF) nr. 2377/90 af 26. Juni 1990 om en falies fremgangsmade
for fastsmttelse af maksimalgrensevardier for restkoncentrationer af
veterinzrleegemidler i animalske levnedsmidier®. :

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

38) Nervarende direktiv bor ikke berere medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemforelse af de i bilag II, del B, anfarte
direktiver.

1 1999/468/EF

‘1 93/40/EQF

Q0/67T7/EQF
(tilpasset)

O EFTLI84af17.7.1999,5.23.

@ EFTL 224 af 18.8.1990, s. 1. Forordningen er senest ®ndret ved Kommissionens forordning (EF) nr, 1958/98 (EFT L 254

af 16.9.1998,5.7). 7

4} Artikel 1, nr.'9 affattes shledes:

"9, Ventetid :

nedvendig periode, der ved normal forskriftsmessig brug skal iagttages fra den sidste behandling af
dyret med veterinzrleegemidiet, til dette dyr ma anvendes til fremstilling af levnedsmidler, for at sikre,
at disse ikke indeholder restkoncentrationer, der overstiger de fastsatte maksimalgrenser ifelge

forordning (EQF) nr. 2377/90,

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret.



$) Artikel 1 nr. 10 til nr. 16 erstattes med folgende tekst:

» 10, Bivirkning : |

en skadel'ig og utilsigtet reaktion, som indtreder ved sidanne doser, der normat
anvendes til dyr med henblik pa forebyggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller
tit sendring af fysiologiske funktioner.

{1. Bivirkning hos mennesker .

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

veterinerlzgemiddel.

12. Alvorlig bivirkning

en bivirkning, som er dedelig, livstruende eller medferer betydelig invaliditet eller
uarbejdsdygtighed, er en medfedt anormali eller fodselsskade, eller som resulterer i
vedvarende ¢ller langvarige symptomer hos det behandiede dyr.

13, Uventet bivirkning .

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er nmvnt | resuméet af produktet-
egenskaberne.

14. Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der er anfrt i artikel 75,
15. Overvégningsundersagelser efter markedsforing

farmako-epidemiologisk undersegelse eller et " klinisk forseg, der udferes i
overensstemmelse med betingelserne i markedsferingstilladelsen, og som gennemfores
'med henblik pd at identificere og undersege en sikkerhedsrisiko i forbindelse med et
godkendt veterinerlaegemiddel.

16. Ikke-foreskrevet anvendelse

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

17. Engrosforhandling med veterincerlegemidler :
enhver handling, der omfatter keb, salg, indfersel og udfersel eller enhver anden

handelstransaktion med veterinerlmgemidler, hvad enten det er med ekonomisk vinding
for gje eller g, undtagen

— en fremstillers levering af veterinerlegeridler, han selv har fremsiillet

— detailsalg af veterinmriegemidler foretaget af personer, der har tilladelse heriil i
overensstemmelse med artikel 66.

R1/851/EQF

art.42b forste afs.
(endring stammende fra
2000/37/EF art.1, nr.2)

81/851/EQF

art. 50a, stk. 1, andet afs.
(=ndring stammende fra
00/676/EQF art. 1,

nr. 27) (tilpasset)
Berigtigelse,

EFTL 373 af

31,12, 1990, 5. 13,



18. Agentur : : 81/851/EQF
i ' art. 16, stk. |
Det europziske agentur for lmgemiddelvurdering oprettet ved forordning (EQF) | (mndring stammende fra
nr. 2309/93. 93/40/EQF art. 1, nr. 10)
. {tilpasset)
19. En risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet : ' 81/851/E@QF
| ant. 18, stk. 1, fodnoten
enhver risiko forbundet med veterinzerlegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning. ” (eendring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 10)
{tilpasset)

6) Artikel 2 affattes s3ledes:

" Artikel 2
" Bestemmelserne i dette direktiv anvendes pa veterinerlegemidler, som er bestemt til at bringes i
~ handlen, uanset om de praesenteres i form af bl.a. lzgemidler, ferdigfremstillede veterinzrizegemidler

eller forblandinger tif foderlegemidler. ”

Henvisningeme i tekstens hajre margin forbliver uendret.

7) Artikel 3, nr. 1, forste afsnit affattes shledes:

» foderlegemidler som er defineret Radets direktiv 90/1 67/EQFY,

) EFTL92af74.1990,5 427

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uendret.

- 8) Artikel 3, nr. 2 affattes siledes:

» 7 Inaktiverede immunologiske veterinerlegemidler, der fremstilles af patogene organismer og
antigener udvundet fra et dyr eller et husdyrhold og anvendt til behandling af deite dyr eller dette
husdyrhold p4 samme sted. ”

Henvisningerne i tekstens hojre margin forbliver uzndret.

9) Artikel 4, stk. | affattes sdledes:

" 1. Mediemsstaterne kan fastsette, at dette direktiv ikke finder anvendelse pa ikke-inaktiverede
immunologiske veterinzrizesemidler fremstillet af patogene organismer og antigener udvundet fra et dyr
eller et husdyrhold og anvendt til behandling af dette dyr eller dette husdyrhold pa samme sted.”

Henvisningeme i tekstens hajre margin forbliver wendret.



10) Artikel 10, stk. 2, farste afsnit affattes sdledes:

"Stk. 1 finder anvendelse sifremt lmgemidlet, hvis det gives til levnedsmiddelproducerende .dyr, kun
indeholder stoffer, der er indeholdt i et veterinmrlzgemiddel, som er tilladt for sddanne dyr i den
pigzldende medlemsstat, og den ansvarlige dyrlzge fastsaztter en passende vemcud for
levnedsmiddelproducerende dyr.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret,

11) Artikel 11 affattes siledes:
"Artikel 11

I forbindelse med dyrelazgens behandling 1 henhold til art. 10 skal denne fore optegnelser over alle
relevante oplysninger, herunder datoen for undersegelsen af dyrene, angivelse af ejeren, antallet af
behandiede dyr, diagnosen, de ordinerede legemidler, de givne doser, behandlingens varighed samt de
anbefalede ventetider. Han skal i kontrolejemed holde disse optegnelser til radighed for de kompetente
myndigheder i mindst tre dr. Medlemsstaterne kan udvide denne pligt til ogsa at omfatte andre dyr end
levnedsiniddelproducerende dyr.”

Henvisningerne i tekstens hgjre margin forbliver uendret.

12) Artikel 13, stk. 1, Jit. a, nr. il) og it} affattes saledes:

" i) enien at veterinerleegemidlet i det vesentlige svarer til et legemiddel, som er tilladt i den
mediemsstat, ansggningen galder, og at indehaveren af markedsfaringstilladelsen for det
oprindelige veterinarlzgemiddel har givet sit samtykke til, at der med henblik pé
behandlingen af ansegningen bruges den toksikologiske, farmakologiske og/eller kliniske
dokumentation 1 materialet om det oprindelige veterinerlaegemiddel

i) eller at den eller de bestanddele, som indghr i veterinerlegemidiet, finder almindelig
anvendelse pa det medicinske omride og er anerkendt effektive samt tilstraekkeligt sikre,
hvilket bevises ved fremizggelse af en detaljeret videnskabelig bibliografi ”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret.

13) Artikei 17, stk. 2 affaties séledes:

® 2. De kriterier og procedureregler, der er fastsat i kapitel 3, finder pdnar i artikel 25, tilsvarende
anvendelse pd den serlige, forenklede registreringsprocedure for homeopatiske veterinerlzgemidler,
som orthandlet i sik. 1, dog ikke p beviset for terapeutisk virkning.”

Henvisningerne i telstens hejre margin forbliver uzndret.



- 14) Artikel 18, andet afsnit, sjette led affattes sdledes:

»— en eller flere prover elier prototyper af den ydre og den indre emballage af de legemidler, der skal
- registreres” : : : S

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uendret.

15) Artike! 19, stk. 1 affattes sdledes:

1. Andre homgopatiske veterinzriegemidler end dem, der er omhandlet i artikel 17, stk. 1, godkendes
i overenssternmelse med artikel 12 til 15 samt kapitel 3. -

Henvisningeme i tekstens hejre margin forbliver uzendret.

16) Artikel 22, am_jet afsnit affattes siledes:

“Senest 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bererte mediemsstat enten

anerkende den forste medlemsstats afgorelse og resuméet af produktets egenskaber som godkendt af |
denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, at godkendelsen af

veterinzrizgemidlet kan indebzre en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet,

anvende de procedurer, der er fastsat i artikel 33 til 38.” '

Henvisningemne i tekstens hejre margin forbliver uendret.

17) Artikel 30 litra e) og f) erstattes med folgende tekst:

")  at veterinzrlegemidlet presenteres til en anvendelse, som er forbudt i henhold til andre
fiellesskabsbestemmelser. .

S4 lznge der ikke er fzllesskabsretlige forskrifter kan de kompetente myndigheder dog negte
veterinerlegemidler tilladelse, hvis dette er nadvendigt for at sikre beskyttelse af den
offentlige sundhed, forbrugeren og dyrs sundhed.”

Henvisningerne i tekstens hefjre margin forbliver uzndret,

18) Artikel 32, stk. 2 affattes siledes:

"3, Med henblik pi efter procedurerne i dette kapitel at opnd anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsforingstilladelse, som en medlemsstat har udstedt, indgiver indehaveren af
tifladelsen en ansegning til de kompetente myndigheder i den eller de pagzldende medlemsstater
ledsaget af de oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artike! 12, artikel 13, stk, 1, artikel 14 og
artikel 25. Han attesterer, at disse aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har
accepteret, eller angiver, hvor der er sket tilfigjelser eller =ndringer i dem. I sidstnzvnte tilfeide
attesterer han, at resuméet af produktets egenskaber som foresldet af ham i henhold til artikel 14 er
identisk med det resumé, som referencemedlemsstaten har godkendt i overensstemmelse med artikel 25.
Han bekrefter endvidere, at alle aktstykker, der er indgivet i forbindelse med denne procedure, er
identiske.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uendret.

10



19) 1 artike! 38 foretages folgende =ndringer:
ay stk 1, sndres “artikel 917 til "artikel 89, stk, 2";
b) i stk. 2, ferste afsnit, eendres™artikel 88" til "artikel 89, stk. 1”3

¢) istk. 2, fierde afsnit, @ndres”artikel 90" til "artikel 89, stk, 2",

20) I artikel 39 foretages folgende zndringer:
a) stk i, fjerde afsnit, @ndres”artikel 89" til "artikel 89, stk. 2"

b) stk. Z affattes sdledes:

w9 1 tilfzlde hvor Kommissionen forelegges en voldgifts sag, finder proceduren i artikel 36, 37 og

38, tilsvarciide anvendelse pa endringer i markedsferingstilladelser.”

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver umndret,
21) I artikel 51, stk 1, sndres”artikel 90" il "artikel 89, stk. 2",

22) Artikel 65, stk.3, lit. ¢) affattes siledes:
" ¢) fabrikationspartiets nummer, sidste anvendelsesdato”

Henvisningeme i tekstens hajre margin forbliver uaendret.
23) 1 artike! 68, stk. 3, ®ndres"artikel 90™ til "artikel 89, stk. 2",

24) Artike! 72-74 affattes shledes:
?Artikel 72

1. Medlemssizteme treffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde til, at
formodede Livirkninger ved veterinmrleegemidler indberettes til den Lkompetente
myndighed. .

3. Medlemsstaterne  kan  fastsmtte  specifikke  krav il dyrlesger og andet
sundhedspersonale i forbindelse med indberetning af formodede alvoslige eiler uventede
bivirkninger hos mennesker, iser ndr sidanne indberetninger er en betingelse for at opnd
markedsioringstiliadalse,

i3

81/851/EQF

art. 42¢

(mndring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 12)
{tilpasset)

31/851/EQF

art. 42¢

(eendring stammende fra
2000/37/EF art. 1, nr. 5)



Artikel 73

For at sikre, at der vedtages passende afgerelser om veterinerlagemidler, der er tilladt i
Fallesskabet, under hensyntagen til oplysninger om formodede bivirkninger ved
veterinzrlegemidier under normale anvendeisesvilkdr, opretter medlemsstaterne et
veterinzrlegemiddelovervigningssystem. Formélet med systemet er at indsamle
oplysninger, der er nyttige for overvigningen af veterinzrlzgemidler, navnlig om

bivirkninger hos dyr og hos mennesker i forbindelse. med anvendelse: af

veterinzrlegemidier, og at foretage en videnskabelig vurdering af sddanne oplysninger.

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

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

Artikel 74

Indehaveren af markedsfaringstiliadelsen skal til stadighed have en person, der er
tilstraekkeligt sagkyndig inden for legemiddelovervagning, til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte, herunder salgspersonale og
konsulenter, samles og registreres sa de er tilgengelige mindst €t sted i Faellesskabet

b) udarbejdeise af de i artike] 75 omhandlede fortegnelser tif de kompetente
myndigheder i den form, som disse métte fastsztte, i overensstemmelse med den i
artikel 77, stk. 1, n@vnte vejledning

¢) sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente myndigheder’ om

* tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
veterinzrlegemiddel besvares hurtigt og fuldstzndigt, herunder oplysninger om,
hvor stor salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pagzldende
veterinzrizgemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver opiysning, der er relevant for

vurderingen af fordele og ulemper ved et veterinzriegemiddel, herunder relevante
oplysninger om overvigningsundersegelser efter markedsferingen.

12

81/851/EQF

art. 42a

{=ndring stammende fra
2000/37/EF art. 1, nr. 1)

81/851/EQF

art. 42¢

(zndring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 12
og 2000/37/EF ar. 1,
nr.3)

{tilpasset)



Artikel 75

1. Indehaveren af markedsferingstilladeisen skal fore detaljerede fortegneliser over alie
formodede bivirkninger, som indtraxder enten i Fallesskabet eller i et tredjeland.

2 Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i forbindelse med brug af
veterinerizgemidier, som han med rimelighed md formodes at have kendskab til, eller
som meddeles ham, og straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter
modtagelsen af disse oplysninger indberette dem tit den kompetente myndighed i den
medlemsstat, p& hvis omrade hendelsen indiraf.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle formodede alvorlige og
uventede bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som indtreeder pa et tredjelands
omride, straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af
oplysningerne indberettes i overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1, navnte
vejledning, s& de er tilgzngelige for agenturet og de kompetente myndigheder i den eller
de medlemsstater, hvor veterinertzgemidiet er tilladt.

4. 1| forbindelse med veterinerlegemidler henherende under direktiv 87/22/EQF, som
har veeret genstand for procedurerne for gensidig anerkendelse henhorende under artikel
21, artikel 22 og artikel 32, stk. 4, i nerverende direktiv, eller som har varet genstand
for procedurerne i artikel 36, 37 og 38 i narveerende direktiv, skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger og
bivitkninger hos mennesker, som indtrzder i Fellesskabet, indberettes i det format og
med de mellemrum, der er aftalt med refererencemedlemsstaten eller en kompetent
myndighed, der er udpeget som refererencemedlemsstaten, shledes at disse oplysninger er
tilgzngelige for refererencemedlemsstaten.

5 Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
forelesgges disse fortegnelser over alle bivirkninger for de kompetente myndigheder i
form af periodisie, opdaterede sikkerhedsindberetninger, s& snart der anmodes herom,
eller hver sjette maned i de to farste &r efter tilladelsen, ¢n gang om Aret i de folgende to
&, og ph tidspunkeet for den forste fornyelse. Derefter forelegges der periodiske,
opdaterede silkkerhedsindberetninger hvert femte A sammen med ansagningen om
fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte
en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved veterinzerlegemidiet.

6. Efter tildeling af  markedsforingstilladeisen  kan  indehaveren af
markedsferingstiliadelsen anmode om endring af de perioder, der er n@vnt i denne

artikel, i hephold til den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr. |

541/95%, hvis denne finder anvendelse.

1 EFTL 55 af 11.3.1999, 5.7, Forordaingen er zndret ved forordning (EF) nr. 1146/98 (EFT L 159 af 35,1998, 2.31).
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art, 42d

{zndring stammende fra
2000/37/EF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)



Artikel 76

1. Agenturet opretter i samarbgjde med medlemsstaterne og Kommissionen et edb-
netverk for at lette udveksling af legemiddelovervigningsoplysninger vedrerende
leegemidier, der markedsfores i Fellesskabet.

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

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

Artikel 77

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om legemiddelovervigning i
Fallesskabet opstiller Kommissionen i samrad med agenturet og medlemsstaterne og de
beroerte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af
oplysninger om veterinaerlzgemiddelovervigning i overensstemmelse med internationalt
anerkendt terminologi.

Denne vejledning offentliggeres i.bind 9 i Regler verdrerende laegemidler i Det
Europaiske Fzllesskab, og der tages hensyn til det internationale harmoniseringsarbejde
inden for legemiddelovervagning.

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

Artikel 78

1. Hvis en medlemsstat som falge af overvigningsdata for veterinerlegemidler
overvejer at suspendere, tilbagekalde eller zndre en markedsforingstilladelse for at
begrnse indikationerne eller tilrédighedsstillelsen, @ndre doseringen, tilfeje en
kontraindikation eller tiifeje en ny forsigtighedsregel, underretter den straks
agenturet, de andre medlemsstater og indehaveren af markedsferingstilladelsen
herom.

2. I hastetilfelde kan den phgeldende medlemsstat suspendere markedsfarings-

tilladelsen for et veterinmrlegemiddel, forudsat at agenturet, Kommissionen og de
andre medlemsstater undetrettes derom senest den folgende hverdag. ”
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art. 42f

(endring stammende fra
2000/37/EF art. 1, nr. 6)

81/851/EQF

art. 42g

(endring stammende fra
2600/37EF art. 1, nr. 7)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 42b andet afs.
{zndring stammende fra
2000/37/EF art. 1, nr. 2)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 42h

(endring stammende fra
2000/37/EOF art. 1, nr.
8)



25) 1 artikel 79 @ndres”artikel 90 til "artikel 89, stk. 2",

26) Artikel 83 affattes séledes:

»Artikel 83
1. Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer eller tilbagekalder | 81/851/EQF
markedsforingstilladelsen, sifremt det viser sig, at: art. 36
{tilpasset)
a) veterinzrlzgemidlet er skadeligt ved forskriftsmassig brug, som angivet ved Berigtigelse,
ansegningen om tilladelse eller senere EFT L 317 af

6.11,1981,s. 1
b) ‘veterinserlzpemidiet er uden terapeutisk virkning pd den dyreart, som er
genstand for behandlingen

¢} legemidlet ikke har den angivne kvantitative og kvalitative sammenszting

d) den angivne ventetid er utilstrekkelig til, at levnedsmidler fremstiliet af det
behandlede dyr ikke indeholder rester, som kan vezre til fare for forbrugerens
sundhed

e) veterineriegemidlet u&bydes til salg til en anvendelse, som er forbudt i henhold
til andre fzllesskabsbestemmelser.

Indtil der foreligger fxllesskabsregler, kan de kompetente myndigheder imidlertid
negte tiliadelse for et veterinzrlegemiddel, hvis dette skridt er nedvendigt for at
sikre beskytteise af den offentlige sundhed, forbrugeme eller dyrs sundhed

If) oplysningerne i dokumentationen i henhold til bestemmelserne i artikel 12 og
artikel 13, stk. 1, og artikel 27, er urigtige

g) deniartikel 81, stk, 1, omhandlede kontro! ikke er foretaget
h) den i artikel 26, stk. 2, omhandlede forpligteise ikke er overholdt.
2. Tilladelsen kan suspenderes eller tilbagekaldes, nér det findes, at:

a) de oplysninger, der i henhold til artikel 12 og artikel 13, stk, 1, foreligger i
dokumentationen, ikke er zndret i overensstemmelse med artikel 27, stk. 1 og stk. 5

b) de kompetente myndigheder ikke har faet tilsendt alle nye data som nzvnt i
artikel 27, stle, 3.7
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27) Artikel 88 ophzves.

28) Artikel 89 bliver artikel 88 og affattes siledes:
* Artikel 88

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

Henvisningerne 1 tekstens hajre margin forbliver uendret.

29) Som artikel 89 indsmttes:
» Artikel 89

1. Kommissionen bistds af det sthende udvalg for veterinerlagemidier for tilpasning til | 81/851/EQF

dén tekniske udvikling af direktiverne om fjernelse af tekmiske hindringer for
handelen med veterinzriegemidler, i det falgende benmvnt "det stdende udvalg®, der
bestder af repracsentanter for medlemsstaterne og som har Kommissionens

art, 42j
(@ndring stammende fra
1999/468/EF)

representant som formand.
..‘..

9. Nir der henvises til nmrvaerende stykke, finder den i artikel 5 i
afgorelse 1999/468/EF omhandlede forskriftsprocedure anvendelse i overens-
stemmelse med samme afgerelses artikel 7 og artikel 8.

81/852/EQF

art. 2b

(eendring stammende fra
87/20/EQF art. 1, nr. 1,
og 93/40/EQF art. 2)
(tilpasset)

3. Deti artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF omhandlede tidsrum fastszttes til tre
méneder. :

4. Det stiende udvalg fastsmtter selv sin forretningsorden. ”
30) Artikel 90 og 91 ophaeves.
31) Artikel 92 og 93 bliver artikel 90 og 91.
32) Artikel 94 bliver artikel 92 og teksten wndres idet "artikel 92 og 93” @ndres til "artikel 50 og 917
~33) Artikel 95 bliver artikel 93.

34) Artike! 96 bliver artikel 94 og affattes shledes:

» Artikel 94

De i dette direktiv omhandlede afgerelser, der trzffes af medlemsstaternes kompentente | 81/851/E@F

myndigheder, mi ikke trzffes med andre end de begrundelser, der er opregnet i | art. 40, 41 og 49, andet

nzrvaerende direktiv, og skal ngje begrundes. afs,

’ (tilpasset)

Afgorelserne skal meddeles den pagzldende med oplysning om den i geldende ret Berigtigelse,

hjemlede adgang til klager og fristen for klagens iverksattelse. EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1

Hver medlemsstat offentligger markedsfaringstilladelser samt afgorelser angdende deres

tilbagekaldelse i sin offentlige tidende. ”
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35) Artikel 97 og 98 bliver artikel 95 og 96.

36) Artikel 99 bliver artikel 97 og affattes saledes:

" Artikel 97
Dette direktiv treeder i kraft pi tyvendedagen efter offentliggerelsen i De Europeiske Feelleskabers
Tidende.”

37) Artikel 100 bliver artikel 98.

38) Bilag I, afsnit I, del 2, kapitel C, nr. 2.2. forste afsnit, affattes sledes:

Seed materials, cellebanker eller pools af riserum og si vidt muligt de udgangsmaterialer, som de
stamumer fra, skal undersoges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens.”

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret,
39) 1 bitag 1, afsnit I, del 2, bliver sektion D, E og F til henholdsvis sektion E, F og G.

40) 1 bilag 1, afsnit 1, del 2, indszttes som sektion D:

»D. SPECIFIKKE  FORANSTALTNINGER  TIL  FOREBYGGELSE  AF 81/852/E@F
OVERF@RSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR bilag

(endring stammende fra

Ansegeren skal bevise, at veterinerelegemidler er fremstillet 1 overensstemmelse | 1999/104/EF, bilag)

med den opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overforsel af | (tilpasset)

spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinerlegemidler, som Europa-

Kommissionen har offentliggjort i bind 7 publikationen » Regler verdrarende

imgemidler i Det Europmiske Faellesskab «.”

41) 1 bilag I, afsnit I, del 3, sektion B, kapitel 1, nr. 1, affattes indledningen til fjerde afsnit séledes:

" For sh vidt angir veterinerlegemidler bestemt for leviiedsmiddelproducerende dyr skal
undersegelseme vise:” :

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret.

42) Bilag I, afsnit 11, del 6, sektion A, nr. 3, forste afsnit affattes sdledes:

" For den "Kvantitative sammensatning" af virksomme stoffer i immunologiske veterineriegemidler er
det nedvendigt si vidt muligt at angive antal organismer, specifikt proteinindhold, masse, antal
internationale enheder etler biologiske enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for
s& vidt angdr adjuvans og bestanddele i hjzlpestoffer angives masse eller volumen for hvert af disse
stoffer under beherig hensyntagen til de oplysninger, der er navnt nedenfor i afdeling B.”

Henvisningerne i tekstens i hajre margin forbliver uzndret.
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43) Bilag I, afsnit 11, del 6, sektion C, nr. 2.1., andet afsnit affattes saledes:

" Fremstillingen af vaccine skal om muligt veere baseret pA seed lot-systemer og pa etablerede
ceilebanker. For s4 vidt angdr fremstilling af immunologiske veterinerlegemidler, som bestr af sera,
skat de producerende dyrs oprindelse, almindelige sundhedstilstand og immunologiske status meddeles;
udgangsmaterialet skal komme fra definerede pools.” :

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uaendret. .
44) 1 bilag 1, afsnit I1, del 6, bliver sektion D, E og F til henholdsvis sektion E, F og G.

45) 1 bilag 1, afsnit I1, del 6, indszttes som sektion Dt

*D. SPECIFIKKE ~ FORANSTALTNINGER  TIL  FOREBYGGELSE  AF | 81/852/EQF
OVERFURSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR bilag

(endring stammende fra

Ansogeren skal bevise, at veterinmrelegemidler er fremstillet i overensstemmelse 1999/104/EF, bilag)

med den opdaterede vejledning om minimering af risikcen for overfersel af | (tiipasset)

spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterineerlegemidier, som Europa-

Kommissionen har offentliggjort i bind 7 publikationen »Regler verdrorende

legemidler i Det Europziske Faellesskab«.”

46) 1 bilag I, afsnit 11, del 7, sektion C, nr. 7, andet afsnit affattes siledes:

"Nen anbefalede ventetid anferes og drafies i relation tit de undersegelser for restkoncentrationer, som
mitte vere gennemfart.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret.
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47) Bilag I1, Del A, affattes siledes:

*Del A

Ophzevede direktiver med successive aehdringer
(if. artikel 96)

" Radets direktiv §1/851/E@F (EFT L 317 af 6. 11. 1981,s. 1)

Radets direktiv 90/676/E@F (EFT L 373 af 31. 12, 1990, 5. 15)
Radets direktiv 90/677/E@F (EFT L 373 af 31. 12. 1990, s. 26)
Rédets direktiv 92/74/EQF (EFT L 297 af 13. 10. 1992, 5. 12}
Radets direktiv 93/40/EQF (EFT L 214 af 24. 8. 1993, s. 3N
Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10.6. 2000, s. 25)

Radets direktiv 81/852/E@F (EFT L 317 af6. 11. 1981, 5. 16)
Radets direktiv 87/20/EQF (EFT L 15 af 17. 1. 1987, 5. 34)
Ridets direktiv 2/18/E@F (EFT L 97 af 10. 4. 1992, 5. 1)
Radets direktiv 93/40/EQF
Kommissionens direktiv 1999/104/EF (EFT L. 3 af 6. 1. 2000, 5.18)”
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48) Bilag 11, Del B, affattes sdledes: -

"Del B

Liste over frister for gennemforelse i national lovgivaing

Direktiv

(if. artikel 96)

Gennemfarelsesfrist

© Direktiv 81/851/EQF
Direktiv 81/852/EQF
Direktiv 87/20/EQF
Direktiv 90/676/EGF
Direktiv 90/677/EQF
Direktiv 92/18/EQF
Direktiv 92/74/EQF
Direktiv 93/40/EQF

Direktiv 1999/104/EF
Direktiv 2000/37/EF

20

9. oktober 1983

9, oktober 1983

1. juli 1987

1. januar 1992

20. marts 1993

1. april 1993

31. december 1993

1. januar 1995

1. januar 1998 (art. 1.7)
1. januar 2000 '
3. december 2001”



49 Bilag 11§ affattes sdledes:

” BILAG I

SAMMENLIGNINGSTABEL

| Meerverends ey, 63/65/20F Dir. 185 /EGF Tr. 81/850/EGF Dir. S$WGTT/EDE Dir. 92/74/EGF
art. 1,7 at. Lm. 1og2 art. l.stk. 1|
art, art. 1,5tk 2,2, led
art. art. 1, nr. 3 art. 1, stk 1
art. art. 1, stk. 2, 3. og 4. led
lart i art, 1,stk. 2
art. art. 1
art, art. 5, tredje afs., or. 8
att, 1, nr. 1041l 16 _art. 42b, forste afs.
art, 1, o, 17 art, 50a, stk. 1, andet afs.
art. 1,nr. 18 art. 16, stk. |
art. |, nr. 19 art. 18, stk. 1, fodnoten
art, 2 art, 2, stle. 1
art. 3, nr. 1, forste afs, art, 2. stk 2, 1. led
art. 3, ar. 1, andetf afs. art. 2, stk_ 3
art, 3,nr.2 art. 1, stk. 3
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Nervareade direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/85V/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EGF

Dir. 81/852/EQF

art. 3, nr. 3og 4 art. 1, nr.4o0g 5 | art I, skl
ogart. 2, stk.3

art. 3, nr. 5 art. 2, stk. 2, 3. led

art. 3, nr. 6 art. 1, nr. 4

art. 4, stk. 1 : art. 1, stk. 4
| art. 4, stk. 2 art. 3

art. 5 art. 4, stk. 1, forste afs,

art. 6 art. 4, stk. 2, forste afs.

art. 7 art. 4, stk. 1, andet afs.

art. § art, 4, stk. 1, tredje afs.

art. 9 art. 4, stk. 3, forste afs.

art. 10,stk. L og 2, an. 4, stk. 4, farste og andet afs.

forste og andet afs. :

art. 2, stk. 1, andet afs.

art. 10, stk. 2, tredje afs.
art. 11 ‘

art. 4, stk. 4, tredje afs.

art. 12, stk. 1

art.-5, forste afs.

art, 12, stk. 2

art. 5, andet afs.

art. 12, stk. 3, lit. a) til i)

art. 5, tredie.afs, nr. 1 4l 9

art. 12, stk 3, 1it. )

art. 5, tredje afs, nr. 10, forste afs.

art. 1, forste afs.

art. 12, stk. 3, lit. k) til n)

art. 5, tredje afs, nr. 11 til 14

ari. 13, stk 1

art. 5, tredje afs, nr. 10, andet afs.
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Dir. 92/74/EQF

Narverende direktiv | Dir. 65/65/E@QF | Dir. 81/851/EQF Dic. 81/852/E@F | Dir. 98/677/EQF

art. 13,5tk 2 art. 1, andet afs.

art, 14 art. 5&

art, 15, =ik, i ari. 6

att. 15,5tk 20g 3 art. 7

att. 16 art. &

art. 17, stk | art. 7, stk. 1
art. 17, stk. 2 art. 7, stk. 3
art. 17, stk. 3 art. 4, andet afs.
art. 18 art. §

art. 19 art. 9

art. 20 art. 2, stk. 3
art. 21 art. 8

art, 22 art. 8a

art. 23 art. 9

art. 24 art, 10

art. 25 art. 5b

art. 26, stk. 1 og 2 art. 12

art, 26, stk. 3 art. 15, stk. 2
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Narvaerende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/671/ECF

Dir. 92/74/EQF

art. 27, stk. 1 art. 14, stk_ 1, farste afs.
art. 27, stk. 2 art. 14, stk. 1, andet afs.
art. 27, stk. 3 art. 14, stk. 2

art. 27, stk. 402 5 art. 14, stk. 30g 4

art. 28 art. 15, stk 1

art. 29 art. 13

art. 30 art. 11

art. 31, st 1 art. 16, stk. 1

art. 31, stk. 2 art. 16, stk. 2 Art. 2
art. 31, stk. 3 art. 16, stk. 3

art. 32, stk. 1 art. 17, stk. 3

art. 32, stk. 2 art. 17, stk 1

art. 32, stk. 3 art. 17, stk. 2

art. 32, stk. 4 art, 17, stk. 4

art. 33 art. 18

art. 34 art. 19

art. 35 art. 20

art. 36 art. 21

art. 37 art. 22, stk. 1

art. 38 art. 22,stk. 2,304
art. 39 art. 23
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Neazrvaerende direktiv

Dir. 65/65/EOF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 90/671/EQF

Dir. 92/7T4/EQF

Dir. 81/852/EQF

art. 74 art. 42¢
art. 75 art. 42d
art. 76 art. 421
art. 77, stk. 1 art. 42g
art. 77, stk. 2 art, 42b, andet afs.
art, 78 art. 42h
art. 79 art. 42i
art. 80, stk. 1 art. 34, forste og andet
. afs.
art. 80, stk. 2 : art. 3, stk. 1
art. 80,stk. 3 - art. 34, tredje afs.
art. 81, stk. 1 art 35
art. 81,stk. 2 art. 3,stk. 2
art. 82 art. 3, stk. 3
art. 83 art, 36
art, 84 art. 37
art. 85 art. 38
art. 86 art. 4, forste afs.
art. 87 . art. 38a
art. 88 T art. 2a
art. 89 art, 42§ art. 2b
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Nerverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EGF

Dir. 92/74/EQF

art. 90 art. 319
art. 91 art. 42
art. 92 art, 5
art. 93 art. 24a
art. 94 art. 40, 41 og 49,

andet afs.
art. 95 art. 4, stk. 2, andet afs.
art. 96 — — —_ — -
art. 97 — — — — —
art. 98 — — — — —
bilag I bilag
bilag 11 e — — — —
bilag I — — — — ”
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BILAGII
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_ Andret fors!ag til
EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV

om oprettelse af en fellesskabskodeks for veterineriegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION HAR -

under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europaiske Fallesskab,
serlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Gkonomiske og Sociale Udvalg”,
i henhold til fremgangsmaden i traktatens artikel 2517, og

ud fra fglgende betragtninger:

1) Radets direktiv.81/851/EQF af 28. september 1981, om indbyrdes tilnzrmelse
af medlemsstaternes lovgivning om veterinerlegemidler; Radets direktiv
31/852/EQF af 28. september 1981% om indbyrdes tilnzrmelse af
medlemsstaternes lovgivning om analytiske, toksiko-farmakologiske og
Kliniske normer og forskrifter for afprovning af veterinerlmgemidler™;

Rédets direktiv 90/677/EQF af 13. december 1990 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 81/851/EQF om indbyrdes tilnermelse af
medlemsstaternes lovgivning om veterinzerlegemidler og om fastsettelse af
yderligere bestemmelser for immunologiske veterinzrizgemidler™; Radets
direktiv 92/74/E@QF af 22. september 1992 om udvideise af anvendelses-
omradet for direktiv 81/851/EQF om indbyrdes tilnermelse af lovgivaing om
veterinerlzgemidler, og om fastswttelse af supplerende bestemmelser for
homeopatiske veterinerlzgemidler™ har ved flere lejligheder veeret
underkastet omfatiende andringer; direktiverne baer derfor kodificeres og
samles i én enkelt tekst, siledes at deres bestemmelser kan fremtraede klart og
rationelt.

' EFTC

10.6.2000, s. 25).

Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1,

Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 16.

Berigtigelse,
EFTL 373 af
31.12.1990, 5. 26.

EFT L 317 af 6.11.1981, s. 1. Direktivet cr senest mndret ved Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af

4 EFT L 317 af 6.11.1981, 5. 16. Direktivet er senest mndret ved Kommissionens direktiv 199%/104/EF (EFT L 3 af

6.1,2000, s. 18).
5 EFTL 373 af31.12, 1990, 5. 26.
§  BETL297af13.10.1992,s. 12.
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2) Alle bestemmelser anglende fremstilling og distribution af veterinzr- 1. 81/851/EQF

lzgemidler bar have som hovedformdl at beskytte den offentlige sundhed. {tilpasset)
Berigtigelse,
EFT L 317af
6.11.1981,s. 1,

3) Deite mil ber dog nds med midler, som ikke kan hemme udviklingen af 2. 81/851/EQF
industrien og handelen med legemidter inden for Feellesskabet.

4) 1 det omfang, hvor der i medlemsstaterne allerede findes visse administrativt 3. 81/851/EQF
eller ved lov fastsatte bestemmelser om veterinerlegemidler, afviger disse fra (tilpasset)
hinanden med hensyn til de vesentlige principper; de virker hemmende pd Berigtigelse,
handelen med lazgemidler inden for Famllesskabet og har siledes en EFTL 317 af
umiddelbar indvirkning pd det indre markeds funktion. 6.11.1981,s. L.

5) Det er derfor af betydaing, at disse hindringer fjernes; til detie formal er en 4, 81/851/EOF
indbyrdes tilnarmelse af de pigaldende bestemmelser nedvendig.

6) Af hensyn iil folkesundheden og den frie bevageliéhed for veterineer- 3. S0/676/EGT

lzgemidler er det nedvendigt, at de kompetente myndigheder rader over alle Berigtigelse,
relevante oplysninger om tilladte veterinarieegemidier i form af godkendte EFTL 373 af
resuméer vedrarende produkternes egenskaber. 31.12.1990, 5. 15,

7) Med undtagelse af legemidler, som henherer under Faliesskabets 3. 93/40/EQF
centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved Rédets forordning (tilpasset)
(EQ@F) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af fllesskabsprocedurer
for godkendelse og overvigning af human- og veterinermedicinske
lzgemidler og om oprettelse af et europmisk agentur for legemiddel-
vurdering', ber en markedsferingstilladelse udstedt af en kompetent myndig-
hed i en medlemsstat i princippet anerkendes af myndighederne i de evrige
medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde tii at formode, at
godkendelse af det pigeldende veterinzrlzgemiddel kan indebere fare for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miliget; hvis der opstdr uenighed
mellem mediemsstater om et veterin@rlegemiddels kvalitet, sikkerhed eller
effektivitet, ber der foretages en videnskabelig vurdering af spergsmélet pd
fellesskabsniveau for at nd frem til én enkelt afgerelse vedrerende
stridsspergsmalet, som skal vare bindende for de bererte medlemsstater;
afgarelsen bor vedtages ved en hurtig procedure, der sikrer et snavert
samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne.

8) Med henbiik herpa ber der nedsattes et udvalg for veteringrlzgemidler, der 10. 81/851/EQF

er underlagt det europaziske agentur for legemiddelvurdering oprettet ved (tilpasset)
forordning (E@F) nr. 2309/93. Berigtigelse,
: BFTL 317 af
6.11.1981,s 1.

1 EFT L 7i4 af 24.8.1993, 5. |, Forordningen er mndret ved Kommissionens forordning (EF) nr,-649/98 (EFT L 88 af
C 2431908, 5. 7 . : .



. 9) Dette direktiv udger kun en etape af virkeliggorelsen af malsztningen
vedrarende fri omsatning af veterinzrizgemidler; nye foranstaltninger vil
derfor under hensyn til den indvundne erfaring, navnlig i Udvalget for
Veterinzrlzgemidier, vise sig at vare nedvendige for eliminationen af fortsat
eksisterende hindringer for fri omsetning.

10) Foderlzgemidler falder ikke ind undér dette direktivs anvendelsesomride,
men det er, sivel af ekonomiske grunde som af hensyn til den offentlige
sundhed, nadvendigt at forbyde anvendelsen af ikke godkendte lzzgemidler til
fremstilling af foderlegemidler. '

11) Den skadelighed og terapeutiske virkning kan kun underseges i sammenhang
og har kun en relativ betydning, vurderet ud fra videnskabens nuvarende
stade og under hensyntagen til lzgemidlets bestemmelse; de dokumenter og
oplysninger, som skal vedlzgges ansegningen om tilladelse tit markedsforing,
skal vise at de fordele, der er forbundet med effektiviteten, opvejer de
potentielle risici.

12) Tilladelse til markedsforing ber negtes, hvis legemidlets terapeutiske virking
mangler eller er utilstrkkelig godtgjort, og begrebet terapeutisk virkning mé
forstds som den af fremstilleren lovede virkning.

13) Tilladelse ti! markedsfering ber ligeledes na:gtes, hvis den angivne ventetid er
utilstrekkelig til at fjerne den sundhedsfare, som restkoncentrationerne udger.

14) Inden der kan meddeles tilladelse til markedsforing af et immunologisk
veterinzrizgemiddel, skal fremstilleren kunne godtgere, at han vil vare i
stand til at sikre ensartethed mellem fabrikationspartierne,

15) De kompetente myndigheder bar have befajelse til at forbyde brugen af et
immunologisk veterinzrizgemiddel, hvis den immunologiske reaktion hos
behandlede dyr vil virke forstyrrende for gennemforelsen af nationale eller
EF-programmer til diagnosticering, bekampelse eller udryddelse af
sygdomme hos dyr.

16) Farst og fremmest ber brugeme af hompopatiske leegemidler klart oplyses
om, at der er tale om homeopatiske lzgemidler, ligesom de ber have
tilstrkkelig sikkerhed for deres kvalitet og uskadelighed.

17) Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og tilsyn med homeopatiske

veterinzrlegemidler ber harmoniseres for at muliggere markedsfering i hele
Feliesskabet af sikre legemidler af god kvalitet,
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81/851/EQF
(tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL317af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF
(tilpasset)

$1/852/EQF
(tilpasset)

81/851/EQF

81/851/EQF

90/677/EQF
Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990, s. 26,

90/671/EQF
Berigtigelse,
EFTL 373 af
31.12.1990, s. 26.

92/74/EQF
(tilpasset)

92/74/EQF



18) 1 betragtning af de homeopatiske lzgemidlers serlige kendetegn, sdsom deres
svage koncentration af virksomme bestanddele, og vanskeligheden ved at
anvende den traditionelle statistiske metodologi for kliniske afprevninger pd
dem, bor der indferes en sarlig, forenklet registreringsordning  for
traditionelle homeopatiske Iegemidler, der markedsfores uden terapeutisk
indikation og i en dispenseringsform og en dosering, der ikke udger en risiko
for dyret.

19) For homeopatiske veterinerlzgemidler, der markedsfores med oplysninger
om terapeutisk indikation eller i en form, der kan indebare risici i forbindelse
med den forventede terapeutiske virkning, ber de sedvanlige regler for
tilladelse ti! markedsfering af veterinzrlzgemidler anvendes; mediems-
staterne ber dog, nir disse legemidler er bestemt til at anvendes pd
selskabsdyr og eksotiske dyrearter, kunne anvende serlige regler til
evaluering af afprevningsresultaterne med henblik pad at fastsld disse
legemidlers sikkerhed og effektivitet, under forudsztning af, at Kommis-
sionen underrettes om disse regler.. -

20) For at beskytte menneskers og dyrs sundhed bedre og undgh unedigt
dobbeltarbejde i forbindelse med behandlingen af ansegninger om
markedsforingstilladelser for veterinzrlegemidler ber medlemsstaterne
systematisk udarbejde evalueringsrapporter for hvert veterinzrlegemiddel, de
godkender, og pd anmodning udveksle disse rapporter; en medlemsstat bar

" endvidere kunne indstille behandlingen af en ansegning om markeds-
foringstilladelse, som er til behandling i en anden medlemsstat, med henblik
p at anerkende sidstnzvnte medlemsstats afgerelse.

21) For at lette omsztningen af veterinerlegemidler og undgd, at de i en
medlemsstat gennemferte kontrolforanstaltninger gentages i en anden
medlemsstat, ber der pa veterinzrlzgemidier anvendes minimumskrav, hvad
angir fremstilling og indfersel fra tredjelande samt udstedelse af tilsvarende
tilladelser.

22) Kvaliteten af veterin&riaegemid!ér, der er fremstillet i Famllesskabet, ber

garanteres ved, at principperne for god fremstillingspraksis for disse
lgemidler kraeves overholdt, uanset disses endelige anvendelsesformal.

23) Der ber traffes foranstaltninger til, at forhandlere af veterinzrizzgemidler
autoriseres af medlemsstaterne og forer de nedvendige optegnelser,
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24) Normer og forskrifter for gennemforelsen af afprovninger af veterineriepe-
midler som et effektivt middel til kontrol med disse og dermed tit bevaring af
folkesundheden vil kunne lette den frie bevagelighed af veterinerlzgemidler,
hvis de fastsetter faelles regler for afprevningernes udferelse og journalernes
udformning, tillader de ansvarlige myndigheder at udtale sig pd grundlag af
ensartede forsog og efter falles kriterier, og bidrager derfor til at hindre
divergerende bedemmelser.

25) Det ber mere nejagtigt angives, i hvilke tilfelde det ikke er nedvendigt at
forelzgge resultaterne af farmakologiske og toksikologiske undersogelser
eller kliniske forseg for at opnd tilladelse til markedsfering af et
veteringrlegemiddel, der i det vaesentlige svarer til et innovativt legemiddel,
samtidig med at det sikres, at innovative virksomheder ikke stilles ringere; i
den almene interesse ber det imidlertid undgis, at afprovninger pd dyr
gentages, medmindre det er absolut nedvendigt.

26) Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pd specifik
kontrol med kvaliteten af veterinerlmgemidler, der importeres fra
tredjelande, hvis Fallesskabet har truffet passende foranstaltninger for at
sikre, at den nedvendige kontro! udfares i eksportlandet.

27) For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende veterinwmr-
lzgemidler, er det nodvendigt at' sikre, at Legemiddelovervignings-
systemerne i Fallesskabet lobende tilpasses for at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling. '

28) Af hensyn til beskyttelsen af folkesundheden ber relevante data om

bivirkninger hos mennesker i forbindelse med anvendelse af |

veterinzrlzgemidler indsamles og evalueres.

29) Lazgemiddelovervigningssystemerne ber tage hensyn til de foreliggende data
om manglende effekt.

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

31) Det er nedvendigt at tage hensyn til endringer, der er et resultat af
international harmonisering af definitioner, terminologi og teknologisk
udvikling inden for legemiddelovervagning,

32) Den pgede brug af elektroniske kommunikationsmidler til oplysning om
bivirkninger ved veterinerlzgemidier, der markedsfores i Fellesskabet, har
til formél at samle alle oplysninger om bivirkninger pd et enkelt sted,
samtidig med at det sikres, at oplysningerne ogsd kommer ud til de
kompetente myndigheder | alle medlemsstater. '
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33) Det er i Fellesskabets interesse at sikre, at der er sammenhzng mellem
overvagningssystemerne for veterinzrlegemidler for centralt godkendte
legemidler og de lzgemidler, der godkendes ved andre procedurer.

34) Indehavere af markedsforingstilladelser bar vaere aktivt ansvarlige for den
lebende legemiddelovervigning af de veterinerlegemidler, de markedsfarer.

35) Da ‘de for gennemferelsen af n®rvarende direktiv  nedvendige
foranstaltninger er generelle foranstaltninger efter artikel 2 i Rédets afgorelse

1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastszitelse af de nazrmere vilkdr for |

udevelsen af de gennemferelsesbesternmelser, der tillegges Kommissionen’,
bor de vedtages efter forskriftsproceduren i artikel 5 i nvnte afgerelse,

36) For at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det nadvendigt at fastsatte,
at levnedsmidler ikke mAa hidrare fra dyr, der har veret anvendt til kliniske
forsog med veterinzrlzgemidler, medmindre der er fastsat et maksimalt
niveau for restkoncentrationer af det berorte legemiddel i henhold til Radets
forordning (EQF) nr. 2377/90 af 26. Juni 1990 om en felles fremgangsméde
for fastszftelse af maksimalgransevardier for restkoncentrationer af
veterinzrlzgemidier i animalske levnedsmidler”,

37) Kommissionen ber have befajelse til at vedtage de nodvendige wndringer i
bilag 1 for at tilpasse det til den videnskabelige og tekniske udvikling.

38) Nmrvazrende direktiv bar ikke berere medlemsstaternes forpligteiser med

hensyn til fristerne for gennemforelse af de i bilag II, del B, anferte

direktiver.

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

) Epr 1184 8f 17.7.1999, 5. 23,

2000/37/EF

1999/468/EF

93/40/EQF

90/671/EDF
(tilpasset)

T EFT L 224 2f 18.8.1990, 5. |, Forordningen er senest ndret ved Kommissionens forordning (EF) 1958/98 (EFT L 254 af

16.9.1998,s. 7).
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AFSNIT 1
DEFINITIONER

. Artikel ¥
I dette direktiv forstds ved:
1. Medicinsk specialitet:

ethvert lezgemiddel, som bringes i handelen i feerdigfremstillet form under en szrlig
betegnelse og i en srlig pakning,

2. Veterinerlmgemiddel,

ethvert stof eller enhver sammensetning af stoffer, der betegnes som middel til
helbredelse eller forebyggelse af sygdomme hos dyr. :

Ethvert stof eller enhver sammensetning af stoffer, der er bestemt til at anvendes i eller
pad dyrs legemer med henblik p4 at stille en medicinsk diagnose eller at genoprette,
forbedre eller pavirke fysiologiske funktioner hos dyr, anses ligeledes som
veterinzrizpemiddel,

3. Feerdigfremstillet veterinaerlegemiddel

ethvert pd forhénd tilberedt veterineriegemiddel, som ikke svarer til definitionen af
medicinske specialiteter, og som bringes i handelen i en sddan dispenseringsform, at det
kan anvendes uden forarbejdning,
4, Stof:
ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan vaere:
- menneskeligt, som for eksempel:

menneskeblod og prazparater af menneskeblod,

- animalsk, som for eksempel:

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

36

65/65/EQF
art. l,nr. log2
(tilpasset)

81/851/EQF
art. 1,stk. 1
(tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art. 1, stk. 2, 2. led
Berigtigelse,

EFT L 317 af
6.11.1981,s. 1.

65/65/EQF

art. 1, nr. 3

81/851/EQF
art. 1, stk. 1
(tilpasset)



— vegetabilsk, som for eksempel:
mikroorganismer, planter, plantedele, plantesekreter, stoffer udvundet ved ekstration
— kemisk, som for eksempek:

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

5. Forblandinger til foderlcegemidier:

ethvert veterinzrizgemiddel, som er tilberedt pd forhind med henblik p& senere
fremstilling af foderlmgemidler.

6. Foderlegemidier:

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

7. Immunclogisk veterineriegemiddel:

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

8. Homoopatisk veterineriegemiddel:

alle veterinzrlzgemidler, fremstillet af produkter, stoffer eller blandinger, kaldet home-
opatiske stammer, efter en homeopatisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den
Europwiske Farmakopé eller de farmakopéer, der p& nuveerende tidspunkt har officiel
status i medlemsstaterne. '

Et hompopatisk veterinerlzgemiddel kan ogsa indeholde flere stoffer.

9, Ventetid:

nodvendig periode, der ved normal forskriftsmeessig brug skal iagttages fra den sidste
behandling af dyret med veterinzrlagemidiet, til dette dyr md anvendes il fremstilling af

levnedsmidler, for at sikre, at disse ikke indeholder restkoncentrationer, der overstiger de
fastsatte maksimalgraenser ifolge forordning (E@F) nr. 2377/90.
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10. Bivirkning:

- en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtreder ved sidanne doser, der normalt
anvendes til dyr med henblik pd forebyggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller

til @ndring af fysiologiske funktioner.

11. Bivirkning hos mennesker:

en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtrmder hos mennesker efter udsettelse for et
veterinerlegemiddel.

12. Alvorlig bivirkning.

en bivirkning, som er dedelig, livstruende eller medferer betydelig invaliditet eller
uarbejdsdygtighed, er 'en medfedt anormali eller fodselsskade, eller som resulterer i
vedvarende eller langvarige symptomer hos det behandlede dyr.

13. Uventet bivirkning:

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er navnt i resuméet af produktet-
egenskaberne.

14. Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger;

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der er anfort i artikel 75.
15. Overvdgningsundersogelser efter markedsforing:

farmako-epidemiologisk undersegelse eller et klinisk forspg, der udferes i
overensstemmelse med betingelserne i markedsfaringstilladelsen, og som gennemfores
med henblik pa at identificere og undersege en sikkerhedsrisiko i forbindelse med et
godkendt veterinerizgemiddel.

Y6, Jkke-foreskrevet anvendelse:

anvendelse af et veterin@rlegemiddel, som ikke er i overensstemmelse med resuméet af
produktegenskaberne, herunder forkert brug og alvorlig misbrug af praeparatet,
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17. Engrosforhandling med veterineriegemidler.

enhver handling, der omfatter keb, salg, indfersel og udfersel eller enhver anden
handelstransaktion med veterinarlagemidler, hvad enten det er med okonomisk vinding
for aje eller e, undtagen

— en fremstillers levering af veterinerizeemidler, han selv har fremstillet

— detailsalg af veterinarlegemidler foretaget af personer, der har tilladelse hertil i
overensstemmelse med artikel 66.

18. Agentur:

Det europmiske agentur for lemgemiddelvurdering oprettet ved forordning (EGF)

nr, 2309/93,

19. En risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet:

enhver risiko forbundet med veterinzzrlegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning,
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AFSNIT I
ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2
Bestemmelserne i dette direktiv anvendes pa veterinzrlzegemidler, som er bestemt til at

bringes i handlen, uanset om de prasenteres i form ‘af bla. legemidler,
faerdigfremstillede veterinzriegemidler eller forblandinger til fodérlzegemidier.

Artikel 3
Dette direktiv anvendes ikke pé:
1. foderlzgemidler som er defineret i Ridets direktiv 90/167/E@F(V.

Foderlzgemidler kan dog kun fremstilles p4 grundlag af forblandinger til
fodertegemidler, der er blevet godkendt i henhold til dette direktiv.

2. inaktiverede immunologiske veterinzrlegemidler, der fremstilles af patogene

organismer og antigener udvundet fra et dyr eller et husdyrhold og anvendt ti
behandling af dette dyr eller dette husdyrhold pa samme sted,

3. Iaegemidier, der tilberedes pd et apotek efter legerecept til et bestemt dyr
(receptpligtige (tilpasset) legemidler). o

4. lmgemidler, der tilberedes pé et apotek ifalge forskrifterne i en farmakopé og er
bestemt til direkte udlevering til den endelige bruger. (ikke-receptpligtige
legemidler). '

5. veterinerlzgemidler, fremstillet pé basis af radioaktive isotoper.

6. tilsetningsstoffer, som omhandlet i Rédets direktiv 70/524/EGF® samt senere

endringer hertil, som er iblandet foderstoffer, og tilskudsfoderblandinger_ pa de i
n@vnte direktiv fastsatte betingelser,

* EFTL92af7.4,1990, 5. 42.

81/851/EQF

art. 2, stk. 1
(tilpasset)
Berigtigelse, .
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1,

81/851/EQF
art. 2, stk. 2, 1. led
(tilpasset)

81/851/EQF
art. 2, stk. 3
(tilpasset)

90/67T/EQF

art. 1, stk 3
Berigtigelse,

EFT L. 373 af
31.12. 1990, s. 26.

63/65/E@F

art. 1,nr. 4 og 5 og art, 2,
stk.3,

zndring stammende fra
89/341/EQF art. 1, nr. 2
o0g 3.)

(tilpasset)

81/851/EQF

art. 1, stk. 1

(tilpasset)

81/851/EQF

art. 2, stk. 2, 3, led
EFTL 317 af
6.11.198],s. 1,

81/851/E@QF
art. 1, stk. 4
(tilpasset)

?  EFTL270af14.12.1970, s, 1. Direktivet er senest ndret ved Kommissionens direktiv 98/19/EF (EFT L 96 af 28.3.1998,

5. 39).
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Artikel 4

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

2. Medlemsstateine kan for si vidt angdr veterinzrlmgemidler, der udelukkende er
bestemt til akvariefisk, stuefugle, brevduer, terrariedyr og smégnavere, pa deres
omride indfare undtagelser fra artikel 5, 7 og 8§ for si vidt disse legemidler ikke
indeholder stoffer, hvis anvendelse kraver dyrlegekontrol, og sifremt der er truffet
de nedvendige foranstaltninger for at undgd misbrug af disse legemidler pd andre
dyrearter.

AFSNIT Il
MARKEDSF@RING

KAPITEL 1
MARKEDSFORINGSTILADELSE

Artikel 5

Intet veterinérlaagemiddel mi markedsfores i en medlemsstat, uden at den kompetente
myndighed i denne mediemsstat har givet tilladelse til markedsfaring i henhold til dette
direktiv, eller der er givet tilladelse dertil i henhold til forordning (E@F) nr. 2309/93.

Artikel 6

For at et veterinerlegemiddel kan opnd markedsforingstilladelse med henblik pa
behandling af levnedsmiiddeiproducerende dyr, skal de virksomme stoffer, som
Jegemidlet indeholder, vare opfert i bilag 1, I eller IIT til forordning (EGF) nr, 2377/90.

Artikel 7

Néar sundhedssituationen kraever det, kan en medlemsstat tillade markedsforing af eller
behandling af dyr med veterinzrlzgemidler, der er tilladt af en anden medlemsstat i
overensstemmelse med bestemmelserne i dette direktiv.
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90/671/EQF

art. 1, stk. 4
{tilpasset)
Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12. 1990, 5. 26.

B1/851/EQF
art. 3

(tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL 317 af

6. 11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art. 4, stk. 1, forste afs,
(endring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 1)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 317 af
6.11,1981,s. 1.

81/851/EQF

art, 4, stk. 2, farste afsnit
(endring stammende fra
90/676/EGF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af

31.12. 1990, s. 15.

| $1/351/EQF

art. 4, stk. 1, andet afs.
(endring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af

31. 12, 1990, 5. 15,



Artikel 8

1 tilfelde af en alvorlig sygdomsepidemi kan medlemsstaterne midlertidigt tillade
anvendelse immunologiske veterinerlzgemidler uden markedsferingstilladelse, hvis der
ikke findes noget egnet lzgemiddel, og efter at de har underrettet Kommissionen om de
detaljerede anvendelsesbetingelser.

Artikel 9

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

e

Artikel 10>

1. Nir der ikke findes tilladte legemidler mod en lidelse, kan medlemsstaterne, is@r for
at undgd uacceptable lidelser hos.de pigeldende dyr, undtagelsesvis tillade, at et
enkelt dyr eller et lille antal dyr pd en bedrift af en dyrlzge eller under hans direkte
personlige ansvar behandles:

a) med et yeterinerlepemiddel, som i denpigzldende medlemsstat er tilladt i kraft
af neerveerende direktiv eller i kraft af forordning (E@F) nr. 2309/93 for en anden
dyreart eller for samme dyreart, men for en anden lidelse; eller,

b} hvis det i litva a) nevnte legemiddel ikke findes, med et humanmedicinsk
legemiddel, som i den pigsldende medlemsstat er tilladt i kraft af direktiv
[65/65/E4F] eller { kraft af forordning (BE@F) nr. 2309/93; eller,

¢} hvis det i litra b) nvnte lezgemiddel ikke findes og med den begransning, der
folger af den pdgzldende medlemsstats lovgivning, med et veterinerlaegemiddel,
som tilberedes pd bestilling efier dyrlegeordination af en person, der er
bemyndiget hertil { henhold til national lovgivning,

[ forste afsnit deekder udtrykket "et enkelt dyr elier et lille antal dyr p& en bedrift"

ogsé selskabsdyr og skal fortolkets lempeligere for mindre hyppigt forekommende
dyrearter eller eksotiske dyrearter, der ikke er levnedsmiddelproducerende.
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81/851V/EQF

art. 4, stk. 1, redje afs.
{zndring stammende fra
90/676/EDF art. 1, nr. 4)
{tilpasset)

Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990, 5. 15.

S1/85L/EQF

art. 4, stk. 3, forste afs,
(ndring stammende fra
S0/676/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12,1990, s. 15.

$1/851/EQF

art, 4, stk. 4, forste

og andet afs.

(xndring stammende fra
90/676/EDF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1990, 5. 15.



$tk. I finder anvendelse sifremt lazgemidlet, hvis det gives til levnedsmiddel-
producerende dyr, kun indeholder stoffer, der er indeholdt i et veterinerlegemiddel,
som er tilladt for sAdanne dyr i den pag=ldende medlemsstat, og den ansvarlige
dyrlzge fastsatier en passende ventetid for levnedsmiddelproducerende dyr.

' Hvis der ikke pA det anvendte legemiddel er angivet nogen ventetid for de

pagzldende dyrearter, m& den specificerede ventetid ikke vaere kortere end

7 dage for ég

7 dage for melk

28 dage for kad af fjerkre og pattedyr, herunder fedt og slagteaffald
500 graddage for fiskeked.

For s4 vidt angar den ventetid, der er omhandlet i forste og andet afsnit, s@ttes denne
til nul, nér der er tale om et homgopatisk veteringrlegemiddel, hvis virksomme stof
ertil stede i en koncentration pa hejst en pp million.

Artikel 11

[ forbindelse med dyrelzgens behandling i henhold til art. 10 skal denne fore optegnelser
over alle relevante oplysninger, herunder datoen for undersegelsen af dyrene, angivelse
af ejeren, antallet af behandlede dyr, diagnosen, de ordinerede lzgemidler, de givne
doser, behandlingens varighed samt de anbefalede ventetider. Han skal i kontrolgjemed
holde disse optegnelser til rddighed for de kompetente myndigheder i mindst tre ar.
Medlemsstaterne kan udvide denne pligt tit ogsd at omfatte andre dyr end
levnedsmiddelproducerende dyr. .

Artikel 12
For at opna en markedsfaringstilladelse, der ikke henherer under den procedure, der

er indfert for et legeveterinermiddel ved forordning (E@F) nr. 2309/93, skal en
ansagning indgives il den kompetente myndighed i den pigwzidende medlemsstat.

En markedsforingstilladelse kan kun udstedes til en anseger, der er etableret i
Faellesskabet.
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81/851/EQF

art, 4, stk. 4, forste

og andet afs.

{endring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1999, 5. 15.

02/74/EQF
art. 2, stk. 1, andet afs,
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 4, stk. 4, tredje afs,
(eendring stammende fra
50/676/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 5, forste afs.

(m=ndring stammende fra
90/67T6/EDF art. 1, nr. 5)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 5, andet afs,

(endring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 3)
(tilpasset)



~j

3. Ansegningen skal ledsages af folgende oplysninger og dokumentation forelagt i
overensstemmelse med bilag I:

a)

b)

h)

D

navn eller firmanavn og bopzl eller hjemsted for ansegeren, og i givet fald for
den eller de pigzldende fremstillere samt angivelse af de steder, hvor
fremstillingen finder sted ’

veterinerlegemidlets benavnelse (szrnavn, faellesbenzvnelse med elier uden
varemarke eller fremstillerens navn, videnskabelig benmvnelse eller formel, med
eller uden varemarke eller fremstiilerens navn)

den kvalitative og kvantitative sammensetning af alle veterinerlepemidlets
bestanddele med alment benyttede benzvnelser, uden anvendelse af kemiske
bruttoformler, og med den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede
internationale fallesbenzvnelse, sifremt en sidan findes

beskrivelse af fremstillingsmetoden
terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger

doseringen for de forskeilige dyrearier, som veterinerlzgemidlet er bestemt for,
dispenseringsform, anvendelsesomrade samt holdbarhedstid

angivelse af eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsregler, som skal folges ved
oplagring af legemidlet, ved behandling af dyr dermed, og ved bortskaffelse af
affaldsprodukter, samt angivelse af eventuelle risici, som lmgemidlet kan
frembyde for miljeet samt for menneskers, dyrs og planters sundhed

angivelse af ventetiden. Om nedvendigt ska! ansegeren foresld og begrunde en
verdi for restkoncentrationer, der kan accepteres i levnedsmidler som varende
uden risiko for forbrugerne, og angive rutineanalysemetoder, som de kompetente
myndigheder kan anvende til pivisning af restkoncentrationer

beskrivelse af de af fremstilleren benyttede kontrolmetoder (kvalitativ og
kvantitativ analyse af bestanddelene og det faeerdige produkt, serlige prever, f.eks,
for sterilitet og pyrogenfrihed, undersegelse for indhold af rungmetaller,
holdbarhedsprover, biologiske og toksikologiske undersggelser, kontrol med
mellemprodukterne ved fremstillingen)
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81/851/EQF

art. 5, tredje afs.,

nr. 1 til 9

(endring stammende fia
90/676/EQF art. 1, nr. 5)
(tilpasset) =

+

81/852/EQF
art. i, forste afs.

Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990, s. 15.
Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981, 5. 16.



i)

k}

b

m)

resultaterne aft

— fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske praver '
— toksikologiske og farmakologiske praver

- kliniske forseg

et resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14, en eller
flere prover eller modeller af veterinerlzgemidlets salgspakning, samt
indlaegssedlen s

et dokument, hvoraf det fremgar, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af
veterinerlzgemidler 1 sit hjemland

genparter af en enhver tilladelse til markedsforing af det pdgeldende
veterinzrimgemiddel i en anden medlemsstat eller i et tredjeland samimen med en
liste over de medlemsstater, hvor en ansegning om tilladelse, der er indgivet i
overensstemmelse med dette direktiv, er til behandling, genparter af resuméet af
produktets egenskaber, som foresldet af ansogeren i henhold til artikel 14 eller
godkendt af mediemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 25, og
genparter af den foresldede indlegsseddel samt nermere oplysninger om alle
afgorelser om nazgtelse af tilladelse, det vare sig i Fellesskabet eller i et
tredjeland, og begrundelserne for disse.

Disse oplysninger ajourfares regelmaessigt
for legemidler, der indeholder nye virksomme stoffer, der ikke er neevnt i bilag 1,

11 eller 111 til forordning (E@F) nr. 2377/90, en kopi af de dokumenter, der er
forelagt Kommissionen i overensstemmelse med bilag V til neevnte forordning,
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81/851/EOF

art. 5, tredie afs., nr. 10,
forste afs,

(®ndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 5)

81/851/EQF

art. 5, tredje afs.,

nt. 11 og 12

{@ndring stammende fra
G0/676/EQF art. 1, nr. 5)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1990, 5. 15.

81/851/E@F

art. 5, tredje afs,, nr. 13
(endring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 5, tredje afs., nr. 14
(endring stammende fra
90/6T6/EQF art. 1, nr. 5)
(tilpasset)



Artikel 13

Med undtagelse af artikel 12, stk. 3, litra j), og med forbehold af retsforskrifter

vedrorende beskyttelse af industriel og kommerciel ejendomsret gelder falgende:

a) Ansegeren er ikke forpligtet til at forelegge resultater af toksikologiske og
farmakologiske praver eller af kiiniske forseg, hvis han kan godtgore:

b)

D

i)

iii)

enten at yeterinzrlegemidiet i det vaesentlige svarer til et lzgemiddel, som
er tilladt i den medlemsstat, ansegningen gelder, og at indehaveren af
markedsferingstilladelsen for det oprindelige veterinarlzgemiddel har givet
sit samtykke til, at der med henblik pa behandlingen af ansegningen bruges
den toksikologiske, farmakologiske og/eller kliniske dokumentation i
materialet om det oprindelige veterinzrlzgemiddel

eller at.den eller de bestanddele, som indgér i veterinerlegemidet, finder
almindelig anvendelse pa det medicinske omride og er anerkendt effektive
samt tilstrekkeligt sikre, hvilket bevises ved fremleggelse af en detaljeret
videnskabelig bibliografi

eller at veterinerlazgemidlet i det vaesentlige svarer til et legemiddel, der har
veeret godkendt i henhold til gaeldende fellesskabsbestemmelser i mindst
seks &r i Fellesskabet og markedsfort i den medlemsstat, som ansegningen
vedrerer; denne periode er dog pd t &, nér det drejer sig om et
hajteknologisk lzgemiddel, der er blevet tilladt i henhold til den procedure,
der er indfert ved artikel 2, stk. 5, i Radets direktiv 87/22/E@F"Y, Endvidere
kan en medlemsstat ligeledes forlenge perioden til ti ar ved en afgarelse
geeldende for alle legemidler, der markedsfores pd dens omrade, hvis den
skenner, at hensynet til den offentlige sundhed kraver det. Medlemsstaterne
kan undlade at gere perioden p4 seks &r gwldende, ndr et patent pd det
oprindelige legemiddel er udlobet

for et nyt veterinerlegemiddel, der indeholder kendte bestanddele, som dog ikke
hidtil har varet kombineret til terapeutiske formal, skal der fremlasgges resuitater
af toksikologiske og farmakologiske prever og kliniske forseg med den nye
sammenstning, uden at det dog er nedvendigt at fremlegge dokumentation
vedrarende hver enkelt bestanddel.

2. Bilag I finder tilsvarende anvendelse i forbindelse med forelzggelse af en detaljeret
videnskabeiig'bibliograﬁsk dokumentation i henhold til stk. 1, litra a), nr. ii).

k]

EFT L 15 af [7.1.1987, 5. 38. Ophavet ved direktiv 93/4 I/EQT (EFT L 214 af 74.8. 1993, 5. 40),
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81/851/EQF

art. 5, tredje afs., nr. 10,
andet afs.

(mndring stammende fra

| 90/676/EQF art. 1, nr. 5)

(tilpasset)
Berigtigelse,
EFT L 373 af
31.12.1990, 5. 5.

81/852/EQF
art. 1,-andet afs.
(tilpasset)



Artikel 14

Resuméet af produktets egenskaber skal indeholde faigeﬁde oplysninger:

1.

2.

veterinerlzgemidlets benevnelse

den kvalitative og kvantitative sammensztning af de virksomme stoffer og
bestanddele, som skal vare bekendt med henblik pd forsvarlig indgift af veterinzr-
lwgemidlet. De af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
fallesbetegnelser skal anvendes, ndr shdanne findes, eller, hvis dette ikke er tilfeeldet,
de gmngse frellesbenavnelser eller de kemiske betegnelser

dispenseringsform

farmakologiske egenskaber og, i det omfang s&danne oplysninger er af betydning for
den terapeutiske anvendelse, farmakokinetiske faktorer

kliniske oplysninget:

5.1 arter, prazparatet er beregnet for

52 anvendelsesindikationer for de arter, preeparatet er beregnet for
5.3 kontraindikationerl |

5.4 bivirkninger (hyppighed og grad)

5.5 sériige forsigtighedsregler for brugen

5.6 anvendelse under drgtighed og laktatiém

5.7 medikamentelle eller andre interaktioner

5.8 dosering og anvendelsesomride

5.9 overdosering (symptomer, nodhjelpsbehandling, modgift) (om ngdvendigt)
5.10 serlige advarsler for de enkelte arter, praeparatet er beregnet for
3.11 ventetider

5.12 saaﬂige forsigtighedsregler, som den person, der behandler dyr med legemidlet,
skal folge ' '
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81/851/EQF

art. 5a

(endring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 6)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990, s. 15.



farmaceutiske oplysninger:
6.1 sterre uforligeligheder

6.2 holdbarhedstid, i givet fald efter lzgemidlets rekonstitution, eller efter at
beholderen er dbnet for forste gang

- 6.3 swrlige forsigtighedsregler ved opbevaring
6.4 beholderens art og indhold

6.5 i givet fald szrlige forholdsregler, der skal treffes ved bortskaffelse af ubrugte
legemidler eller affald

navn eller firmanavn og bopzl eller hjemsted for indehaveren af markeds-
faringstilladelsen.

Artikel 15

Medlemsstaterne treeffer alle nodvendige foranstaltninger, for at de i artikel 12,
stk. 3, litra h), i) og j), samt artikel 13, stk. 1, opregnede dokumenter og oplysninger
udferdiges af sagkyndige, som har de nedvendige tekniske eller faglige kvalifi-
kationer, inden de foreleegges de kompetente myndigheder,
Disse dokumenter og oplysninger underskrives af disse sagkyndige.
Alt efter deres kvalifikationer er det de sagkyndiges opgave:
a) at udfere det arbejde, der ligger inden for deres fag (analyse, farmakologi og

lignende eksperimentelle videnskaber samt kliniske forseg) og objektivt at

beskrive de opnaede resultater (kvantitative og kvalitative)

b) at beskrive de iagttagelser, som de har gjort i overensstemmelse med bilag I samt
seerlig at give meddelelse:

i) for analytikerens vedkommende om, hvorvidt lsgemidlet er i overens-

stemmelse med den angivne sammensatning ved at fremlegge enhver form
for dokumentation for de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder

48

81/851/EQF

art. 5a

(mndring stammende fra
S0/676/EQF art, 1, nr. 6)
(tilpasset)

81/851/EQF
art. 6
(tilpasset)

31/851/EQF

art. 7,stk. 1,2 0g 3,
forste afs.
{tilpasset)



ii) for s& vidt angdr farmakologen sdvel som den sagkyndige, der har
fyldestgerende kompetence

- om legemidlets toksicitet og dets farmakologiske egenskaber,

— om der efler indgift af veterinerizgemidlet ved normat forskriftsmaessig
brug og under overholdelse af den anferte ventetid i levnedsmidler af
behandlede dyr ikke findes rester, som kan veere til fare for forbrugerens
sundhed

iii) for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de dyr, der har varet
behandlet med legemidlet, har kunnet konstatere virkninger, der svarer til de
oplysninger, som fremstilleren har givet i henhold til artikel 12 og artikel 13,
stk. 1, om hvorvidt legemidlet tiles godt af dyrene, hvilken dosering han
tilrdder samt eventuelle kontraindikationer og bivirkninger

¢} at begrunde eventuel anvendelse af den i artikel 13, stk. 1, litra &), nr. ii, n@vnte
bibliografiske dokumentation.

De sagkyndiges udferlige rapporter udger en del af det materiale, som ansogeren

skal indgive til de kompetente myndigheder. En korifattet levnedsbeskrivelse for den
sagkyndige skal vedlaegges hver rapport, '
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81/851/EQF

art, 7, stk. 1,2 0g 3,
forste afs,
(tilpasset)

Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1

81/851/EQF

art, 7, stk. 3, andet afs.
(@ndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 8)



KAPITEL 2
SZARLIGE BESTEMMELSER FOR
HOMOOPATISKE VETERINEARLAGEMIDLER

Artikel 16

Medlemsstaterne paser, at de homeopatiske veterinerlegemidler, der fremstilles og
markedsfares i Fallesskabet, registreres eller godkendes | overensstemmelse med
artikel 17, stk. I og 2, artikel 18 samt artikel 19. Der tages i hver medlemsstat
beherigt hensyn til de avrige medlemsstaters registreringer eller godkendelser.

En medlemsstat kan undlade at indfere en szrlig, forenklet registreringsprocedure
for de homeopatiske veterinerlegemidler, som er omhandlet i artikel 17, stk. 1 og 2.
Medlemsstaten underretter Kommissionen herom. Denne medlemsstat tillader i sd
fald, at legemidler, der er registreret af andre medlemsstater i overensstemmelse med
artikel 17, stk. 1 og 2, samt artikel 18, anvendes p4 dens omride.

Artikel 17

Kun for de homeopatiske veterinzrleegemidler, der opfylder alle falgende
betingelser, gelder en sarlig, forenklet registreringsprocedure:

— de er bestemt til indgift i selskabsdyr eller eksotiske dyrearter, der ikke er levneds-
middelproducerende

— indgiftsméden er som beskrevet i Den Europziske Farmakopé eller de
farmakopéer, der p& nuvarende tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne

~ der findes ingen s®rlige terapeutiske indikationer pa etiketten eller i informationen
om veterinerlzgemidlet

~— fortyndingsgraden skal sikre, at legemidlet er uskadeligt; iszer ma det hverken
indeholde mere end en pp 10 000 af grundtinkturen eller mere end 1/100 af den
laveste dosis, der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for
legemiddelstoffer, hvis tilstedevarelse i et traditionelt legemiddel medferer
receptpligt.

Ved registreringen udarbejder medlemsstaterne en klassifikation for udleveringen af
legemidlet.

De kriterier og procedureregler, der er fastsat i kapitel 3, finder panzr i artikel 25,
tilsvarende anvendelse p4 den smrlige, forenklede registreringsprocedure for
homgopatiske veterinerizgemidler, som omhandlet i stk. 1, dog ikke pa beviset for
terapeutisk virkning. '
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3. Bevis for den terapeutiske virkning kraves dog tkke for homGOpatiske veteringr
lzgemidler, der er registreret i overensstemmelse med stk. 1 i nervaerende artikel
elier som eventuelt tillades efter bestemmelserne i artikel 16, stk. 2.

Artikel 18

Den szrlige, forenklede ansegning om registrering kan omfatte en rekke lmgemidier
fremstillet af samme homeopatiske stamme(r). Ansegningen vedlzgges folgende
dokumenter for iser at phvise disse lzgemidlers farmaceutiske kvalitet og de fremstillede
partiers ensartethed:

— defn) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benzvnelse eller en anden
benmvnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige indgiftsmader, dispen-
seringsformer og fortyndingsgrader, der skal registreres

" dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen med stammen{rne),
som beviser midlets homeopatiske karakter ved hjzlp af en fyldestgerende
bibliografi; for homweopatiske veterinzrlegemidler, der indeholder biologiske stoffer,
tillige en beskrivelse af de nedvendige forholdsregler til forebyggelse af enhver
patogen agens

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

— tilladelsen til fremstilling af de pAgzldende legemidler

— kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme legemidler i andre
medlemsstater

- ¢n eller flere prover eller prototyper af den ydre og den indre emballage af de
- lmgemidler, der skal registreres

- oplysninger vedrerende la2gemidlets holdbarhed.
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Artikel 19

1. Andre homeopatiske veterinzrlzgemidler end dem, der er omhandiet i artike 17,
stk. 1, godkendes i overensstemmelse med artikel 12 til 15 samt kapite] 3.

2. -En medlemsstat kan i overensstemmelse med de principper og den serlige praksis,
der geelder for homeopati i denne medlemsstat pa sit omréde indfere eller bibeholde
serlige bestemmelser vedrerende farmakologiske, toksikologiske og kliniske
afprovninger af homeopatiske veterin@rlzgemidler, som er bestemt for selskabsdyr
eller eksotiske dyrearter, der ikke er levnedsmiddelproducerende, og som ikke er
omfattet af artikel 17, stk. 1.

I s& fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de geldende serregler,
Artikel 20

Nervarende kapitel galder ikke for immunologiske veterinzrizgemidler.
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KAPITEL 3
SAGSBEHANDLING VEDRQRENDE UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Artikel 21

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikre, at
sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsferingstilladelse ikke varer
leengere end 210 dage regnet fra indgivelsen af en gyldig ansegning.

2 Erfarer en medlemsstat, at en ansegning om godkendelse af et veterinarlegemiddel,
der er indgivet, allerede er til behandling i en anden medlemsstat, kan den beslufte at
indstille den nzrmere behandling af ansegningen for at afvente evalueringsrapporten
fra den anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til artikel 25, stk. 4.

Den bererte medlemsstat underretter den anden medlemsstat og ansegeren om sin
beslutning om at indstille den nzrmere behandling af den pageldende ansegning. S4
snart den anden medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansagningen og er nlet til
en afgerelse, sender den den bererte medlemsstat en genpart af sin evaluerings-
rapport.

Artikel 22

Huvis en medlemsstat i henhold til artikel 12, stk. 3, litra m), underrettes om, at en anden
medlemsstat har godkendt et wveterinerlegemiddel, som er genstand for en
tilladelsesansogning i den bererte medlemsstat, skal den straks anmode myndighederne i
den medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om at fremsende den i artikel 25, stk. 4,
omhandlede evalueringsrapport,

Senest 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bererte medlemsstat
enten anerkende den forste medlemsstats afgerelse og resuméet af produktets egenskaber
som godkendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode,
at godkendelsen af veterinzrlzgemidiet kan indebere en risiko for menneskers eller dyrs
sundhed eller for miljeet, anvende de procedurer, der er fastsat i artikel 33 til 38.
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Artikel 23

Ved behandlingen af en { henhold til artikel 12 og artikel 13, stk. 1, indgiven ansegning
skal medlemsstatens kompetente myndighed:

1.

kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med artikel 12 og artikel 13,
stk. 1, og p& grundlag af de af de saglkyndige i henhold til artikel 15, stk. 2 og 3,
udfzrdigede rapporter undersege, om betingelserne for udstedelse af markeds-
faringstilladelse er opfyldt;

have mulighed for at lade veterinzrlegemidlet, dets rivarer, samt om nedvendigt
dets mellemprodukter og andre bestanddele kontrollere af et statsligt laboratorium
eller et laboratorium, som er.udpeget hertil, og sikre sig, at de kontrolmetoder, der er
benyttet af fremstilleren og beskrevet | ansegningsmaterialet i overensstemmelse med
artikel 12, stk, 3, litra i), er tilfredsstiliende;

i pikommende tilfielde kunne krmve, at ansegeren supplerer materialet med
vderligere oplysninger om de i artikel 12 og artikel 13, stk. 1, n®vnte faktorer, Nér
den kempetente myndighed ger brug af denne mulighed, suspenderes de i artikel 21
angivne frister, indtil de kreevede yderligere oplysninger er blevet givet. Disse frister
suspenderes ligeledes | den tid, der i pAkommende tilfzlde pives ansogeren til at
afgive mundtlig eller skriftlig forklaring ;

kunne kreve, at anssgeren indsender stoffer i tilstrekkelige mengder til, at den
analytiske pAvisningsmetode, han i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra h),
har foresldet, kan kontrolleres, og til, at den kan anvendes som led i den
rutinemessige kontrol med henblik pA pévisning af restkoncentrationer af de
plgzldende veterinerlegemidler. '
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Artikel 24

Medlemsstaterne treeffer alle de bestemmelser, der er nadvendige for, at

a)

b)

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

de kompetente myndigheder i begrundede tilfelde kan give fremstillerne og de, der
indforer veterinzrlzoemidier fra tredjelande, tilladelse til at lade visse dele af
fremstillingen og/eller af den under a) fastsatte kontrol udfere af tredjemand; i s fald
foretages de kompetente myndigheders kontrol ogsé i disse virksomheder.

Artikel 25

Ved udstedelsen af markedsferingstilladelsen sender den pagzldende medlemsstats
kompetente myndighed indehaverenen meddelelse om, at resuméet af produktets
egenskaber er godkendt.

Den kompetente myndighed trffer alle nedvendige forholdsregler for at sikre, at
oplysningerne i resuméet svarer til de oplysninger, der foretd ved udstedelsen af
markedsforingstilladelsen eller senere. '

Den kompetente myndighed sender agenturet'en genpart af tilladelsen ledsaget af
resuméet af produktets egenskaber.

Den kompetente myndighed udarbejder en evalueringsrapport og bemzrkninger til
ansegningsmaterialet, for s& vidt anglr resultaterne af de analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersegelser af det bererte veterinzerlegemiddel.
Evalueringsrapporten ajourfores, s& snart der foreligger nye oplysninger af betydning
for vurderingen af det bererte veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed elier
virkning. :
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Artikel 26

Markedsforingstilladelse kan geres betinget af, at indehaveren pd beholderen,
og/eller den ydre emballage samt p4 indlegssedlen, sifremt den kraves, giver andre
vigtige oplysninger til sikring eller beskyttelse af sundheden, herunder seerlige
forsigtighedsregler, der skal iagttages under brugen, og andre advarsler, som folger
af de i artikel 12, stk. 3, lira j), og artikel 13, stk. 1, omhandlede kliniske of
farmakologiske forseg efler af den erfaring, der er indvundet ved brugen af
veterinerizgemidiet, efter at det er bragt p& markedet. ‘

Tilladelsen kan ogsd ledsages af forpligtelse til at indfore markede stoffer i
veteringrlaegemidlet.

Under szrlige omstaendigheder og efier samrad med ansegeren kan der udstedes en
tilladelse, der er gjort athaengig af visse szrlige betingelser, og som skal tages op til
fornyet overvejelse hvert ir, med det formal:

— at gennemfare yderligere undersagelser efter udstedelsen af tilladelsen

— at indberette bivirkninger ved veterinerlzgemidiet.

Disse sarlige afgerelser kan kun treeffes af objektive og bevislige grunde.
Artikel 27

Indehaveren, skal efter udstedelsen af markedsferingstiliadelsen, for sa vidt angér de
i artikel 12, stk. 3, litra d) og i), omhandlede fremstillings- og kontrolmetoder, tage
hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling og indfere de eendringer, der er
nedvendige for, at veterinzrlagemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt
anerkendte videnskabelige metoder.

Disse mndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den pigzldende
medlemsstat,

P& anmodning af den kompetente myndighed skal indehaveren af markedsfarings-
tilladelsen ligeledes undersege de analytiske pavisningsmetoder, der er omhandlet i
artikel 12, stk. 3, litra h), og foresla de ®ndringer, som er nedvendige under hensyn
til den tekniske og videnskabelige udvikling.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal straks underrette den kompetente
myndighed om eventuelle nye elementer, som kan nedvendiggere @ndringer i de i
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, omhandlede oplysninger og dokumenter eller af
resuméet af produktets egenskaber, Navnlig skal han straks oplyse den kompetente
myndighed om eventuelle forbud eller begransninger, som den kompetente
rmyndighed i de lande, hvor veterinzrlegemidlet markedsfores, indferer, samt om
eventuelle alvorlige, uventede bivirkninger hos de pagzldende dyr eller hos
mennesker,
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4. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore optegnelse over alle observerede
uenskede reaktioner hos dyr eller mennesker, Optegnelserne skal opbevares i mindst
fem Ar og efter anmodning stilles til rAdighed for de kompetente myndigheder.

5. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal med henblik pa at fi meddelt tilladelse
omghende underrette de kompetente myndigheder om enhver pitenkt zndring i de i
artikek_ 12 og artikel 13, stk. 1, omhandlede oplysninger og dokumenter.

Artike] 28

Tilladelsen er gyldig i fem &r og fornyes for fem 4r ad gangen, ndr indehaveren indgiver
ansegning herom mindst tre méneder inden udlebsdatoen, og efter at en ajourfering af de
tidligere oplysninger er gennemgdet,

Arfikel 29

Tilladelsen berorer ikke det ansvar efter almindelige retsregler, der pahviler fremstilleren
og eventuelt indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Artikel 30

Markedsferingstilladelse nagtes, hvis det efter kontrol af de i artike! 12 og artikel 13, stk.
1, anforte oplysninger og dokumenter viser sig:

a) at veterinmerlegemidlet er skadeligt ved forskriftsmeessig brug som oplyst ved
ansggningen om tilladelse, eller

b) at veterinriegemidlet er uden terapeutisk virkning eller at dets virkning af
ansggeren er utilstrekkelig godtgjort for den dyreart, som skal veere genstand for
behandlingen, eller

c) at veteringrlzgemidlet ikke har den angivne kvalitative” og kvantitative
sammensztning, eller

&) at den af anspgeren angivne ventetid er utilstrekkelig til, at levnedsmidler
fremstillet af det behandlede dyr ikke indeholder restkoncentrationer, som kan
" vare til fare for forbrugernes sundhed, eller er utilstreekkelig godtgjort, eiler

) at veterinzriepemidiet preesenteres til en anvendelse, som er forbudt i henhold
* til andre fazllesskabsbestemmelser.

$&4 lenge der ikke er fellesskabsretlige forskrifter kan de kompetente
myndigheder dog nzgte veterinerlegemidier tilladelse, hvis dette er nedvendigt
for at sikre beskyttelse af den offentlige sundhed, forbrugeren og dyrs sundhed.

Tilladelse neegtes ligeledes, hvis den dokumentation, der forelegges de kompetente
myndigheder, ikke er i overensstemmelse med artikel 12, artikel 13, stk. 1 og artikel 15.

57

81/851/EQF

art. 14, stk. 302 4
(endring stammende fra
90/676/EQF art. 1,

nr, 11)

(tilpasset)

81/851/EQF

art. 15, stk. |

(endring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 9)

81/851/EQF
art. 13
(tilpasset)

81/851/EQF
art. 11
(tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1.



KAPITEL 4
GENSIDIG ANERKENDELSE A¥ TILLADELSER

Artikel 31

For at gere det lettere for medlemsstaterne at vedtage fmlles afgerelser om
godkendelse af veterineriegemidler pd grundlag af videnskabelige kvalitets-,
sikkerheds- og virkningskriterier og siledes gennemfore den frie bevaegelighed for
veterinzrlzgemidier i Feellesskabet nedsattes der et udvalg for veterinerlzgemidier,
i det folgende benmvnt "udvalget”. Udvalget knyttes til agenturet.

Ud over de andre opgaver, der tillegges udvalget { henhold til fzllesskabsretten, skal
det behandle alle spergsmdl, det far forelagt i henhold til dette direktiv, vedrerende
udstedelse, @ndring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse.
Det kan ligeledes behandle alle spergsmal anglende forseg med veteriner-
legemidler,

Udvalget fastsztter selv sin forretningsorden.

Artikel 32

Inden indgivelse af en ansegning om anerkendelse af en markedsferingstilladelse
skal indehaveren meddele den medlemsstat, som har udstedt den tilladelse, som
ansegningen bygger pd (herefter benzvnt referencemedlemsstaten), at der vil blive
indgivet en ansegning i henhold til dette direktiv, og skal underrette medlemsstaten
om eventuelle tilfajelser til de oprindelige aktstykker; denne medlemsstat kan fra
ansegeren rekvirere alle oplysninger og dokumenter, som gor det muligt for den at
efterprove, om de indgivne aktstykker er identiske,

Herudover skal indehaveren af markedsforingstilladelsen anmode reference-
medlemsstaten, om at udarbejde en evalueringsrapport for det pigeldende
veterinzrlzegemiddel eller i givet fald at ajourfare en eksisterende evaluerings-
rapport. N=vnte medlemsstat udarbejder eller ajourforer evalueringsrapporten senest
90 dage efter modtagelsen af anmodningen,

Samtidig med at ansegningen indgives i henhold til stk. 2, sender reference-

mediemsstaten, evalueringsrapporten til den eller de medlemsstater, der bereres af
ansggningen.
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Med henblik pd efter procedurerne i detie kapitel at opnd anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsforingstiliadelse, som en medlemsstat har udstedt,
indgiver indehaveren af tilladelsen en ansegning til de kompetente myndigheder i
den eller de pdgmldende medlemsstater ledsaget af de oplysninger og dokumenter,
der er omhandlet i artikel 12, artikel 13, stk. I, artikel 14 og artikel 25. Han
attesterer, at disse aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har
accepteret, eller angiver, hvor der er sket tilfajelser eller xndringer i dem. I
sidstnevnte tilfaelde attesterer han, at resuméet af produktets egenskaber som
forestdet af ham i henhold til artikel 14 er identisk med det resumé, som
referencemedlemsstaten har godkendt i overensstemmelse med artikel 25. Han
bekraefter endvidere, at alle akistykker, der er indgivet i forbindelse med denne
procedure, er identiske.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen underretter agenturet om ansegningen,

giver det oplysning om, hviltke medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for
ansegningens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, som
referencemedlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere agenturet genmparter af
eventuelle markedsfaringstilladelser for det pagmldende veterinarlegemiddel, som
méitte vaere udstedt af de evrige medlemsstater, og angiver, om en ansegning er til
behandling i nogen medlemsstat,

Bortset fra det seerlige tilfielde, der er omhandlet 1 artikel 33, stk. 1, anerkender hver
medlemsstat en markedsferingstilladelse, som er udstedt af referencemedlemsstaten,
senest 90 dage efter modtagélsen af ansegningen og evalueringsrapporten. Den
underretter referencemedlemssiaten, de andre af ansegningen bersrte medlemsstater,
agenturet og indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.

Artikel 33

Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at formode, at markedsferings-
tilladelse for det pigzldende veterinzerlegemiddel kan indebzre en risiko for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljeet, underretter den straks ansegeren,
referencemedlemsstaten, de andre af ansggningen bergrte medlemsstater og agenturet
herom. Medlemsstaten anferer en detaljeret begrundelse og angiver, hvilke
foranstaltninger der matte kreeves for at udbedre eventuelle mangler ved
ansggningen,

Alle de bererte medlemsstater skal gere deres yderste for at né til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treffes med hensyn til anssgningen. De giver ansegeren
mulighed for at fremswette sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis
medlemsstaterne imidlertid ikke er ndet til enighed inden udlebet af den 1 artikel 32,
stk. 4, omhandlede frist, informerer de straks agenturet med henblik p4 at forelzgge
sagen for udvalget for at fa den behandlet efter proceduren i artikel 36,

Inden for den i artikel 32, stk. 4, omhandlede frist forelzgger de bererte medlems-
stater udvalget en detaljeret redegerelse for de sporgsmél, der ikke er opndet enighed
om, og grundene til denne uenighed. Ansogeren fir udleveret en kopi af disse
oplyshinger.

S$4 snart ansegeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han
dette en kopi af de i artikel 32, stk. 2, omhandlede oplysninger og dolumenter.
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Artikel 34

Er et veterinzrlegemiddel genstand for flere ansegninger om markedsfaringstilladelse,
der er indgivet i henhold til artikel 12, artikel 13, stk. 1 og artikel 14, og har en rakke
medlemsstater vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om tilladelse, suspension eller
tilbagetreekning af denne kan en medlemsstat eller Kommissionen eller indehaveren af
markedsferingstilladelsen indbringe sagen for udvalget for at fi den behandlet efter
proceduren i artikel 36.

Den berorte medlemsstat eller indehaveren. af markedsferingstilladelsen eller
Kommissionen angiver klart, hvilket spergsmal der er forelagt udvalget til behandling, og
underretter i givet fald indehaveren herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen sender udvalget alle
tilgeengelige oplysninger om den pigzldende sag,

Artikel 38

Mediemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren eller indehaveren af en tilladelse
kan i szrlige tilfelde af interesse for Fallesskabet indbringe sporgsmélet for udvalget for
at f4 det behandlet efter proceduren i artikel 36, inden der treeffes afgerelse om en
ansagning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en markedsforingstilladelse eller om
en hvilken som helst anden ®ndring i betingelserne for en markedsforingstilladelse, der
forekommer pékrasvet navnlig under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i
" henhold til afsnit VIL

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

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsferingstiliadelsen sender udvalget alle
tilgengelige oplysninger om den pdgzldende sag. '
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Artikel 36

Nér der henvises til proceduren i denne artikel, behandler udvalget den pdgzidende
sag og afgiver begrundet udtalelse inden for en frist p4 90 dage efier, at det har fiet
sagen forelagt.

I de tiifzlde, der forelmgges udvalget i henhold til artikel 34 og 35, kan denne frist
dog forlenges med yderligere 50 dage.

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

Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer til rapporter.
Udvalget kan ligeledes udpege uathzngige eksperter, som skal ridgive det om
bestemte sporgsmal. Nar udvalget udpeger eksperter, definerer det deres opgaver og
fastsatter en tidsfrist for udferelsen af disse opgaver.

I de i artikel 33 og 34 omhand!éde tilfelde giver udvalget inden afgivelse af sin
udtalelse indehaveren af markedsferingstilladelsen mulighed for at fremsewtie
skriftlige eller mundtlige forklaringer.

I det i artikel 35 omhandlede tilfielde kan indehaveren af markedsforingstiliadelsen
anmodes om at udtale sig mundtligt eller skriftligt.

Hvis udvalget finder det hensigstmassigt, kan det indbyde en hvilken som helst
anden person til at fremlegge oplysninger om den sag, det har til behandling.

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede frist for at give indehaveren af
markedsforingstilladelsen mulighed for at forberede sing forklaringer.
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4. Agenturet underretter straks indehaveren af markedsferingstilladelsen herom, hvis | 81/851/EQF

udvalgets udtalelse gar ud pi: art. 21
, {eendring stammende fra
- at ansggningen ilke opfylder godkendelseskriterierne, eller | 93/40/EQF art. 1, nr.10)

{tilpasset)
— at resuméet af produktets egenskaber som foresldet af ansegeren i henhold til
artikel 14 ber endres, eller

— at tilladelsen ber gores athangig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses
for at veere af afgerende betydning for en sikker og effektiv brug af veterinzr-
lzgemidlet, herunder lzegemiddelovervigning, eller

— at en markedsforingstilladelse ber suspenderes, #ndres eller tilbagekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren skriftligt meddele
agenturet, at han agter at appellere afgorelsen. I s& fald sender han agenturet en
detaljeret begrundelse for sin appel senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen.
Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen overvejer udvalget,
om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets konklusioner vedrorende appellen
vedlzgges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

5. Senest 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender agenturet
denne til Kommissionen, medlemsstaterne og indehaveren af markedsforings-
tilladelsen sammen med en rapport med en redegerelse for vurderingen af
veterinzrlzgemidiet og begrundeisen for dets konklusioner,

Hvis en udtalelse stetter udstedelse eller opretholdelse af en tilladelse til
markedsforing af det pageldende veterinerlzgemiddel, vedlmgges udtalelsen
folgende dokumenter:

a) et udkast til resumé af produktets egenskaber som omhandlet i artikel 14; dette
afspejler om nadvendigt forskellene i de veterinzre forhold i medlemsstaterne

b) eventuelle betingelser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4.
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Artikel 37

Senest 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast il
den afgerelse, der skal treeffes vedrerende ansegningen, under hensyn til
fxllesskabsretten,

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en markedsforingstilladelse,
vedfajes de i artikel 36, stk. 5, andet afsnit, litra a) og b3, omhandlede dokumenter som
bilag.

Hvis udkastet til afgorelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med agenturets
udtaleise, vedfajer Kommissionen som bilag en neje redegerelse for Arsagerne til
forskellene.

Udkastet til afgorelse sendes til medlemsstaterne og ansegeren,
Artikel 38
1. Enendelig afgorelse om ansegningen treeffes efter proceduren i artikel 89, stk. 2.

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

Disse tilpasninger indebzrer folgende:

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

— den enkelte medlemsstat far mindst 28 dage til at sende Kommissionen skriftlige
bemarkninger vedrorende udkastet til afgerelse

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skrifiligt at kraeve, at udkastet til
afgorelse droftes i det stdende udvalg, idet den udferligt begrunder sit krav.

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

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

3. Denistk. 1 omhandlede afgerelse rettes til de medlemsstater, der er berert af sagen,
og meddeles til indehaveren af markedsforingstilladelsen. Medlemsstaterne udsteder
eller tilbagekalder en markedsforingstilladelse eller foretager sddanne andringer i
betingelserne for en markedsferingstiltadelse, som matte vare nedvendige af hensyn
til afgerelsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt. De underretter
Kommissionen og agenturet herom.
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Artikel 39

Enhver ansegning fra indehaveren af markedsforingstilladelsen om at ®ndre en
markedsforingstilladelse, som er udstedt i henhold til bestemmelserne | dette kapitel,
forelzgges alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pigaldende
‘veterinzrizgemiddel.

Kommissionen vedtager i samrdd med agenturet de nedvendige foranstalininger for
gennemgang af @ndringer i betingelserne i en markedsferingstilladelse.

Disse foranstalininger skal omfatte et meddelelsessystem eller administrative
procedurer vedrerende mindre mndringer samt en precis definition af begrebet
"mindre ndring".

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

I'tilfelde hvor Kommissionen forelaegges en voldgifts sag, finder proceduren i artikel
36, 37 og 38, tilsvarende anvendelse pd mndringer | markedsforingstilladelser.

 Artikel 40

Finder en medlemsstat det nedvendigt at @ndre betingelserne i en
markedsferingstilladelse, der er udsteds i henhold til bestemmelserne i dette afsnit,
eller at suspendere eller tilbagekalde den for at beskytte menneskers eller dyrs
sundhed eller miljoet, indbringer den straks sagen for agenturet for at fi den
behandlet efter proceduremne i artikel 36, 37 og 38,

Uanset bestemmelserne i artikel 35 kan medlemsstaterne undtagelsesvis, ndr det af
hensyn til menneskers eller dyrs sundhed eller til miljeet er pikravet, at der handles
hurtigt, indtil en endelig afgereise er vedtaget, suspendere markedsferingen og
anvendelsen af det pagaldende ligemiddel p& deres omride. De underretter senest
den folgende arbejdsdag Kommissionen og de ovrige medlemsstater om
begrundelsen herfor.
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Artikel 41
Artikel 39 og 40 finder tilsvarende anvendelse p& veterinerlzgemidler, der er godkendt
- af medlemsstater pd grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i henhold til
artikel 4 i direktiv 87/22/E@F inden den 1. januar 1995.
Artikel 42

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

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en detaljeret rapport om
anvendelsen af procedurerne i dette kapitel og foresldr eventuclle endringer, som
métte vare nedvendige til forbedring af anvendelsen af disse procedurer.

Rédet wraeffer pd de i traktaten fasisatte betingelser afgerelse om Kommissionens
forslag senest et 4r efter forelzzggelsen, :

Artikel 43

Bestemmelserne § artikel 31 til 38 finder ikke anvendelse pd homeopatiske veterinzr-
lzegemidler som omhandlet i artikel 19, stk. 2.
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-

L.

AFSNIT IV
FREMSTILLING OG INDF@RSEL

Artikel 44

Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til, at fremstillingen af
veterinerlegemidler pd deres omrdde gores betinget af en tilladelse. Denne tilladelse
til fremstilling kraeves, selv om de fremstillede veterinerlegemidler er beregnet til
udfersel.

Den i stk. | omhandlede tilladelse kraeves bide for den fuldstendige og for den
delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse med opdeling, indpakning og
prasentation,

Denne tilladelse kraves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og ®ndringer af
indpakning eller prazsentation, for s& vidt disse processer udelukkende udferes med

“henblik pa detailudlevering ved farmaceuter pd et apotek eller ved andre personer,

der i henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udfore de omtalte
processer.

Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kreeves ogsd for indforsler fra tredjelande til en
medlemsstat, og med henblik herp finder dette afsnit og artikel 83 anvendelse p
shdanne indfersler pd samme made, som de finder anvendelse pd fremstilling.

Mediemsstaterne trzffer de nadvendige forholdsregler til, at veterinzrlegemidler,

der indferes p& deres omride fra tredjelande, og som er bestemt for en anden
medlemsstat, ledsages af en kopi af den i stk. 1 omtalte tilladelse.

Artikel 45

For at opnd fremstillingstiiladelsen skal ansegeren godtgere, at han mindst opfylder
folgende krav: :

a)

b)

c)

nermere angive, hvitke veteringrlegemidler og dispenseringsformer, der skal
fremstilles og/eller indferes, samt stedet for deres fremstilling og/eiler kontrol;

til fremstilling eller indforsel af dem rdde over lokaler, teknisk udstyr og
kontrolmuligheder, der er egnede og tilstreekkelige, og som opfylder de lovmassige
krav, som den pdgeldende medlemsstat stiller, sdvel med hensyn til fremstilling og
kontrol som med hensyn til opbevaring af lzgemidlerne, alt under hensyntagen til
artikel 24;

have mindst én person, der er sagkyndig i henhold ti! artikel 52, ti} radighed.

Ansegeren skal forsyne sin ansggning med beviser for, at han opfylder disse krav.
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Artikel 46

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst fremstillingstilladelsen efter
at have sikret sig, ved en undersegelse foretaget af dens reprasentanter, at de i
henhold til artikel 45 givne oplysninger er korrekte.

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

3. Tilladelsen gzlder kun for de i ansegningen anferte lokaler samt for de i samume
ansegning anferte veterinerlegemidler og dispenseringsformer,

Artikel 47

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

Artikel 48

Safremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om zndring af en af de i
artikel 45, stk. 1, litra a) og b), omhandlede oplysninger, md sagsbehandlingen
vedrerende denne anmodning ikke vare lengere end 30 dage. Denne frist kan i szrlige
tilfeelde forlaenges til 90 dage. '

Artikel 49

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansggeren kreeve yderligere oplysninger
for s& vidt angdr de i henhold til artikel 45 indhentede oplysninger samt for s vidt angér
den i artikel 52 omhandlede sagkyndige person; ndr den kompetente myndighed gor brug
af denne mulighed, suspenderes de i artikel 47 og 48 fastsatte frister, indtil de krzvede
yderligere oplysninger er tilvejebragt.
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Artikel 50

Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a)

b)

<)

d)

g

at rdde over personale, der opfy]der de i den pigzldende medlemsstat galdende
lovmassige krav, bade med hensyn til fremstilling og kontrol

kun at udlevere de tilladte veterinserlepemidler i overensstemmelse med de
pdgeldende medlemsstaters lovgivning

p# forhdnd at underrette de kompetente myndigheder om enhver @ndring, han matte
enske at foretage i en af de i henhold til artikel 45 givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgéende i tilfzlde af uforudset udskiftning af den i
artikel 52 omhandlede sagkyndige person

til enhver tid at give repraesentanter for den pigaldende medlemsstats kompetente
myndigheder adgang til sine lokaler .

+

at sette den | artikel 52 omhandlede sagkyndige person i stand til at udfere sin
opgave, navnlig ved at stille alie nedvendige midler til hans ridighed

at overholde de principper og retingslinjer for god frelhstillingspraksis for
veterinerlegemidler, som er fastlagt ved fellesskabsretten

at fore nejagtige optegnelser over alle yeterinerlepemidler, som han har leveret,
herunder prover, i overensstemmelse med lovgivningen i bestemmelseslandet.
Mindst falgende oplysninger skal noteres for hver transaktion, hvad enten den sker
mod vederlag e!ler gj: o

— dato .
-~ yeterinerlegemidlets benaavnelse

— leveret mangde
—~- modtagerens navn og adresse
— partiets nummer.

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

Artikel 51

De principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for veterinzriegemidier, som
er omhandlet i artikel 30, litra f), vedtages i form af et direktiv i overensstemmelse med
proceduren i artikel 89, stk. 2.

Detaljerede retningslinjer, som er i overensstemmelse med de nazvnte principper,
offentliggeres af Kommissionen og revideres efter behov for at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling.
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Artikel 52

Medlemsstaterne treffer alle. hensigtsmeassige forholdsregler for at sikre, at
indehaveren af fremstillingstifladelsen til stadighed rader over mindst en sagkyndig
person, der opfylder de i artikel 53 fastsatte betingelser, og som iser er ansvarlig for
udfarelsen af de i artikel 55 definerede opgaver.

Hvis indehaveren af tilladelsen personlig opfylder de i artikel 53 fastlagte
betingelser, kan han selv patage sig det i stk. 1 omhandlede ansvar. ’

Artikel 53

Medlemsstaterne drager omsorg for, at den i artikel 52 omhandlede sagkyndige per-

son opfylder de i stk. 2 og 3 omhandlede mindstekrav til kvalifikationer.

Den sagkyndige skal vare i besiddelse af et eksamensbevis, certifikat eller andet
kvalifikationsbevis for et universitetsstudium — eller et studium, som af den
pigzldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — omfattende mindst
fire 4rs teoretisk og praktisk undervisning i en af folgende videnskabelige discipliner:
farmaci, legevidenskab, veterinarvidenskab, kemi, farmaceutisk kemi og teknologi
samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet viere pa tre et halvt &r, hvis det
efterfolges af en teoretisk og praktisk uddannelse, afsiuttet med en eksamen pd
universitetsniveau, af en varighed pa mindst et &r og omfattende en praktikanttid pa

~ mindst seks maneder i et apotek, der er &bent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddannelser eller to studier,
som af den pageldende stat anerkendes som dakkende hinanden, hvoraf den ene
strkker sig over fire 4r og den anden over tre &r, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifikationsbevis for den tredrige universitetsuddanelse — eller den
uddannelse, der anerkendes som svarende hertil — for at opfylde det i forste afsnit
omhandlede krav om varighed, for s& vidt eksamensbeviserne, certifikaterne eller
andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den pigmzldende stat anerkendes som
havende samme vardi.
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‘Studiet omfatter teoretisk og praktisk undemsmng, der mindst omfatter felgende
: gmndfag :

- eksperimentalfysik,
~— almen og uorganisk kemi,
- — organisk kemi,

" — analytisk kemi,

— farmaceutisk kemi, herunder legemiddelanalyse,

. — almindelig og anvendt biokemi (medicmsk), .

- — fysiolog, S

— mikrobiclogi,
- — farmakologi,

- farmaceutisk teknologi,

— toksikologi,

- farmakognosi (studiet af sammensetningen og virkningerne af de vxrksomme
' stoffer i naturprodukter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse).

Undervisningen i disse fag skal gives p3 en sddan made, at den pégézldende bliver i
- stand til at opfylde de i artikel 55 narmere angivne forpligtelser.

' -I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifikationsbeviser,
som er navnt i farste afsnit, ikke opfylder de i dette stykke nevnte kriterier, sikrer
- medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at den pAgzldende | disse fag aflegger
bevis for fyldestgerende kundskaber for si vidt angér ﬁ-emstlllmg og kontrol af

3 veterinzrlegemidier,

Den sagkyndige person skal have praktisk erfaring i mindst to 4r i en eller flere
virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende kvalitativ analyse af lmge-
midler, kvantitativ analyse af virksomme stoffer samt den nedvendige afpmvnmg og
kontrol til sikring af leegemidlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et &r, hvis universitets-

uddannelsen strkker sig over mindst fem ér og med halvandet 4r, hvis studiet
. streekker sig over mincst seks ér ' : .
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Artikel 54

En person, der | en medlemsstat udever den i artikel 52 omhandlede persons
virksomhed pd tidspunktet for iverkssttelsen af direktiv 81/851/EQF uden at
opfylde bestemmelserne i artikel 53, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udeve
denne virksorthed.

Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for
fuldfort universitetsstudium — eller et studium, der af den pigeldende medlemsstat
‘anerkendes som svarende hertil -— inden for en videnskabelig disciplin, som
* kvalificerer den pdgmidende til at udeve den i artikel 52 omhandlede persons
virksomhed i overenssiemmelse med denne stats lovgivning, kan — nir han har
begyndt sin uddannelse for den 9. oktober 1981 — anses for kvalificeret til i denne
. medlemssiat at pitage sig den i artikel 52 omhandlede persons hvery, forudsat at han
tidhigere, for den 9. oktober 1991, i mindst to ar direkte under den i artikel 52
omhandlede persons ledelse har udevet tilsynsvirksomhed for fremstilling og/eller
udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de virksomme stoffer samt de praver og

- den kontrol, der er nadvendig for at sikre kvaliteten af veterinerlmgemidierne, i en

eller flere virksomheder, der har opndet fremstillingstilladelse.

Nér den plgeldende har opndet den praktiske erfaring, der er omhandlet i
forste afsnit, for den 9. oktober 1971, forlanges der et ekstra &rs praktisk erfaring
-svarende til de betingelser, der er omhandlet i forste afsnit; denne supplerende
praktiske erfaring skal veere opnéet umiddelbart inden udavelsen af disse aktiviteter.
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Artikel 55

1. . Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmeessige forholdsregler for at sikre, at den i

" "artikel 52 omhandlede sagkyndige person, uanset hans forhold til indehaveren af
fremstillingstilladelsen, inden for rammerne af de i amkel 56 omhandlede procedurer
er ansvarlig for overvigelsen af.

a) at ethvert parti veterinmrlegemidier, der er fremstillet i den pigldende
“medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i overensstemmelse med den
" gzldende lovgivning i denne medlemsstat og under iagttagelse af de ved

- meddelelsen af markedsforingstilladelsen godkendte betingelser;

'b) at ethvert saerskilt fremstillet parti af veterinzrizegemidler, der er importeret fra’

tredjelande, i importmedlemsstaten har veeret underkastet en fuldstendig

kvalitativ analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer

og enhver anden preve eller kontrol, der er nedvendig for at sikre kvaliteten af

- veterinerlegemidlerne  under iagttagelse af de ved meddelelsen “af
' ‘markedsfermgsulladelsen godkendte betingelser. ) :

. " Partier af veterineerlzgemidler, som siledes er kontrolleret i en mediemsstat, fritages
“for ovennevnte kontrol, ndr de markedsferes i en anden medlemsstat ledsaget af
_ kontrolbevxser underskrevet af den sagkyndige person. :

2. 1 de tilfzlde, hvor veterinzrlzgemidler importeres fra et tredjeland, og Fallesskabet

" har truffet egnede foranstaltninger med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af

. veterinerlzgemidlet anvender standarder for god fremstillingspraksis, der mindst

- . svarer til de af Fallesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den under stk 1,

" ferste afsnit, litra b), omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet, kan den
- ‘sagkyndige person fritages for ansvar for at udeve denne kontrol.

‘3. 1 alle tilfielde, og navnlig nar veterinzrlegemidlerne udbydes til salg, skal den
sagkyndige person i en dertil bestemt journal eller et tilsvarende dokument attestere,

- at hvert serskilt fremstillet parti opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne
journal efler det tilsvarende dokument skal ajourfores, efterhlnden som
S arbejdsprocesseme afsluttes, og stilles til rddighed for de kompetente myndigheders

‘representanter i en periode, der er i overensstemmelse med den paga:!dende

medlemsstats bestemmelser, dog i mmdst fem ar.
- Artikel 56

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltninger eller ved

-+ bestemmelser for faglig adferd, at den i henhoid tll artakel 52 sagkyndlge person

. overholder sme forpligtelser.

Medlemsstateme kan bestemme, at denne person midlertidigt suspenderes, hvis der
indledes en administrativ eller discipliner procedure imod ham for pligtforsemmelse.

Artikel 57

Bestemmelserne i nzrverende afsnit gelder for homeopatiske veterinzrlegemider.
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art. 30, stk. 1,
forste og andet afs,
(tilpasset)

Berigtigelse,
EFT L 317 af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art. 30, stk. 1, tredje afs. -
(eendring stammende fra

93/40/EQF art. 1, nr. 11) -

81/851/EQF
art. 30, stk, 2
Berigtigelse,
EFT L 317 af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF
art, 33

92/T4/EQF
art. 3
(tilpasset)



1,

AFSNIT V
ETIKETTERING 0G INDLfE(JSSEDDEL

 Artikel 58

Beholdere og ydre embaliage til veterinmrlegemidler skal vare forsynet med
folgende letimselige oplysninger, som skal vere | overensstemmelse med de
oplysninger og dokumenter, der er forelagt i henhold til arukei 12 og amkel 13
stk 1, og godkendt af de kompetente mynciigheder _

veterinerlzgemidlets benmvnelse, som kan vere enten ef s@rnavn eller en
fellesbenzvnelse ledsaget af et varemarke -eller fremstillerens navn, eller en

. videnskabelig benaavnelse eller formel ledsaget af. et varemaerke eller

fremstillerens navn,

 Nir det sarlige navn for et veteringrizpemiddel, der kun indeholder ét virksomt

stof, er et sernavn, skal dette ledsages af en tydelig angivelse af den af

- Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale feilesben®vnelse,

g )
. stoffer angivet pr. Dosisenhed eller alt efter dispenseringsform for en bestemt

- hvor en sidan findes, eller hvis den ikke findes, af den gengse fellesbenzvnelse
‘oplysning om den kvalitative og kvantitative sammensa@tning af virksomme

‘mengde eller vagt, under anvendelse af de af Verdenssundhedsorganisationen
‘anbefalede internationale feliesbensevnelser, hvor sédanne ﬁndes eller hvis de

B 'lkke fi ndes de geengse fallesbenzvnelser

9

9

fabrikationspartiets nummer -

markedsfﬁringstilladeisens nummer

-navn eller- firma og bopal eller hjemsted for mdehaveren af markedsfarings-

. ulkadetsen og i givet fald for fremstilleren

:de dyrearter, til lmlke veterinmriaaaemtd!et er bestemt samt anvendeisesm&de

. og mdglﬂsvej

g)

.h)

i)

J)

ventetiden, ogs? selv om denne er lig nul, for v etermaerlaegemldie som gwes til
levnedsmiddelproducerende dyr

angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog

eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

eventuelle serlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte laegemldler eller

_aﬁ“ald der staramer fra leegemidler

CT3

81/851/EQF
art. 43, ferste afs,
Berigtigelse,

| EFTL 317 af

6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art, 43, forste afs.,
nr.log?2

(endring stammende fra '
90/676/EDF art. 1, nr. 23)
{tilpasset) S
Berigtigelse,
EFTL 373 af
31.12.1990, 5. 15.

81/851/EQF

art. 43, forste afs,,
nr. 3til 6
(tilpasset)

Berigtigelse,
EFT L 317 af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art. 43, forste afs.,

. 7o0g8 -

(zndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 23)
(tilpasset) S
Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990,s. 15.

&81/851/EQF
art. 43, forste afs.,, nr. 9
(tilpasset)

81/851/EQF

art, 43, forste afs., nr. 9a
(ndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr, 23)
(tilpasset) '



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

1) plskrifien "til veterinar brug".

2 Dispenseringsformen og mdholdsanglvelsen efter vagt, rumfang ei!er dosisenhed
behaver kun at vere angivet pA den ydre embaliage.

3. For sd vidt de vedrerer den kvalitative og kvantitative sammensaem:ng af virksomme

‘stoffer i veterinerlagemidler, finder bestemmelserne i bilag I, 1. del afdeling A,
anvendelse pa de under stk 1, litra b), omhandlede oplysninger,

4. De i henhold til stk. 1, litra f) til I), foreskrevne oplysninger skal pd den ydre
emballage og pd beholderen veere affattet pa det eller de sprog, som anvendes § det
land hvor laagemxdlet brmges i handelen.

‘Artikel 59

1. For s4 vidt angdr amputler skal de i artikel 58, stk. 1, anforte oplysninger pAferes den
" ydre emballage, Behoideren behaver denmod kun at vare forsynet med fﬁ!gende
~oplysninger: :

— yeterinerlegemidlets benevnelse - -
— mangden af virksomme stoffer

E — indgifisvejen

- fabrikationspartiets nummer

- -~ seneste anvendelsesdato
— pAskrifien "til veterinar brug". .

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

3. De i henhold til stk. 1, tredje og sjette led, foreskrevne oplysninger skal p den ydre

- emballage og p4 beholderen vaere affattet pa det eller de sprog, som anvendes i det
' land, hvor lzgemidlet bringes i handelen.

Artikel 60

S&fremt der ikke findes nogen ydre emballage, skal samtlige i artikel 58 og 59 for den
* ydre emballage foreskrevne oplysnmger vaere anfprt pa beholderen,
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81/851/EQF

art, 43, forste afs,,
nr. 10 og 11
{tilpasset)

81/851/EQF

art. 43, andet og
tredje afs.
{tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL 317 af
6.11.1981,s. 1

81/851/EQF
art. 47

_(tilpasset) .

81/851/EQF
art. 44
(tilpasset)
Berigtigelse,
EFT L 317 af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF
art, 45

81/851/EQF
art. 47
{tilpasset)

81/851/EQF
art, 46



Ariikel 61

En indlzsgsseddel skal vedfajes et veterinerlegemiddels salgspakning, medmindre
alle de i denne astikel krazvede oplysninger er angivet p4 beholderen og den ydre
emballage. Medlemsstaterne treeffer de nedvendige forholdsregler til at sikre, at
indlzgssedlen kun vedrerer v eterinaerl&gemadlet som den er vedfajet. Indlegssedlen
skal affattes p& det eller de officielle sprog i den medlemsstat hvor laegemtdiet
-markedsfﬁres : :

. Denne indlegsseddel skal mindst indeholde falgende oplysninger, som skal vare i

. overensstemmelse med de oplysninger og dokumenter, der er forefagt | henhold til
artikel 12 og artikel 13, stk. 1, og godkendt af de kompetente myndigheder:

. a) navn eller firma og bopal eller hjemsted for indehaveren af markedsforings-
~ tilladelsen og i givet fald for fremstilleren

b) yeierinzrizgemidlets benavnelse samt den kvalitative og kvantitative sammen-
sztning af virksomme stoffer

" De af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale faai!es benzvn-
- elser skal anvendes i alle tﬁf&ide, hvor s&danne ﬁndes

¢) terapeutiske mchkatwner. ‘

'd)___konnamdikatloner og bivirkninger, i det omfang sﬁdanne oplysnmner er
- nsadvendage for anvendelsen af veterinerlmpemidlet

€) de dyrearter, for hvilke veterinerlzgemidlet er bestemt dosering i forhold til
© disse arter, anvendelsesomréde, herunder indgifisvej og eventuelt angwelser for
korrekt anvendelse

1) ventetiden, ogsd selv om denne er lig nul, for vetermaerlaagemidler som g:ves tiI
g levnedsmlddeIproducerende dyr .

g) eventuelt seerlige forsigtighedsregler ved opbevaring

h} eventuelt de i henhold til artikel 26, stk. 1, pabudte oplysninger

i) i givet fald szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte iwgem:dler eller
- affald, der stammer-fra legemidler, - .

. De1istk. 2 nzvnte oplysninger affattes pd det eller de sprog, som anvendes i det land,

hvor legemidlet bringes i handelen. @vrige opiysnmger skal holdes klart adskilt fra
disse oplysninger.
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81/851/EQF

art. 48, ferste afs.
{mndring stammende fra
90/676/EQIF art. 1, nr. 24)
{tilpasset)
Berigtigelse,
EFTL 373 af
31.12.1990, 5. 15,

81/851/EQF

art. 48, andet afs.,
litra a) til d)
{tilpasset)

Berigtigelse,
EFTL317af
6.11.1981,s. 1.

81/851/EQF

art. 48, andet afs., litra e)
(endring stammende fra
S0/676/EQF art. 1,

nt. 25 a))

| (tilpasset)

81/851/EQF
art. 48, andet afs.,

liraf)ogg)
(tilpasset)

81/851/EQF

art. 48, andet afs., litra h)
(zndring stammende fra
90/676/EQF art. 1,

nr. 25 b))

81/351/EQF
art. 48, tredje afs.
(tilpasset)



Artikel 62
Qverholdes bestemmelserne i dette afsnit ikke, kan medlemsstaternes kompetente | 81/851/EQF
myndigheder, sdfremt en opfordring til rette vedkommende har varet uden resultat, | art. 49, forste afs,
suspendere eller tilbagekalde markedsforingstilladelsen. ' '

Artikel 63

. Medlemsstaternes forskrifier om betingelserne for udlevering til publikum, om angivelsﬁ 81/851/EQF
- af priser pa vetermmrtagemldler og om industriel ejendomsret berares 1kke af art. 50

bestemmeiseme i dette afsnit, . Berigtigelse,
' ' ~ - {EFTL317af
6.11.1981,s. 1.
Artikel 64
1. Med forbehold af stk. 2, skal de homeopatiske veterinerlzgemidier pé etiketten med | 92/74/EQF
~ klar og leselig skrift bare paskrifien "homeopatisk leegemiddel til veterinaer brug". | art. 2, stk. 2
' - {tilpasset)

2. Etiketten og en eventuel indleegsseddel til de leegemidler, der omhandles i artikel 17, | 92/74/EQF
" stk, 1, mi og skal foruden angivelse pd meget synlig mide af betegnelsen | art. 7, stk. 2
““homeopatisk veterinerlegemiddel, hvis terapeuttske indikation ikke er attesteret” { (tilpasset)
kun indeholde falgende oplysninger:
- stammens/stammernes videnskabeilge benevnelse fulgt af fortyndingsgraden ved
. anvendelse af symboleme i den anvendte farmakopé som omhandlet i antikel 1,
w8 : .

— navn og adresse p& indehaveren af markedsfgrmgstllladelsen og i gtvet faId ph
fabrikanten : . _

| -- anvendelsesmide og, om nodvendigt, indgiftsméde
‘— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned/ﬁr) | g
: ~— dipenseringsform | o |
— indholdet af salgsemballagen
- eventuelle seerlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved opbevaringen
~— mélarter
— en sarlig advarsel, hvis legemidlet kraver d_et

— fabrikationspartiets nummer

. — registreringsnummer.
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1,

AFSNIT VI .
BESIDDELSE, ENGROSFORHANDLING
‘OG UDLEVERING AF VETERINZARLAGEMIDLER

Artikel 65

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstalininger til, at engrosforhandling af
veterinerlzgermidler gores betinget af en tilladelse, og til at sikre, at den tid, der
medg#r til behandling af en ansegning om tiiladelse, ikke overstiger 90 dage regnet
fra den dag, hvor den kompetente myndighed modtager ansegningen.

Medlemsstaterne kan undtage levering af smé mangder af veterinarlzgemidler fra
én detailhandler til en anden fra definitionen af engrosforhandling. '

For at opn forhandlingstilladelsen skal ansggeren rade over personale med tekniske
kvalifikationer, egnede 0g tilstrekkelige lokaler og egnet og tilstreekkeligt udstyr, der
opfylder de krav, der i den pageldende mediemsstat st1!les til oplagrmg og
handtering af veterinzrlegemidlerne,

Indehaveren af forhandlingstifladelsen skal fare og opbevare nejagtige optegnelser,
som for alle ind---og udgende transaktloner skal omfatte ‘mindst. faigende
oplysninger: .

' a) dato

. b) przcis angivelse af veterinmrl&:g'emidiet

¢) fabrikationspartiets nummer, sidste anvendelsesdato

 d) modtagne eller leverede mengder

" ¢) navn og adresse pa leverander eller modiager.

. handlere kun feverer veterinsrleegemidler il personer,

Mindst én gang arligt skal der foretages en nejagtig gennemgang, hvor fortegnelsen
over ind- og udghede legemidler skal sammenholdes med lagerbeholdningen og en
rapport udarbejdes om eventuelle noverensstemmelser.

Denne opgzrelse skal i kontrolgjemed ho!des til rddighed for de kompetente
myndigheder i mindst tre 4.,

Medlemsstaterne treffer de nedvendige forholdsregler til at sikre, at engrosfor-
som har tilladelse til
detailforhandling i overensstemmelse med artikel 66, eller til andre personer, der har
beherig tilladelse til at modtage veterinzerlagemidler fra engrosforhandlere. .
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81/851/EGF

art. 50a, stk. 1, forste afs.
(zndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr, 27) .
(tilpasset) :
Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12.1990, s. 15.

81/851/EG@F

art. 50a, stk 1, tredje afs.
ogstlk. 2,3 0g4

(®ndring stammende fra

90/676/EQF art, 1,nr.27) '

{tilpasset)



Artikel 66

. Mediemsstaterne traeffer de nodvendige forholdsregler til at sikre, at detailsalg af
. veteringrlegemidler kun foretages af personer, der ifslge lovgivningen i den
pigzldende medlemsstat har tilladelse til at foretage et sddant salg.

_ Enhver person, der i henhold til stk. 1 har tilladelse til at s@lge veterinerizgemidler,
skal fore nejagtige optegnelser, og for alle ind- og udgéende transaktioner -skal
_ folgende oplysnmger noteres: ' . . :

| a) dato
g b) pracis angivelse af veterinzrlzgemidlet

) ‘fabrikationspartiets nummer

d) modtagne eller leverede mengder
'. €) navn og adresse pa leverander eller modtager
K f} dén eventuelle ordinerende dyrleges navn og adresse og en kopi af recepten.
Mindst én gang Arligt skal der foretages eﬁ nejagtig gennemgang, hvor ind- og

udglede lmgemidler skal afstenmes med !agerbeholdnmgen og .en rapport
udarbejdes om eventuelle uoverensstemmelser.

_ Rapporteme skal i kontrolra_;emed holdes til rédtghed for de kompetente myndlgheder
- imedrn : _ _ )

. ‘Medlemsstaterne kan lempe antallet af krav vedrerende den i stk. 2 omhandlede
- detaljerede dokumentation. Kravene kan dog ikke fraviges, ndr der er tale om
veteringrizpgemidler, som er beregnet til behandling af levnedsmiddelproducerende

- dyr, og som kun ud[everes efter dyriaagerecept eller for hvﬁke en ventend ska!

-overholdes o . '

Senest den 1. januar 1992 skal medlemsstaterne tilsende Kommissionen en liste over
de disponible veterinmrimgemidler, der kan fis uden recept.

Efter at have gjort sig bekendt med mediemsstaternes meddelelser undersoger

' . Kommissionen om der er grund til at foresi& passende foranstaltninger med henblik
. pd udarbejdelse af en fellesskabsliste for sddanne iaegemldler
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art, 50b

(=ndring stammende fra
S0/676/EQF art. 1,

nr. 27)

(tilpasset)

Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12,1990, s, 15,



Artikel 67

Uden at det bererer strengere fmllesskabsregler eller nationale regler for udlevering af
" veterin@rimgemidler og for at beskytie menneskers og dyrs sundhed kraeves der recept

2

"

- for, at folgende veterinerlegemidler kan udleveres til offentligheden:

leegemidier, for hvilke der gaider officielle begra:nsnmger for levermgen eller
anvendelsen f.eks.

- begransninger pd grund af gennemferelsen af de relevante FN-konventioner om

ulovlig handel med euforiserende og psykotrope stoffer
- begransninger pa grund af EF-besternmelser

leegemidler, med hensyn $il hvilke dyrlegen skal raeffe saerhge forholdsreger for at
undga enhver ungdig risiko for: . _ .

— de arter, prazparatet er beregnet for

-~ den person, som indgiver dyret legemidlet

-~ forbrugeren af levnedsmidler, der er fremstillet af de behandlede dyr, og

© - miljoet

¢)

legemidler, som er beregnet il béhand!ing af sygdomsforleb, som forudsztter en

~ nejagtig forudgiende diagnose, eller hvis brug kan give wrknmger som vanske!;gger
+ eller griber ind i senere diagnoser eller behandlinger - - : .

receptpligtige prasparater til dyr.

Desuden kraeves der recept for nye veterinerlzgemidler, der indeholder et virksomt stof,
hvis anvendelse i veterinerlegemidler er blevet tilladt for mindre end fem &r siden,
medmindre de kempetente myndigheder under hensyntagen til de oplysninger og detalier,
. sotn ansggeren har gives, eller til den erfaring, der er indhentet ved anvendelse af

- lmgemidlet i praksis, har sikret sig, at mgen af de kriterier, der er omhandlet i

forste afsmt fmder anvende]se .

B

81/851/EQF

art, 4, stk, 3, tredje afs,
{(zndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 4)
{tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1990, s, 15,



Artikel 68

. Medlemsstaterne treffer de nodvendige foranstaltninger til at sikre, at kun personer,
" der er bemyndiget dertil i henhold til deres nationale lovgivning, er i besiddelse af
eller rider over veterinzrlegemidler eller stoffer, der kan anvendes som veteringr-
legemidier, og som frembyder stofskiftestimulerende, antiinfektiese, antiparasitere,
antiinflammatoriske, hormonale eller psykotrope egenskaber.

Medlemsstaterne opretter et register over fremstillere og forhandlere, som har
tilladelse til at ligge inde med virksomme stoffer, der kan bruges i fremstillingen af
veterinzrkegemidler med de i stk. 1 omtalte egenskaber. Sadanne personer skal fore
nejagtige optegnelser over alle transaktioner med stoffer, som kan anvendes i

o fremstillingen af veterinerlegemidler, og i kontrolgjemed holde disse optegnelser til

radighed for de kompetente myndigheder i mindst tre 4r,

AEndringer il listen over de stoffer, der er nwvnt i stk. 1, vedtages efter proceduren i
artikel 89, stk. 2. - o . o :

Artikel 69
Medlemsstaterne sorger for, at en person, der e¢jer eller er ansvarlig for
levnedsmiddelproducerende dyr, kan begrunde, at han har anskaffet, opbevaret og
behandlet dyr med veterinerlegemidier, som indeholder de i artikel 68 omhandlede
stoffer; medlemsstaterne kan udvide denne pligt til ogsd at. omfatte andre
" veterinerlegemidier. ' '

- De kan bla. kieve, at der fores optegnelser, der mindst indeholder folgende
_ oplysninger: o : SR '

a) dato

bj .-lveterinmrlaagemid[ets navn '

¢) mengde | 4 |

. d) navn og adresse pd ieverandzreﬁ af lzgemidlet

¢) angivelse af de behandlede dyr.
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art. 1, stk. 5

(®ndring stammende fra
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art. 50c
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Ariikel 70

© Uanset artikel 9 og 67 sikrer medlemsstaterne, at dyrleeger, der prasterer tjenesteydelser i

en anden mediemsstat, kan medbringe sméi mangder — der ikke overskrider det daglige
behov -— af ferdigfremstillede veterinerlzgemidler, bortset fra immunologiske
veteringrlegemidler, nér disse legemidler ikke er tilladt i den medlemsstat, hvor

_tjenesteydelsen presteres (herefter benzvnt "vertsmediemsstaten"), og behandle dyr
hermed, forudsat at:

2)

b)
c)

d)

de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor dyrlegen er etableret, har givet
den i artikel 5, 7 og 8 omhandlede markedsferingstilladelse

veterinzrlzgemidlerne transporteres af dyrleegen i den originale emballage

veterinasrlsgemidlerne til behandiing af levnedsmiddelproducerendes dyr, har samme
kvalitative og kvantitative sammensatning af virksomme stoffer som lzgemidler, der
er tilladt i vertsmedlemsstaten i henhold til artikel 5, 7 og 8

en dyrlzge, der prasterer tjenesteydelsei~ i en veertsmedlemsstat, gor sig bekendt med
god dyrlegepraksis 1 den pagzldende medlemsstat og sikrer, at den ventetid, der er
anfort i merkningen af det pégeldende veterinmrlzgemiddel, overholdes,

medmindre han med rimelighed kan forventes at veere klar over, at der ifalge god

dyrlegepraksis 1 vertsmedlemsstaten skal foreskrives en lengere ventetid

dyrlegen ikke udleverer veterineriegemidler til personer, som ejer eller er ansvarlig
for dyr, der behandles i vartsmedlemsstaten, medmindre det er tilladt efter
forskrifterne i denne stat; i s& fald udleverer dyrlegen kun et veterinmrlegemiddel

" for de dyr, han har til opgave at behandle, og udelukkende s& sm& mengder af

legemidiet, som er nedvendige for at afslutie behandiingen af de pageldende dyr .

dyrlegen forer nojagtige optegnelser over de behandlede dyr, diagnosen, de indgivne

_ veterinmrimgemidler, den givne dosis, behandlingens varighed samt den praktiserede

- 8)

ventetid. Disse optegnelser skal i kontrolgjemed holdes til ridighed for
verismedlemsstatens kompetente myndigheder i mindst tre ar

udvalget og mangden af ¥ eterinaerlmgemidie som dyrlegen medbringer, ikke

" ‘overstiger- det, der ved god dyrlmgepraks;q i almmdehghed kraves til opfylde!se af

 det daghge behov
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art. 4, stk. 5

(endring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1990, s. 15.



Artikel 71

Hvis der ikke findes specifikke fxllesskabsbestemmelser vedrarende anvendelsen af
immunologiske veterinerlzegemidler til bekampelse eller udryddeise af sygdomme
hos dyr, kan en mediemsstat i henhold til national lovgivning forbyde fremstilling,
_indfersel, besiddelse, salg, levering og/eller anvendelse af immunologiske
veterinerlegemidler pa hele eller en del af sit omrade, hvis det godtgeres

a) at behandling af dyr med legemidlet griber forstyrrende ind i gennemforelsen af

" et nationalt program til diagnosticering, bekempelse eller udryddelse af

" sygdomme hos dyr eller gor det vanskeligt at bekrzfle, at levende dyr eller

- levnedsmidler eller andre produkter hidrerende fra behandlede dyr ikke er
kontamineret

b} .at den sygdom, som legemidlet er beregnet til at fremkalde immunitet mod, stort .

set ikke forekommer i det pagzldende omréde.

. De kompetente myndigheder i mediemsstaterne underretter Kommissionen, hver
- gang bestemmelsemne i stk. 1 bringes i anvendelse, . '
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art, 4

(tilpasset)
Berigtigelse,
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31.12.1990, 5. 26.



AFSNIT VII
LEGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 72

1. Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstalininger for at tilskynde tif, at
formodede bivirkninger ved veterinmrlmgemidler indberettes til den kompetente
myndlghed

2. Medlemsstaterne kan fastseette specifikke krav  til  dyrleger og andet
sundhedspersonale i forbindelse med indberetning af formodede alvorlige eller uventede
bivirkninger hos mennesker, is®r nir sddanne mciberetnmger er en betlnge]se for at opnc’t
' marl\edsﬁarmgstllladetse '

Artikel 73

- For at sikre, at der vedtages passende afgerelser om veterinzrleegemidler, der er tilladt §

" Fzllesskabet, under hensyntagen til oplysninger om formodede bivirkninger ved
© veterinerlegemidler under normale anvendelsesvilkdr, opretter medlemsstaterne ¢t
veterinaerLsgemiddelovervigningssystem. Formalet med systemet er at indsamle
oplysninger, der er nyttige for overvigningen af veterinwmrlmgemidler, navnliz om
_bivirkninger hos dyr og hos mennesker i forbindelse med anvendelse af
veterinzrlegemidler, og at foretage en videnskabelig vurdering af sddanne oplysninger.

Oplysningerne sammenholdes med de forehggende opiysmnger om salg og ordmermg af
veterineriagemidler,

[ systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om manglende
forventet  effekt, ikke-foreskrevet anvendelse, undersogelse af, Thvorvidt
tilbageholdelsestiden er tilstrazkkelig lang, og af potentielle miljeproblemer i forbindetse
med brug af praparatet, fortolket i overensstemmelse med Kommissionens vejledning
som anfert i artikel 77, stk. 1, som kunne have betydnmg for vurdermgen af fordele og
. ulemper ved legemidlerne. . ; .
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art. 42¢
{endring stammende fra
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(tilpasset)
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art. 42a

{endring stammende fra
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Artikel 74

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal til stadighed have en person, der er

-

..b)

‘tilstrekkelipt sagkyndig inden for legemiddelovervigning, til sin radighed.

-Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysmnger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte, herunder salgspersonale og
konsulenter, samles og registreres s de er tilgengelige mindst ét sted i Feellesskabet

udarbejdelse af de i artikel 75 omhandiede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse matte fastswtte, i overensstemmelse med den i
artikel 77, stk. 1, neevnte vejledning

sikring af, at eventuetle anmodninger fra de kompetente myndigheder om
tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et

. veterinerlegemiddel besvares hurtigt og fuldsteendigt, herunder oplysninger om,

3

‘hvor stor salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pageldende
veterinzrlegemiddel '

fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning, der er relevant for
vurderingen af fordele og ulemper ved et veterinzrlzegemiddel, herunder relevame

: _op!ysnmger om overvagnmgsundersegelser eﬁer markedsformgen
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art. 42¢

(@ndring stammende fra
93/40/EQF art. 1, nr. 12
og 2000/37/EF ant. 1,
nr. 3)

(tilpasset)



Artikel 75

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fore detaljerede fortegnelser over alle
formodede bivirkninger, som indtraxder enten § Faellesskabet eller i et tredjeland.

2 indehaveren af markedsforingstilladelsen skai registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger og bivirkninger hos mennesker i forbindelse med brug af
veterinazrieegemidier, som han med rimelighed mé& formodes at have kendskab til, elier
som meddeles ham, og straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter
_ modtagelsen af disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i den
- medlemsstat, p& hvis omride handelsen indtrafl

3 Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle formodede alvorlige og
uventede bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som indtrasder pd et tredjelands
omride, straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af
oplysningerne indberettes i overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1, n®vnte
vejtedning, s& de er tilgmngelige for agenturet og de kompetente myndxgheder i den eller
de medlemsstater hvor veterinariazgemidlet er tilladt. o

4. 1 forbindelse med veterinzriegemidler henherende under direktiv 87/22/EQF, som

- har veeret genstand for procedureme for gensidig anerkendelse henhorende under artikel
21, artikel 22 og artikel 32, stk. 4, i n@rvarende direktiv, eller som har vasret genstand
for procedureme i artikel 36, 37 og 38 i nmrveerende direktiv, skal indehaverén af
markedsfaringstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger of
-bivirkninger hos mennesker, som indtreder i Fallesskabet, indberettes i det format og
med de mellemrum, der er aftalt med refererencemedlemsstaten eller en kompetent
myndighed, der er udpeget som refererencemedlemsstaten, sﬁledes at disse cplysnmger er
tilgengelige for refererencemedlemsstaten.” ' :

'5 Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,

© - forelmgges disse fortegnelser over aile bivirkninger for de kompetente myndigheder i

© form af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, s4 snart der anmodes herom,
eller hver sjette méned i de to forste &c efter tilladelsen, én gang om dret i de falgende to
ar, og pd tidspunktet for den farste fornysise. Derefter forelzgges der periodiske,
_ opdaterede sikkerhedsindberetninger hvert femte & sammen med ansegningen om
fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte
en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved veterinarlzgemidlet.

5 Efter tildeling af markedsforingstilladelsen kan indehaveren af markedsferings-
tilladelsen anmode om @ndring af de perioder, der er naevat i denne artikel, { henhold til
den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordmng (EF) nr. 541;’951 hvis denne
finder anvendelse, :

EEA EFT L 35 af 11.3.1995, 5.7. Forordningen &7 zndret ved forordning (EF) nr, 1146/98 (EFT L 159 2 3.6.1998, 5. 31). -
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Artikel 76

1. Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen et edb-
‘netveerk for at lette udveksling af legemiddelovervagningsoplysninger vedrerende
lzgemidler, der markedsfares | Fellesskabet.

-2, Ved anvendelse af det i stk. 1 nwmvnte netvark sikrer medlemsstaterne, at
- indberetninger i overensstemmelse med den i artikel 77, stk. 1, n@vnte vejledning om
- -formodede alvorlige bivirkninger og bivirkninger hos mennesker, som har fundet sted pé
- deres omrdde, straks og under alle omstendigheder senest 15 dage efter meddelelsen
stilles til rédaghed for agenturet og de andre medlemsstater,

3 Medlemsstateme sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger og
bivirkninger hos mennesker, som har fundet sted pd deres omride, straks og under alle
. -omstzndigheder senest 15 dage efter indberetningen, stilles til rédlghed for mdehaveren

af markedsﬂarmgstﬂladelsen . _

Artikel 77

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om legemiddelovervigning i
- Feellesskabet opstiller Kommissionen i samrid med agenturet og medlemsstaterne og
. de beroerte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontro! og udformning af

fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af

. oplysninger om veterinaerlegemiddelovervigning i overensstemmelse med
" internationalt anerkendt terminologi. ' '

_ Derine vejledning offentliggeres i bind 9 i Regler verdrerende legemidier i Det
Europziske Fellesskab, og der tages hensyn til det internationale
harmoniseringsarbejde inden for legemiddelovervagning, C

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1 nr. 10 til 16 og principperne i dette afsnit

. henholder indehaveren af markedsﬁarmgsniladeIsen og de kompetente myndigheder
~sigtil den vejlednmg, der er nzvnt i stk. 1 '
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(@ndring stammende fra
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Artikel 78

1. Hvis en medlemsstat som felge af over\;ﬁgningsdata for veterinerizgemidler

overvejer at suspendere, tilbagekalde eller mndre en markedsfaringstilladelse for at
. begranse indikationerne eller tilrddighedsstillelsen, =ndre doseringen, tilfeje en
" kontraindikation eller tilfaje en ny forsigtighedsregel, underretter den straks
agenturet, de andre medlemsstater og indehaveren af markedsfermgstll!adeisen
herom. .

2. 1 hastetilfglde kan den phgmldende medlemsstat suspendere markedsforings-
- tilladelsen for et veterinzriegemiddel, forudsat at agenturet, Kommissionen og de .

 andre medlemsstater underrettes derom senest den folgende hverdag.
Artikel 79

Andringer, som méite vere nedvendige for at ajourfare bestemmelserne i artheI 72-78

“for at tage hensyn til den videnskabelige og tekmske udvzklmg, skal vedtages efter
- proceduren i artikel 89, stk. 2 ' _ .
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o AFSNIT VIII o
- OVERVAGNING OG SANKTIONER o

Artikel 80

“Den kompetente myndighed i den pAgeldende medlemsstat sikrer sig ved gentagne
- inspektionsbeseg, at forskrifterne vedrerende veterinerlegemidler overholdes.

Disse inspektionsbesag foretages af reprassentanter for de kompetente myndigheder,
som skal have bemyndigelse til at;

- a) foretage inspektionsbesag pd fremstillings- og handelsvirksomheder samt pa de

- laboratorier, der af indehaverne af ﬁ'emstlilmgstllladelsan har fﬁet overdraget
. kontro!opgavenmedfer af artikel 24 ' . :

b) udtage stlkprwer

¢) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedrerende inspektionsbesagenes

~ genstand med forbehold af sddanne i medlemsstaterne p3 den 9. oktober 1981

. geldende bestemmelser, som begraenser adgangen heml for sA Vldt angar
'besknvelse af ﬁ‘emsulimgsmédeu ' . . :

Medlemsstaterne trffer alle nadvendige forholdsregler til sikring af, at de processer,
der anvendes ved fremstilling af immunologiske veterinerlegemidier, valideres

. fuldstasndxgt og garantcrer ensartethed mellem fabrlkattonspameme

. 'Reprasentanterne for den kompetente myndighed aflzgger efter hvert af de i stk. 1
- -omhandlede inspektionsbeseg rapport om, hvorvidt fremstilleren opfylder de prin-

cipper og retningslinjer for god fremstillingspraksis, der er omhandlet i artikel 51.

. Indholdet af sAdanne rapporter meddeles fremstitleren.

Artikel 81

‘Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmamssige forholdsregler for at sikre, at
_ indehaveren af markedsferingstilladelsen og i

givet fald indehaveren af
fremstillingstilladelsen godtger, at der fores kontrol med veterinazrlzgemidlet
og/eller med bestanddelene og mellemprodukterne ved fremstillingen efter de

‘metoder, der lzgges til grund for markedsforingstilladelsen.
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art. 34, forste afs.
(zndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, nr. 19)
Berigtigelse,

EFTL 373 af
31.12.1990, s. 15.
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art. 34, tredje afs.
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art. 35
(tilpasset)
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- tilladelsen inden for samme frist,

Med henblik pa gennemforeisen af stk. | kan medlemsstaterne krave, at indehaverne

af markedsfaringstilladelsen for immunologiske yeterineerleegemidler, skal forelegge
;- de kompetente myndigheder genpart af alle kontrolbeviser, underskrevet af den
" sagkyndige, i overensstemmelse med artikel 55. ‘

Indehaveren af markedsferingstilladelsen for immunologiske yeterinerlzgemidler

skal sikre sig, at der findes repreesentative prover af hvert parti af veterinar-

* legemidler p lager i tilstrackkelig mangde mindst indtil seneste anvendelsesdato, og

pé anmodning hurtigt fremlsegge dem for de kompetente myndigheder,
| Artikel 82 |
Nir en medlemsstat finder det nedvendigt, kan den krave, at indehaveren af

markedsfaringstilladelsen for et immunologisk veterinayiapgemiddel indsender
prover af partierne af praparatet i bulk og/eller af lagemidlet til kontrol p& et

. statsligt eller et af medlemsstaten godkendt laboratorium, inden det bringes i
“oms®Etning. : : : S Lo

Hvis der er tale om et parti fremstillet i en anden mediemsstat, der er kontrolleret af
den kompetente myndighed i en anden medlemsstat, og som er erklaret for verende i

© overensstemmelse med de nationale specifikationer, kan en sidan kontrol ferst finde

sted efter en gennemgang af kontrolbeviserne vedrorende det pig=ldende parti og

© effer meddelelse til Kommissionen, og kun i det omfang forskellene mellem de
- veterinermedicinske forhold i de to berorte mediemsstater berettiger dertil. '

Bortset fra de titfzlde, hvor Kommissionen underrettes om, at det er nadvendigt med |
en lengere tidsfrist for at gennemfare analyserne, serger medlemsstaterne for; at

" - denne undersogelse afsiuttes senest 60 dage fra datoen for modtagelsen af preverne.

Resultaterne af denne undersegelse meddeles indehaveren af. markedsforings-

Inden den 1. januar 1992 underretter medlemsstaterne Kommissionen om listen over
immunologiske veterinzrlmzemidler, der underkastes officiel obligatorisk kontrol
inden markedsfering, . : } : T - _ -
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Artikel 83

Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer eller tilbagekalder

" markedsforingstilladelsen, shfremt det viser sig, at:

- a) yeterinzrlegemidlet er skadeligt ved forskrifismassig brug, som angivet ved
e ansagnmgen om tilladelse eller senere

b) veterinmrlegemidlet er uden terapeutisk virkning p4 den dyreart, som er
genstand for behandlingen

¢) lmgemidlet ikke har den angivne kvantitative og kvalitative sammensatning

“d) den angivne ventetid er utilstrekkelig til, at levnedsmidler fremstillet af det

behandlede dyr ikke mdeholder rester, som kan vare til fare for forbrugerens

- sundhed

e} veterinerlegemidiet udbydes til salg til en anvendelse, som er forbudt i henhold
- til andre fellesskabsbesternmelser,

“Indti! der foreligger fellesskabsregler, kan de kompetente myndigheder imidlertid
“napte tilladelse for et veterinarlzgemiddel, hvis dette skridt er nedvendigt for at
-sikre beskyttelse af den offentlige sundhed forbrugeme etler dyrs sundhed

f) oplysningerne i dokumentationen i henthold til bestermnelseme i artikel 12 og
artikel 13, stk. 1, op artikel 27, er urigtige : . .

- g) deniartikel 81, stk. 1, omhandlede kontrol ikke er foretaget
' h) deniartikel 26, stk. 2, omhandlede forpligtelse ikke er overholdt,
Tilladelsen kan suspenderes eller tilbagekaldes, nar det findes, at:

-a) de oplysninger, der i henhold til artikel 12 og artikel 13, stk. 1, foreligger i

dokumentationen, ikke er ndret i overensstemmelse med artikel 27, stk. 1 og stk. 5

b) de kompetente myndigheder 1kke har faet tllsendt alle nye data som navnt i

amkel 27, stk. 3.
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art. 36
(tilpasset}
Berigtigelse,
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- Astikel 84

. Med forbehold af bestemmelserne i artikel 83 treeffer medlemsstaterne alle
. hensigtsmassige forholdsregler for at udlevering af veteringrizgemidlet forbydes, og
_for at dette legemiddel tilbagekaldes fra markedet, hvis det viser sig, at

a) yeterinerlmgemidlet er skadeligt ved brug, som angivet ved ansegningen om
. tilladelse eller senere, i henhold til artikel 27, stk. 5,

b) veterinsrlgemidlet er uden terapentisk vn'knmg p# den dyreart, som er genstand
for behandlingen,

¢} veterinerlegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammen-
setning,

| ~d) den anferte ventetid er utilstrakkelig til, at levnedsmidler fremstillet af det
- . behandlede dyr ikke indeholder restkoncentrationer, som kan vare til fare for
- forbrugerens sundhed, :

e) den i artikel 81, sti. 1, omhandlede konirol ikke er foretaget, eller at andre krav
- pg forpligtelser i forbmdeise med udstedelse af fremsnlhngst:iladeisen ikke er

- opfyldt.

2. Den kompetente myndighed kan begranse udleveringsforbudes og tilbagekaldelsen
fra markedet til kun at omfatte de fabnkatlonspamer mod hvﬂke der er rejst

' 'mdmgelsc B
'Artil{el 83

1. Den kompetente myndighed i en medlemsstal. suspenderer eller tiibagekalder
- fremstillingstilladelsen for en kategori af produkter eller for dem alle, nér et af de i
artikel 45 fastsatte vilkdr ikke langere et overholdi..

2. Den kompetente myndighed i en medlemsstat kan, foruden at treeffe de { artikel 84

- fastsatte foranstaltninger, enten suspendere. fremstilling eller indfersel af veteringer-

lzgemidler fra tredjelande eller suspendere eller tilbagekalde fremstillingstilladelsen

for en kategoti af praparater eller for dem alle, dersom bestemmelserne vedwrende
ﬁ‘emsnllmg eller indfersel fra tredjelande ikke overholdes. :

Artikel 86

. Bestemmelserne i neerveerende afsnit geelder for homgopatiske veterinerlzgemidler.

Artikel 87

" Medlemsstaterne treffer passende foranstalminger tii at tilskynde dyrlzger og andre
“bergrte fagfolk til at underrette de kompetente myndigheder om enhver bivirkning af et

vetermaerlaegemxddei

91

81/851/EQF
art. 37
{tilpasset)
Berigtigelse,
EFT L 317 af
6.11.1981, 5. 1.

81/851/EQF -

art. 38

(tilpasset)

{mndring stammende fra
90/676/EQF, art. 1, nr. 20)_
Berigtigelse,

EFTL317af

6.11.1981, 5 1.

92/T4/EQF
art. 4, forste afs.

1 (tilpasset)

§1/851/EQF

art. 38a

(tilpasset)

{endring stammende fra
90/676/EQF, art. 1, nr. 20)



. AFSNITIX
STAENDE UDVALG

Artike! 88

 De ®=ndringer, der er nedvendige for tilpasningen af bilag 1 tll den tekniske udvikling,
: -vedtages efter proceduren i amke! 89, stk. 2.

Artikel 89

1. Kommissionen bistas af det stiende udvalg for veterinzrlzgemidler for tilpasning til
den tekniske udvikling af direktiverne om flernelse af tekniske hindringer for
"handelen med veterinerlzgemidier, i det falgende benzvnt "det stiende udvalg", der
bestier af reprasentanter for medlemsstaterne og som har Kommissionens
reprasentant som formand.

."2. Nir der henvises til nerverende stykke, finder den i arikel 5 i
" afgorelse 1999/468/EF omhandlede forskrifisprocedure anvendelse i overens-
stemmelse med samme afgorelses artikel 7 og artikel 8.

- 3. Deti artikel 5, stk 6, 1afgerelse 1999f468/EF omhandiede tldsrum fastsaettes til tre
) maneder . . .

' 4 Det staende udva!g fastsztter selv sin ferretnmgsorden
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art. 42§

(@ndring stammende fra
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art. 2b
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AFSNIT X
'GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 90

Medlemsstaterne trexffer alle hensigtsmassige forholdsregler til, at de plgzldende

kompetente myndigheder udveksler passende oplysninger, navnlig for at sikre, at de
fastlagte krav for fremstillingstilladelsen eller for markedsferingstilladelsen bliver
overholdt. : .

' .Eﬂer begrundet anmodning fremsender medlemsstaterne straks de i artikel 80, stk. 3,
- :omhandlede rapporter til de kompetente myndigheder i en anden medlemsstat. Hvis den

medlemsstat, der modtager rapporten, ikke mener at kunne acceptere de konklusioner,
som de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor rapporten er udarbejdet, har
draget, meddeler den de pigaldende kompetente myndigheder dette sami grundene
hertil; den kan eventuelt anmode om yderligere oplysninger. De berorte medlemsstater

‘bestrzber sig at nd til enighed, I tilfzelde af sterkt afvigende synspunkter underreiter enaf
“disse medlemsstater om n@avendlgt Kommnssxonen : _ .

Artikel 91

'_1. Enhver medlemsstat trazffer alle hensigtsmassige forholdsregler for, at afgerelser om

- markedsforingstilladelse samt enhver afgerelse om neegtelse eller tilbagekaldelse af
" en shdan tilladelse, om annulering af en afporelse om negtelse eller tilbagekaldelse
af markedsferingstiladelse, om udleveringsforbud og om tilbagekaldelse fra
markedet tillige med begrunde!seme herfor, omgﬁende brmges til agenturets
kendskab.

.2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen har pligt til straks at underretie de beratte

" medlemsstater om eventuelle forholdsregler, han trazffer med hensyn til suspension af
-markedsfaringen eller tithagekaldelse af veterinerlagemidlet fra markedet tilligemed
begrundelsen herfor, hvis denne vedrorer dette lmgemiddels effektivitet eller
beskyttelse af folkesundheden. Medlemsstaterne serger for, at sédanne opiysmnger

_ bringes til agenturets kendskab.

.3, Medlemsstaterne sikrer sig, at fyldestgarende oplysninger om forholdsregler, der

treeffes i medfor af stk. | og 2, og som kan phvirke sundhedsbeskyttelsen i
tredjelande, straks meddeles de relevante internationale orgamsatloner, og aten kop:
af meddelelsen tl!stalles agenturet. :

Artikel 92

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger, iszmr de

81/851/EQF

art. 39

(endring stammende fra
90/676/EQF art, 1, '
nr. 21)

(tilpasset)

81/851/EQF
art. 42 ' -
(endring stammende fra .
S0/676/EQF art. 1,
nr. 22) ‘
{tilpasset)

Berigtigelse,

EFT L 373 af
31.12,1990,s. 15.

92/74/EOF

oplysninger, der er omhandles i artikel 90 og 91, for at sikre kvaliteten og uskadeligheden | art. 5

af de homaopatiske veterinzrlegemidler, der fremstilles og markedsferes i Fallesskabet,
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Artikel 93

1. Efter anmodning fra fremstilieren eller eksportaren af veterinarizgemidler, eller

- myndlghedeme i et importtredjeland, skal medlemsstaterne attestere, at fremstilleren

" er i besiddelse af fremstillingstilladelsen. Ved udstedelse af sadanne attester skal
folgende betingelser overheldes:

a) Medlemsstaterne skal tage hensyn til Verdenssundhedsorganisationens gzldende
" administrative bestemmelser

. b) For sk vidt angir veterinerlegemidier beregnet til udfersel, som allerede er
tilladt pé deres omrdde, skal mediemsstaterne fremlzgge resuméet af produktets
egenskaber, siledes som det er godkendt i overensstemmelse med artikel 25,
eller, hvis et sidant ikke findes, et tilsvarende dokument,

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsﬁaringstiliadelse, skal han med

- henblik pA udstedelse af den i stk. 1 omhandlede attest give de kompetente
myndigheder en erklaering om, hvorfor der ikke forehgger en markedsﬁarmgs-
tllladelse

 Artikel 94

" De i dette direktiv omhandlede afgerelser, der treeffes af mediemsstaternes kom'pentente
myndigheder, md ikke treeffes med andre end de begrundeiser, der er opregnet i
. nerverende direktiv, og skal neje begrundes.

| Afgorelserne skal meddeles den pigmldende med oplysning om den i gaeldende ret

o ‘hjemlede adgang til klager og fristen for klagens iverksatteise.

. Hver medlemsstat offentligger markedsﬁarmgstiliadelser samt afgarelser angéende deres
' t1lbagekaldelse i sin offentitge tldende .

- Artikel 95

Medlemsstaterne tillader ikke, at levnedsmidler hidrerer fra dyr, der har veeret anvendt
til kliniske forssg, medmindre Fallesskabet har fastsat maksimale grensevardier for
restkoncentrationer i henhold til forordning (EQF) nr. 2377/90, og der er fastsat en
passende ventetid for at sikre, at denne maksimumsgrense ikke overskrides i de
pégmldende Ievnedsmzdler .

24

81/851/EQF

art. 24a

(®ndring stammende fra
90/676/EQF art. 1, B
nr, 16)

{tilpasset)

Berigtigelse,
EFT L. 373 af
31.12.1990, 5. 15,

81/851/EQF

art. 40, 41 og 49, andet
afs.

(tilpasset)

Berigtigelse,
EFT L. 317 af
6.11.1981,s. 1

31/851/EQF

art, 4, stk. 2, andet afs.
(zndring stammende fra
93/40/EQF art. I, nr. 2)

(tilpasset)



: AFSNIT XI
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 96
Direktiv 81/851/EQF, 81/852/EQF, 90/677/EDF og 92/74/EGF, sidan som de er zndret
ved de i bilag II, del A, anfarte direktiver, ophaves, dog uden at medlemsstaternes

- forpligtelser med hensyn til gennemforelsesfristerne i bilag 11, del B, bergres heraf,

‘Henvisninger til de ophavede direktiver gwmlder som henvisninger til nerverende
direktiv og leeses i henhold til den i bilag III anferte sammenligningstabel. '

Artikel 97

Dette direletiv treeder i kraﬂ pa tyvendedagen cfter offentllggarelsen i De Europ.cerske
Felleskabers Tidende. : & .

Artikel 98
Dette direktiv er rettet ti] medlemsstaterne. -
| Udferdiget i Bruxelles, den
- P4 Eurqpa-}’ar{amenters vegne . L ' Pé& Radets vegne -

Formand - : o . _ : Formand
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BILAGI
NORMER OG FORSKRIFTER VEDRORENDE
- ANALYTISKE, PREKLINISKE OG KLINISKE UNDERSGGELSER
SAMT SIKKERHEDSFORS@G AF VETERINARLAGEMIDLER

- INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som. i henhold til artikel 12 og 13, stk. 1, skal
fedsage ansegninger om tilladelse til markedsforing, forelzgges i overensstemmelse med
. de forskrifter, der er anfort i dette bilag, og under hensyntagen til "Vejledning for

o anspgere om markedsforingstilladelser for veterinerlegemidler i Det Europmiske

Fellesskab®, offentliggjort af Kommissionen i "Regler vedrerende lmgemidler i Det
Europ=iske Falesskab", bind V: Veterinzrlegemidier.

Ved indsamling af dokumentation til en anssgning om markedsferingstiliadelse skal

i ansogeren folge Fallesskabets retningsiinjer for kvalitet, sikkerhed og effektivitet af

veterinarlegemidler, som er offentliggjort af Kommissionen i "Regler vedrerende
lzgemidler i Det Europziske Faellesskab”, '

~ Alle oplysninger af betydning for evaluering af det pdgzldende lzgemiddel skal anfares i
ansagningen, hvad enten disse oplysninger er gunstige eller ugunstige for det pdgzldende
legemiddel. Iser ber alle relevante oplysninger om ufuldstendige eller afbrudte
* afprevninger eller forseg vedrorende veterinierlegemiddel anfares. For at kunne fore
kontrol med vurderingen af fordele/risici efter at markedsfaringstilladelsen er givet, skal

" enhver mndring af data i dokumentationen, som ikke er anfgrt i den oprindelige

. ansegning, straks videregives til den kompetente myndighed.

. Medlemsstaterne skal sikre, at alle afprovainger p& dyr gennemferes i overensstemmelse

“med Ridets direktiv 86/609/EQF af 24. november 1986 om indbyrdes tilnzrmelse af
 medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der
- anvendes til forsag og andre videnskabelige formal',

* Bestemmelserne i dette bilags afsnit I gzelder for veterinrlzgemidler med undtagelse af
immunologiske veterinerlzgemidler. '

Bestemmelserne i dette bilags afsnit 1I geelder for immunologiske veterinerl@gemidler.

1. BFTL3S8af18.12.1986,5. 1.
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AFSNITI
KRAV VEDRORENDE VETERINERLEGEMIDLER BORTSET FRA
IMMUNOLOGISKE VETERINARLEGEMIDLER '

DEL |

RESUME AF DOKUMENTATIONSMATERIALE

A, ADMINISTRATIVE DATA

Det veterinarlzgemiddel, som ansegningen vedrarer, skal identificeres ved navi og nava
pd virksomt (virksomme) stof(fer) samt styrke og dispenseringsform, anvendelsesmade
og -vej og beskrivelse af endelig prasentationsméde.

Ansggerens navn og adresse samt navn og adresse pi fremstillerne og de steder, der har
* waeret involveret i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstilleren af ferdig-
* produktet og fremstiller(e) af det (de) virksomme stof(fer)), og i givet fald navn og

adresse pa importeren skal anferes.

Anspgeren skal angive titler og antal af dokumentationsbind, der forelmgges til stﬁtte for
ansegaingen, og anfore hvilke praver der eventuelt ogsd vedlegges.

Ud over de administrative data skal der vedlegges dokumentation for, at fremstilleren
har tilladelse til fremstilling af de pagzldende veterinerlzgemidler som defineret |

artikel 44, og en liste over lande, hvor der er blevet givet tilladelse, kopier af alle

resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14 som godkendt af
medlemsstateme samt en hste over lande, hvor der er bievet mdgwet ans:agnmg

~ - B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER

Ansegeren skal fremlegge et forslag til resumé af produktets egenskaber i overens-
stemmelse med artikel 14,

_Derudover skal ansegeren vedlmgge en eller flere prever eller modeller af pracsen-
tatlonsméden for vetermaerlaegemldlet samt eventuelt indjeegsseddel.
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- 'C. EKSPERTRAPPORTER

- T overensstemmelse med artikel 15, stk. 2 og 3, skal der forelagges ekspertrapporter om
-den analytiske dokumentation, toksiko-farmakologiske dokumentation, dokumentation
vedrerende restkoncentrationer samt klinisk dokumentation.

Hver af ekspertrapporterne bestar af en kritisk evaluering af de forskellige forseg og/eller
afprevninger, der er udfert i overensstemmelse med nervarende direktiv, og skal
" indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Eksperten skal udtale sig om,
hvorvidt der er givet tilstrekkelige garantier med hensyn til det pigeldende
veterinerlegemiddels kvalitet, sikkerhed og effektivitet. Et resumé af fakta er ikke
" tilstrekkeligt.

_Alle vazsentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om muligt i
tabelform eller grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skal indeholde pracise
krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstraekkeligt kvalificeret og erfaren person.
- Eksperten skal underskrive og datere rapporten, som skal vedlzgges en kort beskrivelse

-af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erfarmg Ekspertens profess:onelle
_ forbmde{se til ansegeren skal anf;ares
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" DEL2

- ANALYTISK (FYSISK-KEMISK, BIOLOGISK ELLER MIKROBIOLOGISK)

. AFPROVNING AF VETERINARLAGEMIDLER, MED UNDTAGELSE AF
. IMMUNOLOGISKE VETERINERLAEGEMIDLER

* Alle afpravaingsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pé det pigzldende
tidspunkt og skal vare validerede procedurer; resultaterne af valideringsundersogelsermne
skal forelegges.

‘Alle afprovningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de
koatrolanalyser, der foretages pa den kompetente myndigheds anmodning; anvendes der
eventuelt serligt udstyr, beskrives dette tilstreekkeligt udferligt, eventuelt vedlagt et
diagram. Sammensztningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med
fremstillingsmetoden. Hvad angdr prevningsprocedurer, som er medtaget i Den
Europmiske Farmakopé elier en medlemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes
- af en detaljeret henvisning til den pageldende farmakopé. B

A, KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSEITNTNG AF INDHOLDS
STOFFERNE

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra c), skal
ledsage ansegningen om markedsfmmgstllladelse forelaegges i overenstemmelse med
felgende regler, ‘ : o o

1. Kvalitativ sammens&tning

Ved "kvalitativ sammensztning" af legemidlets indholdsstoffer forstds betegnelsen
- for eller beskrivelsen af: . . . o

.~ virksomt (virksomme) stof(f_er)
— hjzlpestof(fer), uanset dettes (disses) art og den anvendte mangde, herunder
farvestoffer, konserveringsmidler, tilsatningsstoffer, stabilisatorer, fortykkelses-

~midler, emulgatorer, smagskotrigerende stoffer, aromastoffer osv.

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

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt

om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbeher, som legemidiet anvendes

eller mdgwes med og som Ieveres sammen med laegemldlet
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2. Ved "almindeligt benyttede betegnelser” til angivelse af legemidlernes indholds-
. stoffer forstds, med forbehold af anvendelsen af de ovrige bestemmelser fastsat i
- artikel 12, stk. 3, litra ¢):

.~ for de stoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakopé eller i en mediemsstats
" nationale farmakopé: den titel, der er anvendt i den pageldende monografi, med
henvisning til den pagzldende farmakopé

‘— for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen (WHQ) anbefalede

" internationale fazllesnavn samt eventuelt et andet fellesnavn eller i mangel heraf

- den nejagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et

internationalt fellesnavn eller en videnskabelig betegnelse, betegnes ved en

angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med alle
andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det "E"-nummer, som de har f3et i Radets direktiv
78/25/EQF af 12. december 1977, om indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes
lovgwnmger om stoffer, der mﬁ nlsaettes leegemidler med henbhk pﬁ farvmng af
disse'. : : : _ . .

3. Kvantitativ sammensztning

3.1, For den "kvantitative sammenseetning” af alle virksomme stoffer i lmgemidler er det

. ‘nedvendigt, athangigt af dispenseringsformen, at angive masse eller enheder for

" biologisk aktivitet, enten pr. dosermgscnhed ciler pr. masse- eller volumenenhed af
.- hvert af de virksomme stoffer.

.. _Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk.
~ Hvis Verdenssundhedsorganisationen har fastsat en international enhed for biologisk
aktivitet, skal denne anvendes, Nér der ikke er fastsat nogen international enhed,
“udtrykkes de biologiske enheder pd en sidan méde, at der entydlgt gives opiysnmg

" om stoffernes virkning.

S Nér det er muligt, skal der anferes biologiske enheder pr. masseenhed,
 Disse angivelser suppleres:

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

- for legemidler, der skal indgives dribevis, med masse eller biologiske enheder af
hvert virksomt stof indeholdt i det antal drdber, der svarer til 1 ml eller { g af
praparatet :

— for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der skal
' indgives i afmalte mengder, med masse elier bloioglske enheder af hvert vnrksomt
stof pr. at‘mélt maengde : :

81/852/EQF

bilag
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32, Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt ved deres
“samlede masse, og, sifremt det er nedvendigt eller har betydning, ved massen af den
eller de virksomme molekyldele,

33, 1 forbindelse med legemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket der
indgives ansegning om markedsferingstilladelse i en medlemsstat for forste gang, skal
den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller hydrat, systematisk

- udtrykkes | masse af den eller de aktive enheder i molekylet. Alle efterfolgende

godkendte legemidler i medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammensaemmg_

udtrykt p& samme méade for samme wrksomme stof,
-4. . Farmaceutisk udviklingsarbejde

' Valget af indholdsstoffernes sammens®tning og beholder samt hjzlpestoffernes

. phtaenkte funktion i ferdigproduktet skal forklares. Dette skal desuden dokumenteres
gennem videnskabelige data om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Overdosering i
forhold til deklarationien skal angives og begrundes. :

" B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Den beskrivelse af fremstitlingsméaden, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra d), skal

vedlzegges ansegningen om tilladelse, skal affattes sdledes, at den giver en

tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.
Den skal mindst omfatte: |

— opregning af forskellige faser i fremstillingen, der ger det muligt at vurdere, om de
“anvendte fremgangsmader til fremstilling af dlspenserlngsformen har kunnet
fremkalde uaskede andringer i mdholdsstof‘feme N :

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

. den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet
mangderne af hjelpestoffer, i det omfang dispenseringsformen ger det nedvendigt,
‘dog kan angives tilnmrmelsesvis; stoffer, der eventuelt forsvinder under
fremstillingsprocessen, skal anferes, ligesom enhver overdosermg skal angives og
begrundes

— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med henblik p&
proceskontrol, nar andre data i dokumentationen viser, at sidanne prever er
nedvendige for kvalitetskontrollen af fardigproduktet

— angivelse af de undersegelser, der ligger til grund for validering af fremstillings-
processen, nir der er anvendt en ikke-standardiseret fremstillingsmetode, eller nér
- metoden er kritisk_ for produktet

- for sterile produkter detaljerede oplysninger om de sterxhsatwnsprocesser og/cller
aseptiske procedurer der er benyttet. .
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1.

KONTROL AF.RAVARERNE

1 dette afsnit forstds ved "ravarer” alle lzgemidlets og eventuelt beholderens ind-

©holdsstoffer, siledes som disse er opregnet ovenfor under afdeling A, punkt 1.

| forbindelse med:

— et virksomt stof, som ikke er beskrevet i Den Europaexske Farmakopé eller i en

medlemsstats farmakopé

eller

— et virksomt stof, der er beskrevet i Den Europewiske Farmakopé eller i en

" medlemsstats farmakopé, og som er fremstillet ved anvendelse af en metode, der

_ kan antages at efierlade urenheder, som ikke er navnt i farmakopémonografien,
og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontrol af dets
kvalitet '

og som fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge for, at
fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse af

" fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under - fremstilling- og procesvalidering

‘direkte til de kompetente myndigheder. I s& fald skal fremstilleren imidlertid forsyne

* -anspgeren med alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan tage

ansvaret for lzgemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrefie over for ansegeren, at
han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartiene og ikke @mndre
fremstillingsprocessen eller specifikationerne, uden at underrette ansegeren herom.

Dokumentations og oplysninger til stette for ans;agnmgen om en sddan aendrmg skal

~tilstilles de kompetente myndlgheder

: De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, lltra i)
“ogj), samt artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse til
" - markedsforing, omfatter resultaterne af de forseg, herunder analyse af partiet is@r af

virksomme stoffer, som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer.

" Oplysningeme og dokumentattonen skal forelaegges i overensstemmelse med

1.1.

falgende bestemmelser,
Révarer, der er opfort i farmakopéer

Monografierne i Den Europziske Farmakopé gzlder for alle de stoffer, der er opfort

~deri.

For de pvrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens

nationale farmakopé skal iagttages for de produkter, der fremstilles p4 dens-omréde,

"‘Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstreekkeligt, at

indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europmiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, 1 dette tilfzlde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pagzldende farmakopé.
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Nar en révare, der er opfert i Den Europwmiske Farmakopé eller i en medlemsstats

" farmakopé, er fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade

.urenheder som ikke er kontrolleret i farmakopémonografien, skal der imidlertid

geres opmerksom pa disse urenheder med angivelse af det sterst tilladelige indhold,

" og der skal foreslas en passende afprevningsmetode.

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

De rutinemassige afprevninger, der foretages p4 hver rdvareparti, skal angives i
ansegningen om markedsforingstilladelse. Safremt der benyties andre undersegelser
end dem, der er nmvnt i farmakopéen, skal det bevises, at rivarerne opfylder

. kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europziske Farmakopé eller i en
mediemsstats nationale farmakopé ikke er tilstrekkelig til at garantere révarens
kvalitet, kan de kompetente myndigheder kraeve mere hensigtsmassige
specifikationer fra indehaveren af markedsforingstilladelsen.

“De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den

pigeldende farmakopé, underretning herom. Indehaveren af markedsferings-
silladelsen for legemidlet, skal give de myndigheder, der er ansvarlige for den

. pageldende farmakopé, detaljer med hensyn til den pistiede utilstrekkelighed og de
- derefter anvendte tiilmgsspecifikationer. '

* Nér en rhvare ikke er beskrevet i Den Europeiske Farmakopé eller i en medlemsstats
farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé
. accepteres; i sadanne tilfelde skal ansegeren forelzgge en kopi af monografien

1.2.

eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indeholdt 1
monografien, og eventuelt en overszttelse heraf. 3 T

Révarer, der ikke er opfort i en farmakopé

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

a) stoffets betegnelse svarende til kravene under afdeling A, punkt 2, skai suppleres
med handelsmassige eller videnskabelige synonymer '

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i
" Den Europziske Farmakopé, skal vare ledsaget af al nadvendig dokumentation,
navalig hvad angdr molekylerstrukturen, hvor dette er pakrzvet, og af en
passende beskrivelse af syntesemetoden; med hensyn til de stoffer, der kun kan
defineres ved deres fremstillingsmade, mé denne vare tilstrakkelig udforligt
beskrevet til at karakterisere et stof med konstant sammensatning og effekt

¢) metoder til identifikation kan beskrives i form af fuldstendige teknikker, som er

_anvendt ved produktion af stoffet, og de prevningsmetoder, der skal anvendes
‘Tutinemeassigt S - :
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d) renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder,

. og navnlig i forhold til sddanne, som kan have en skadelig virkning, og om

" nedvendigt til sidanne, som under hensyntagen til sammensztningen af det

" lzgemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning
pé lzgemidlets holdbarhed, eller som kunne forvanske de analytiske resultater

: ¢) 'med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk

_ oprindeise ma der sondres mellem tilfelde, hvor flere farmakologiske virkninger
‘nedvendiggor en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med de vigtigste
indholdsstoffer, og tilfelde omfattende produkter, der indeholder en eller flere
grupper af stoffer, der virker pd tilsvarende méde, og for hvilke en samlet
analysemetode kan tillades

: 'f) nér der anvendes materialer fra dyr, skal det beskrives, hvilke foranstaltninger

1.3,

- der treffes for at forhindre tilstedevarelsen af potentielt patogene agens

g) eventuelle serlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent den
maksimale opbevaringstid inden fornyet provning af rivarerne anfores.

Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke biotilgengeligheden

‘Nedennzvnte oplysninger vedrerende virksomme stoffer skal, uanset om disse stoffer

er opfert i farmakopeérne, mediages som et led i den generelle besknvelse af
wrksomme stoffer, nar de indvirker p& laegemidlets bxonlgaengehghed :

— krystalform og opleselighed
— partikelstarrelse, eventuelt efter pulverisering

-_;—_type af hydrat (eller solvat)

— fordelingsforholdet mellem olie og vand'

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

2

Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vav af enten vegetabilsk eller |.

" animalsk oprindelse, celler efler vaesker (herunder blod) fra mennesker eller dyr eller

* bioteknologiske cellekonstruktioner anvendes ved fremstilling af veterinar-

2.1,

legemidler, skal rivarernes oprindelse og historie beskrives og dokumenteres.

Beskrivelse af rdvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensnings/inaktiverings-

procedurer med deres validering og alle kontrolprocedurer under fremstillingen
beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem fabrikationspartierne
for faerdigproduktet. '

Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celicegenskaberne er
-uzndrede efter det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.
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De kompetente mynd:gheder kan ilgeledcs anmode om oplysninger vcdrercndc pK- og pH-vaerdscme hws de finder det

nﬁdvendlgt
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2.2.8eed materials, celiebanker eller pools af rdserum og s& vidt muligt de | 81/852/EQF
udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal undersages for at sikre, at de ikke | bilag
- indeholder fremmed agens. (®ndring stammende fra
: 92/18/EQF art. 1)
Hyvis tilstedevarelsen af potentielt patogene agens er uundglelig, skal det pdgaldende | (tilpasset)
materiale kun anvendes, hvis viderebehandlingen af produktet sikrer, at de fjernes
og/eller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

| D. SPECIFIKKE  FORANSTALTNINGER TIL  FOREBYGGELSE  AF | 81/852/EQF
OVERFORSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR bilag

Ansegeren skal bevise, at veterinerelegemidler er fremstillet i overensstemmelse | 1999/104/EF, bilag)
med den opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overfersel af | (tilpasset) .
spongiform encephalopatiagenser fra dyr via veterinmrizgemidler, som Europa- '
Kommissionen har offentliggjort i bind 7 publikationen »Regler verdrm‘ende
legemidler i Det Europwiske Fellesskabe.
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- E. KONTROL MED MELLEMPRODUKTERNE VED FREMSTILLINGEN

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i} og ),

samt artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter navulig
. oplysninger om den afprevning, som kan foretages af mellemprodukterne ved

fremstillingen med henblik p4 at sikre konstante tekniske egenskaber og ensartethed i
- produktionsprocessen. : :

Disse afprovninger er absolut nadvéndige for at gere det muligt at kontrollere, om

legemidiet er i overensstemmelse med hovedforskriften, ndr anspgeren undtagelsesvis

fremlegger en analytisk metode til afprevning af ferdigproduktet, der ikke omfatter

kvantitativ bestemmelse af alle virksomme stoffer (eller de hjzlpestoffer, som er
. underkastet de samme krav som de virksomme stoffer ).

DJet samme gor sig gaidende, ndr kvalitetskontrollen af ferdigprodukiet athenger af de
afprovninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de tilfielde, hvor stoffet i det
vasentlige defineres ved fremstillingsméden.

. F. KONTROL AF FERDIGPRODUKTET

1. 1 forbindelse med kontrol af faerdigproduktet forstds ved et parti af ferdigproduktet

. alle enheder af en dispenseringsform, som hidrorer fra samme oprindelige materiale,

og sotn har undergdet den samme serie af fremstillings- eller sterilisationsprocesser

eller — i tilfxlde af en fortlebende produktionsproces —— samtlige enheder, som er
fremstillet i et bestemt tidsrum. ' ' B

Anspgningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de
‘prever, som gennemferes rutinemassigt for hvert parti af ferdigproduktet.
Hyppigheden af de prover, som ikke gennemfores rutinemessigt, skal anferes.
Frigivelsesgranser skal ogs4 anfores. o ' '

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

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

Sifremt der anvendes andre proveprocedurer og granseverdier end dem, der er
nevnt i de generelle monografier i Den Europmiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at det feerdige produkt,
safremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med de pigzldende monografier,
er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den pdgeldende farmakopé for
vedkommende dispenseringsform. - ' .
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L

Generelle egenskaber ved fcertkigprodukte(

© Visse afprovninger af de generelle egenskaber ved €t produkt skal altid indgh i
~afprovningerne af ferdigproduktet, Disse afprevninger omfatter, hvis det er muligt,

‘bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afvigelser, mekaniske, fysiske

eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn, fysiske kendetegn sdsom

~ massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i

hvert enkelt tilfelde noje angive standarder og toleranceverdier.

. Forsagsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standarderne

beskrives nojagtigt, safremt de ikke er anfert i Den Europaiske Farmakopé eller i
medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme geelder, nar de metoder, der er
fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

 Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt,

~ shfremt de kompetente myndigheder i den pigzldende medlemsstat finder det

1.2,

undersggelse in vitro af virksomt (virksomme) stof(fer)s frigerelse og udlesnings-
hastighed; sidanne undersogelser foretages ligeledes ved indgift p4 anden mdde,

nedvendigt.

Identifikation og kvantitative bestemmelser af virksomt fvirksomme) stof(fer) .
Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme) stof(fer) skal
enten gennemfores pa en reprasentativ prove af produktionsparitet eller p# en rakke

doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i beherigt begrundede tilfzlde mé de tilladte afvigelser for indholdet af

- virksomme stoffer i ferdigproduktet ikke overstige = 5% pé fremstillingstidspunktet.

- P& grundlag af holdbarhedsundersogelser skal fremstilleren udarbejde begrundede

forslag til de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i
frerdigproduktet, der skal gelde indtil den fastsatte udlebsdato,

1 visse undtagelsestilfelde med serligt komplekse blandinger, hvor analyse af

virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mengde, vil nodvendiggere
besvarlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfores pa hvert preduktionsparti,
tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i frdigproduktet ikke analyseres pé
den udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pd mellemstadierne i
fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides til karakteriseringen af de nzvnte
stoffer. Denne forenklede fremgangsmade suppleres derefier med en metode med

" kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at

efterprave, om det legemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse med
specifikationen. '

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, s&fremt fysisk-

‘kemiske metoder ikke er tilstrzkkelige til at give oplysning om produktets kvalitet.

En sidan prove skal si vidt muligt omfatte referencematerialer og statistiske
analyser, der ger det muligt at beregne konfidensgreenserne, Nar der ikke kan ndferes
sAdanne praver ph ferdigproduktet, kan de gennemfores pé et mellemstadium s sent
som muligt i fremstillingsprocessen. . :
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~ Safremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virksomme

' stoffer ved legemidlets fremstilling, skal beskrivelsen af kontrolpreverne for
ferdigprodukter i givet fald omfatte en kemisk eller om fornedent en toksikologisk-

" farmakologisk undersagelse af den @ndring, der er sket med dette stof, eventuelt med
en karakterisering og/eller analyse af nedbrydningsprodukterne., '

1.3, Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjeelpestoffer

" For sd vidt det er nedvendigt, skal hjamlpestoffer i det mindste underkastes
identifikationspraver,

" Den foresliede metode tit identifikation af farvestoffer skal i det mindste gere det

* muligt at efterprave, om de er opfert pé& den liste, der er knyttet som bilag til direktiv
- 18/25/EQF,

" En gvre og en nedre grenseveerdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en gvre
grenseverdi for andre hjelpestoffer, som kan antages at have en ugunstig
"+ indvirkning p4 de fysiologiske funktioner; en evre og nedre grenseverdi er
‘obligatorisk for hjelpestoffer, som kan antages at have indvirkning p et virksomt

- stofs biotilgengelighed, medmindre bi_ot_i]g_ae_ngelighed_en sikres p4 anden passende

made.

¥

- 1.4, Sikkerhedsforsog

Uafhengigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der forelzgges sammen
‘med ansegningen om markedsferingstilladelse for legemidlet, skal den analytiske
' dokumentation indeholde oplysning om sikkerhedsforseg som feks. sterilitet,

bakterie! endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos dyr, nér en sadan kontrol

skal foretages rutinemsssigt for at undersege produktets kvalitet.
" G. HOLDBARHEDSFORSOG o

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

Der gives en beskrivelse af de undersagelser, hvorved det har veeret muligt at besterme
den holdbarhedstid, de lagerholdsvilkdr og de specifikationer ved udlebsdatoen, som
ansggeren har foresidet. ' o . :

. For forblandinger af foderlegemidler skal der om nsadvéndigt endvidere gives

oplysninger om opbevaringstid for foderlegemidler, som er fremstillet af disse
forblandinger i overensstemmelse med anbefalede brugsanvisninger.

For ferdigprodukter, som skal opleses inden indgift, gives detaljerede oplysninger om
det opleste preparats foresldede opbevaringstid, stettet af relevante holdbarhedsdata.

For flerdosisbeholdere fremlegges stabilitetsdata til dokumentation af preparatets
" holdbarhed efter, at flasken er &bnet forste gang. o '
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" Séfremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningsprodukter i ferdigproduktet,
skal ansegeren oplyse dette samt angive metoder til pAvisaing og afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede
opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationeme for
- ferdigproduktet ved udlebet af opbevaringstiden under disse anbefalede
opbevaringsforhold.

* Det hejst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlebet af opbevaringstiden skal
angives. .

En undersggelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreligge i alle
tilfelde, hvor en sddan risiko er tenkelig, navnhg hvor det drejer sig om
injektionspraeparater eller acrosoler til indvortes brug.
. DEL 3
- AFPROVNING VEDRORENDE SIKKERHED OG RESTSTOFFER
“De oplysninger og den dokumentation, der i henhold ti} artikel 12, stk. 3, litra j), og
artikel 13, stk. 1, skal vedlzgges ansegningen om ftilladelse til markedsfering, gives i
~.overensstemmelse med folgende regler
Medlemsstaterne skal sikre, at afprevningen gennemfpres i overensstemmelse med
bestemmelserne om god [aboratomepraksas som er fast[agt i Rédets dlrektw 87/ IBIEQ)FI
og 88/320/E@F?, :
_A. Afpravning af sikkerhed
KAPITEL {
FORSGGENES GENNEMFORELSE
1. Indledning
" Dokumentationen vedrorende sikkerhed skal fastlegge:
1} Den mulige toksicitet af legemidlet og dets eventuelle farlige virkninger eller
bivirkninger ved forskriftsmaessig brug til dyr idet disse virkninger skal vurderes
i forhold til sygdommens alvor,
2) De mulige bivirkninger pi mennesket fra rester af veterinerlegemidlet eller
' stoffet i levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr samt vanskeligheder

“fordrsaget af disse rester under den industrielle forarbejdning af levnedsmidler.

3) De mulige risici ved menneskets udsattelse for laegemldlet for eksempel under
indgift pa dyret.

4) . De mulige miljerisici forbundet med anvendelse af kegemidiet.

' EFTLI5af17.1,1987,s.20.

2. EFT L 145af11. 6.1988, 5. 35. Direktivet er @ndret ved direktiv 90/18/EF (EFT L 11 af 13.1.1990, 5. 37).
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" Alle resultaterne skal vare palidelige og almengyldige. Matematiske og statistiske | 81/852/EQF
* fremgangsmader anvendes ved udarbejdelsen af forspgsmetoderne og ved vurdering | bilag
af resultaterne i det omfang, det er berettiget. Desuden er det nedvendigt at oplyse | (=ndring stammende fra
. klinikerne om produktets terapeutiske anvendelsesmulighed og om de med dets | 92/18/EQF art. 1)
- anvendelse forbundne risict. ' ' -] (tilpasset)

" Undertiden kan der vare behov for at afprave moderstofféts metabolitter, hvis det er
- dem, der giver anledning til betznkelighed,

Et hjalpestof, som anvendes pé [aegemlddelomrédet for forste gang, skal behandles
som et virksomt stof. :

2. Farmakologi
' Farmakologiske undersogelser er af grundlzggende betydning for belysning af
mekanismer, der fremkalder lzgemidlets terapeutiske virkninger, og farmakologiske

undersegelser, der gennemfares i forsegsdyr og dyrearter, som preeparatet er bestemt
for, skal derfor medtages i del 4.

Farmakologiske undersogelser kan imidlertid ogsd bidrage til forstdelse af
- toksikologiske fenomener. Hvor et lazgemiddel fremkalder farmakologiske
virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem, der er nﬂdvendtge
for at fremkalde toksicitet, skal de farma}og:ske virkninger desuden mddrages i
vurderingen af legemidlets sikkerhed. . :
- Derfor skal sikkerhedsdokumentation altid indledningsvis give detaljerede
oplysninger om farmakologiske undersogelser, der er gennemfart pa laboratoriedyr,
og alle relevante oplysninger vedrerende kliniske unders;agelser af de dyrearter som
przparatet er bestemt for _ : _
3. Toksikologi
3 1. Toks:cetet ved enkeltindgift
_ Undersagelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges nl at forudsige:
o de mulige virkninger af akut overdosering pi den art, preeparatet er bestemt for
— de mulige virkninger af utilsigtet indgift p& mennesker

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

Undersegeiser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarleegge stoffets akutte tokmske
virkninger og tidsfelgen for virkningeres indtrzden og aﬁagen
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~ Sadanne undersegelser skal normalt foretages pd mindst to pattedyraner.'En‘

.~ pattedyrart kan i egnede tilfelde erstattes af en dyreart, som praparatet et bestemt

for. Der skal normalt anvendes mindst to forskellige indgiftsmader. Den ene kan
vaere den samme som eller ligne den, der anbefales for den dyreart, som praparatet
er bestemt for. Hvis det forventes, at brugeren af lzgemidiet udszttes betydeligt, for

" gksempel gennem indanding eller hudkontakt, skal disse indgiftsméder undersages.

* Nye forskrifter for afprovning af toksicitet ved enkeltindgift udarbejdes til stadighed

med henblik pi at begrense antallet af dyr til forseg og mindske deres lidelser,

© Undersagelser, som gennemfares i overensstemmelse med disse nye fremgangsmader

3.2,

eller af en kombination af de underspgte virksomme stoffer og at fastsla
‘betingelserne for deres forekomst i forhold til dosissterrelse. ST

og valideres beherigt, vil blive accepteret. Det samme gzlder for undersogelser, som
gennemfares i overensstemmelse med internationalt anerkendte retningslinjer. .

Toksicitet ved gentagen indgift

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysiologiske
og/eller patologiske forandringer som fuige af gentagen indgift af virksomme stoffer

For stoffer eller legemidler, som udelukkende er bestemt til indgift pé, ikke-
levnedsmiddelproducerende dyr er det normalt tilstrkkeligt at undersege toksicitet

- ved gentagen indgift pd en forsogsdyreart. Denne undersogeise kan erstattes af en

- undersagelse af det dyr, praeparatet er bestemt for. Ved valg af indgiftshyppighed og

.made samt undersogelsens varighed skal der tages hensyn tii de anbefalede

betingelser for Kklinisk anvendelse. Forsogslederen skal  begrunde . valget. af

afprevningernes omfang og varighed samt af dosering.

For stoffer eller kgemidler, som er bestemt for, levnedsmiddelproducerende dyr skal
undersegelsen udfores p& mindst to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke mé tilhere
gnaverne. Forsegslederen skal begrunde valg af art under hensyntagen til tilgmngelig

. viden om przparatets metabolisme i dyr og mennesker. Pravestoffet skal indgives

gennem munden, Prevens varighed skal veere mindst 90 dage. Forssgslederen skal

" klart anfore og begrunde valg af indgifisvej og -hyppighed samt afprevningens

laengde.

~ Det er hensigtsmessigt at velge den hejeste dosis, siledes at den fremkalder

skadelige virkninger. Ved laveste dosisniveau ber der ikke fremkaides tegn p
toksicitet.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersogelse af
adferd, veekst, blodbillede og funktionspraver, navnlig sidanne, der .anghr
ekskretionsorganerne, samt p4 grundlag af obduktionserkleringer ledsaget af de
dertil knyttede histologiske undersagelser. Valget af type og omfang af hver
undersegelsesgruppe er afhangigt af den anvendte dyreart og skal rette sig efter den
videnskabelige erkendelses stade, '
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. Pilfelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersegt efter
. forskrifterne i dette direktiv, vil prover ved gentagen indgift kunne forenkles pa
_passende méde efter dokumentation fra forsagslederens side, undtagen i tilfzlde,

hvor undersagelsen af toksicitet har phvist potenserende vxrknmger eller nye toks;ske
‘virkninger. :

3.3. Tolerancen hos den dyreart, preeparatet er bestemt for

~ Der fremlzegges oplysninger om tegn pd intolerance iagttaget under undersegelser pd
arter, som preparatet er bestemt for, i overensstemmelse med de i del 4, kapitel 1,

- afdeling B omhandlede krav. De pagmidende undersegelser, dosering, som gav
anledning til intolerance, og de pigmidende arter og racer skal identificeres. Der

- fremlegges endvidere oplysninger om eventuelle uventede fysiologiske forandringer.

3.4 Toksisk virkning pé forplantningsevnen, herunder pd fosteret

34.].

Undersegelse af virkning pa forplantmingsevnen

Det er undersegelsens formdl at identificere mulig beskadigelse af mandlig eller

- kvindelig forplantningsevne eller skadelige virkning pﬁ afkommet forérsaget af

“indgift af det undersogte legemiddel eller stof. .

7. For s& vidt angdr stoffer eller legemidler bestemt til anvendelse p& levneds-

middelproducerende dyr, skal undersegelse af virkningen pé forplantningsevnen
gennemfores over to generationer af mindst en art, normalt en gnaver. Det
undersogte stof eller kegemiddel skal gives til han- eller hundyr pa et passende

' . tidspunkt inden parringen. Indgiften forismttes indtil afvenning af

F2-generationen. Der anvendes mindst tre dosisniveauer. Det er hensigtsmassigt

at velge den hajeste dosis, sdledes at skadelige virkninger bringes ﬁem Ved
. laveste dosisniveau bar der ikke fremkaldes tegn pa tokswitet '

"Ved vurderingen af virkningerne p& forplantningsevnen indghr frugtbarhed,

svangerskabsperioden og moderens adfierd; diegiving, veekst og udvikling af

" Fl-afkom fra undfangelsc til kansmodenhed udvikling af F2-afkom frem til

342,

afvenning,

Undersegelse af toksisk virkning pé fosteret, herunder teratogene virkninger

~For sd vidt angdv stoffer eller legemidler bestemt til anvendelse pi

levnedsmiddelproducerende dyr, skal der udfores undersogelser af toksiske

- virkninger pé fosteret, herunder teratogene virkninger. Undersogelserne skal

gennemferes p& mindst to pattedyrarter, normalt en gnaver og en kanin, De
naermere provebetingelser (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kriterier for

“vurdering af resultaterne) vil athenge af den videnskabelige udvikling pi
“omrédet pé tidspunktet for ansegningen samt af det statistiske signifikansniveau,

resultaterne  skal nad. Undersegelsen pd gnavere kan kombineres med
underspgelsen af virkningerne pd forplanmingsevnen.

For s3 vidt angér stoffer eller legemidler, der ikke er bestemt til anvendelse pa
levnedsmiddeiproducerende dyr, skal der gennemferes en undersegelse af de
toksiske virkninger p4 fosteret, herunder teratogene virkninger, pa mindst en art,
som kan vere den art, prazparatet er bestermnt til hvis praparatet er beregnet til
dyr, som vil kunne anvendes t:i avl,
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3.5. Mutagene egenskaber . - 81/852/EQF

bilag
- Afpravning af mutagene egenskaber har til formél at bedemme stoffernes evne til at | {endring stammende fra
~fremkalde transmissible ndringer i cellers genetiske materiale, 92M18/EQF art. 1) .

(tilpasset)
© Alle nye stoffer bestemt til anvendelse i veterinarizgemidler skal vurderes med
henblik p4 at fastsld deres mutagene egenskaber.

Antallet og arten af forseg og kriterier for vurdering af resultaterne afhanger af det
videnskabelige stade pé det tidspunkt, hvor ansegningen mdgwes

3.6, Krcef ﬁ‘emkaldena’e egenskaber

Langtidsforsag til bestemmelse af krafifremkaldende virkning pd dyr er normalt
npdvendige for stoffer, som mennesker udsattes for, og som

— frembyder nzr kemisk analogi med kendte kraefifremkaldende stoffer

._ — under afpravning af mutagene egenskaber fremkaldte resultater der antyder at
Rraeﬁfremka!dende virkninger kan vere til stede :

-~ under afprevning af toksicitet har fremkaldt mistenkelige symptomer,

. Ved tilretteleggelsen af underspgelseme af- krefifremkaldende egenskaber og
~vurdering af undersegelsesresultaterne skal der tages hensyn til den v1denskabehge
erkendelses stade pﬁ det tldspunkt anszgmngen mdgwes '
' 3.7. Undragelser |

- For leegemidler, som er bestemt til lokal brug, skal der foretages underspgelser af
resorption i de dyrearter, pregparatet er bestemt for. Hvis det pavises, at resorptionen

. et ubetydelig, kan toksicitetsforseg ved gentagen indgift, undersegelserne af
toksicitet for forplantningsevnen og af krzftfremkaldende egenskaber uncilades, med

' mmdre :
— det mé paregnes, at dyret efter forskrifterne indtager legemidlet oralt .

eller

— lwgemidlet via det behandlede dyr kan kontammere 1evnedsmidler {pracparater til
intramammeer brug). : :
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- 4. . Andre bestemmelser
' '4.1.[mmunoroksicitet

" Hvis der blandt de virkninger, der er iagttaget under forseg med gentagen indgift pd
‘dyr, er specifikke forandringer i lymfoid organvagt ogfeller histologi og
~ celleforandringer i lymfevav (benmarv eller perifere leukocyter) skal forsagslederen
- overveje behovet for yderligere undersogelser af praparatets indvirkning pd
- immunsystemet. ‘

" Ved tilretteleggelse af undersegelserne og vurdering af undersegelsesresultaterne
- skal der tages hensyn til den videnskabelige erkendelses stade p det tidspunkt,
_ ansggningen indgives. R :

4.2, Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber
4.2.1. Mulig virkning p& menneskets tarmflora
" De mikrobiologiske risici, som restkoncentrationer af antimikrobielle forbind-
elser frembyder for menneskets tarmflora, skal underseges i overensstemmelse

‘med den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunk, ansegningen
-_indgives. _ R : : . S

4.2__.2._ 'Virkninger p4 mikroorganismer, som aﬁvendes ved industriel levneds-

middelforarbejdning

1 visse tilfielde kan det vaere nedvendigt at foretage forseg for at bestemme, om
~ restkoncentrationer frembyder ulemper for de teknologiske processer. ved
 industriel forarbejdning af levnedsmidler. Lo

4.3, Ingttagelser pd mennesker

Der fremlzgges oplysninger om, hvorvidt bestanddele i veterinzrlegemidlet
anvendes som legemidler til behandling af mennesker. [ bekraftende fald udarbejdes
en rapport om alle fagttagne virkninger (herunder bivirkninger) for mennesker samt
" disses 4rsag, for si vidt som det er af betydning for wvurdering af
veterinerlzgemidlet, i givet fald belyst med forsegsresultater eller bibliografisk
dokumentation. Hvis stoffer i veterinzrlzgemidlet enten ikke, eller ikke lengere,
-anvendes som kegemiddel tif behandling af mennesker, skal dette begrundes.

5. Qkotoksicitet
5.1. Formélet med undersegelse af veterinzrizzgemidlers skotoksicitet er at vurdere de
skadelige virkninger, som brug af produktet kan forérsage pd miljeet, og identificere,
hvilke sikkerhedsforanstaltninger der er nadvendige for at begranse risikoen.
5.2, Vurderingen af ekotoksicitet er obligatorisk ved ansegninger om tilladelse til

" markedsforing af veterinzrlzgemidler, med undtagelse af ansegninger, som indgives
. i overensstemmelse med artikel 12, stk. 3, litra j), og artikel 13, stk. 1.
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5.3. Vurderingen gennemfores normalt i to faser.

[ forste fase vurderer forsegslederen omfanget af den miljepdvirkning, som
praeparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter kan have, under
hensyntagen til: :

—de dyrearter, praparatet er bestemt for, og det anbefalede brugsmenster (f.eks,
indgift pé alle dyr eller pa de enkelte dyr)

— indgiftsvej, iszr i hvor hej grad preparatet gar direkte ud i gkosystemer

— eventuel udskillelse af preparatet, dets vitksomme stoffer eller relevante

- metabolitter i miljoct via behandlede dyr; nedbrydelighed i sddanne sekreter

— bortskaffelse af ubrugte preparater eller affaid.

5.4.1 anden fase skal forsegslederen under hensyntagen ti} prasparatets indvirkning pa

miljpet og til foreliggende oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske
og/eller toksikologiske egenskaber af forbindelsen fremkommet under gennemfarelse

- af de svrige afprevninger og forspg i medfor af dette direktiv overveje, hvilke

yderligere serlige undersegelser af prparatets indvirkning pd bestemte gkosystemer

- der er behov for.

5.5, Efter omstendighederne kan der vare behov for yderligere undersegelser af:

~— skzbne og adfierd i jorden
- — skzbne og adfierd i vand og luft

"— virkning pA organismer i vand

— virkning p4 andre organismer, som legemidiet ikke er bestemt for.

- Sidanne yderligere undersegelser skal gennemfores i overensstemmeise med
forsegsprotokollerne i bilag V til Radets direktiv 67/548/EQF', eller, hvor et

endepunkt ikke er tilstraekkelig dekket af disse protokoller, i overensstemmelse med
andre internationalt anerkendte forsegsprotokoller om veterinzrissgemidiet og/elier
det (de) virksomme stof{fer) og/eller udskilte metabolitter. Antal og type af forseg og

kriterierne for deres vurdering bestemmes af den videnskabelige erkendelses stade pa

det tidspunkt, hvor_ansggningen indgives. R

4

16,11,1998, 5. 1). '
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-+ KAPITEL I i B1/852/EQF
. - | bilag
- FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION {endring stammende fra
' . 92/18/EQF art. 1)
- Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende sikkerhedspraver | (tilpasset)
omfatte:

a) en indledning til afgrznsning af emnet, eventuelt ledsaget af henmgtsmaess;ge
bibliografiske oplysninger _

b) detaljerst identifikation af det undersegte stof, herunder:
. ~— internationale fellesbetegnelser
wer JTUPAC-navn (International Union of Pure and Applied Chemistry Name)
~'— CAS-nummer (Chemical Abstract Service) | ..
"~ terapeutisk og farrﬁakologisk klassificering
~ = synonymer og forkortelser s
g — strukturformel
‘ _—.——_ﬁtolekylaer fqrmei _
— molvegt
—4;- renhedsgrad
- — kvalitativ og kvantitativ sammensetning af ur_f_;nhede_r _
—— beskrivelse af fysiske egenskaber | |
| -'f—mzsmeltepunkt | |
— kogepunkt
— damptryk

— opleselighed i vand og orgamske opl;asnmgsmidler udtrykt ig/l, med angtvelse af
temperatur ' : :

g massefylde
. — refraktionsindeks, rotation osv.

¢) en udferligt beskrevet forsegsplan med begrundelse for eventuel udeladelse af visse
af de ovenfor nzvnte forseg, en beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og
materiel, af dyrenes art, race, stamme, oprindelse om muligt antal, opstaldning og
anvendt foder, idet det blandt andet praecxseres, om dyrene  er specifikt
patogenfii (S‘PF) . .
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'-d)

_e)

g)

_a!Ee opndede resultater, gunstige som ugunstige; originale data skal beskrives s

udforligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uathangigt af den af
ophavsmanden gwne fortotkning; til forkiaring kan resultaterne ledsages af

: 111ustrauoner

en statistisk vurdering af resultaterne, nar forsggsprogrammet og variabiliteten
krever det

en objektiv diskussion af de opndede resultater, der farer til konklusioner med

- hensyn til sikkerhed ved stoffet, dets sikkerhedsmarginer hos forsagsdyret og det dyr,
‘prezparatet er bestemt for, og dets eventuelle bivirkninger, dets anvendelsesomréder,

de virksomme doseringer og mulige uforligeligheder

en detaljeret beskrivelse og en grundig diskussion af forsegsresultaterne vedrorende
sikkerhed for restkoncentrationer i levnedsmidler, og relevans for vurdering af
restkoncentrationernes risici for mennesker; p4 grundlag af denne beskrivelse skal

- der stilles forslag til sikring af, at enhver skadelig pavirkning af mennesker kan

. udelukkes ved anvendelse af intgrnationalt anerkendte vurderingskriterier, f.eks, "no

effect level" i dyr forslag tit valg af mkkerhedsfaktox 0g acceptabei daghg doszs

- (ADD

h)

en grundig diskussion af eventuelle risici for personer, som fremstiller praparatet og
indgiver legemidlet p& dyr, ledsaget af anbefalmger vedrmende passende

- foranstaltninger til begrensning af sddanne risici

en grundig diskussion af miljerisici forbundet med anvendelse af legemidlet under

- de anbefalede betingelser, ledsaget af passende anbefa[mger txl begraensnmo af

.

shdanne risici

alle nedvendige elementer for bedst muligt at oplyse klinikeren om anvendeligheden
af det foresldede preparat; diskussionen suppleres med forslag vedrerende

; bivirkninger og muligheder for behandling af akutte forgiftninger hos de dyr,

B

praparatet er bestemt for

konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de ovenfor
nzvnte oplysninger i lyset af den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt,
anseogningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af resultateme af relevante
s:kkerhedsforsgjg og nzjagttge bibliografiske oplysmnger
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B,

"~ KAPITEL 1

L

Undersogelser for restkoncentrationer

- FORSOGENES GENNEMF@RELSE

Indledning

Ved "restkoncentrationer” forstds i dette dircktiv alle virksomme stoffer eller deres

metabolitter, som bliver tilbage i ked eller andre levnedsmidler hidrerende fra dyr,
pé hvilke det pagzldende lzgemiddel er anvendt.

Formalet med denne undersegelse er at fastsld, om der findes restkoncentrationer, og

~ gventuelt under hvilke forhold og i hvilket omfang disse bliver tilbage, i

levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr samt den tilbageholdelsestid, der skal
overholdes for at fjerne en eventuel helbredsmaessig risiko for forbrugeme og/eller

'ulemper ved den industrielle forarbejdning af levnedsmidlerne.

Vurderingen af den fare, som restkoncentrationer frembyder, indebzrer bestemmelse

- af eventuel tilstedevarelse af restkoncentrationer hos dyr, der er behandlet med
. praparatet p4 nommal forsknﬁsmaessxg méde, samt undersagelse af v1rkmngeme af

» :disse restkoncentrauoner .

* For s& vidt angér veterinerizgemidler bestemt for. levnedsmlddelproducerende dyr

skal undersegelserne vise:
1} i hvilket omfang og hvor lenge restkoncentrationer af veterineerlegemidler

-_dyr

© 2) atder med henblik p4 forebyggelse af helbredsmazssige risici for forbrugere af

‘levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr eller ulemper ved den industrielle
- forarbejdning af levnedsmidler kan opstilles realistiske tlibageholdelsestlder
" som kan overholdes under de praktiske vilkér i landbruget

" 3) at der findes egnede analysemetoder, som kan anvendes rutmemaessxgt med

2.1

henblik pd at kontrollere overholdelse af tilbageholdelsestiden,
Metabolisme og restkinetik

Farmakokinetik (absorption, fordeling, biotransformation, udskillelse)

- - Forméilet med farmakokinetiske undersogelser vedrorende restkoncentrationer af
© veterinaerlegemidler er at vurdere absoption, fordeling, blotransformanon og

udskilielse af produktet i den dyreart, det er besterat for.

Det endelige produkt eller et biomkvivalent prasparat indgives det dyr, det er bestemt
for, i den hgjeste anbefalede dosering,

Under hensyntagen til indgifisvejen skal der gives en fyldestgorende beskrivelse af

. omfanget af absorption af legemidlet. Hvis det pavises, at resorptionen af produkter

til lokal brug er ubetydelig, er der ikke behov for yderilgere undersageiser af

restkoncentrationer.
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§ ._"Der gives en beskrivelse af fordelingen af lzgemidlet i det dyr, det er bestemt for;
~ 'muligheden for plasmaproteinbinding eller overgang til mazlk eller g samt for
‘ophobning af lipofile forbindelser skal indgd i overvejelserne.

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

2.2,

" bestemme ventetidens lengde.

P4 forskellige tidspunkter efter at legemidlet sidst er indgivet forsegsdyret,

— specificitet

- kvantificeringsgranse

" restkoncentrationer.

Nedbrydning af restkoncentrationer

Formalet med disse undersegelser til maling af restkoncentrationers nedbrydning i
det behandlede dyr efter sidste indgift af veterinerlegemidiet er at gore det muligt at

‘bestemmes indholdet af restkoncentrationer ved hjzlp af passende fysiske, kemniske
eller biologiske metoder. De anvendte metoder beskrives med hensyn tii teknisk
gennemfarelse, palidelighed og folsomhed. o -

Rutinemzssig analyse il pavisning af restkoncentrationer
‘Der skal foreslas analytiske metoder, der kan praktiseres som led i en rutinemeassig

undersogelse og som er s& falsomme, at det er muligt med sikkerhed at bestemme,
hvorvidt der er sket overskridelse af de ved lov fastsatte maksimumsgranser for

Den forestiede analysemetode skal beskrives i detaljer; den skal valideres og vere
egnet til anvendelse under normal rutinemessig overvigning af indholdet af
restkoncentrationer. P e

Falgende karakteristika beskrives:

- nejagtighed, inklusiv felsomhed
— precision ' '

— detektionsgraense

— praktisk gennemfortlighed og anvendelighed under normale laboratorievilkdr

— modtagelighed for interferens.

31/852/EOF
bilag

92/18/EGQF art. 1)
{tilpasset)

Analysemetodens egnethed vurderes i lyset af den videnskabelige erkendelses stade
og den tekniske viden pé det tidspunkt, ansggningen indgives, - '
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~ KAPITEL I
' FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende afprovning af
restkoncentrationer omfatte;

"a) en indledning til afgrensning af emnet, eventuel ledsaget af hensigtsmassige
bibliografiske oplysninger . | B

. b) udferlig identifikation af legemidlet, herunder:

- SAMUMENs@Ining
** — renhed

— identifikation af partiet

— relation til feerdigproduktet
o specifikke aktivitet og renhed af radioaktivt merkede stoffer. :

— merkede atomers position i molekylet B
- ¢) en udfarligt beskrevet forsegsplan med begrundelse for udeladelse af visse af
" ovenfor nzvnte forsog, en beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af
© dyrenes art, race, stamme, og om muligt antal samt fodrings- og opstaldningsvilkér
d) alle opndede resultater, gunstige som ugunstige originale data skal beskrives s&
' udferligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uathengigt af den af

" ophavsmanden givne fortolkning; resultaterne kan eventuelt ledsages af illustrationer

e) en statistisk analyse af resultaterne, nir forsegsprogrammet og variabiliteten kraever
© det -

f) en objektiv diskussion af de opndede resultater ledsaget af forslag til maksimums-

graenser for restkoncentrationer af de virksomme stoffer i praeparatet, med angivelse

" af restkoncentrationer bestemt ved mearkede substanser, receptorvav og anbefalede

‘ventetider til sikring af, at levnedsmidler hidrerende fra behandlede dyr ikke
indeholder restkoncentrationer, der kan frembyde risici for mennesker

g) konklusion i form af sagkyndig rapport med detaljeret kritisk analyse af de ovenfor

" nevnte oplysninger i lyset af den videnskabelige erkendelses stade pé det tidspunkt,
ansegningen indgives, ledsaget af et detaljeret resumé af undersegelsesresultaterne
vedrerende restkoncentrationer og nejagtige bibliografiske oplysninger. '
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'DEL 4
PRAKLINISKE OG KLINISKE FORSOG
De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel artikel 12, stk. 3, litra J),
og artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegninger om tilladelse til markedsfarmg, gwes i
overensstemmelse med bestemmelserne i nerverende del :
KAPITEL I
PREKLINISKE KRAV

Formélet med preekiiniske undeasagelser er at bestemme praparatets farmakologiske
aktivitet og tolerance.

A, Fanuakologi

Al Farmakodynamik
:Undersage!ser af farmakodynamik ber udferes efter to srskilte principper.
P4 den ene side skal undersegelsen pd passende made beskrive den wvirknings-
"mekanisme og de farmakologiske virkninger, som ligger til grund for den anbefalede

praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver over
dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for s& vidt som det er muligt,

sammenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt. Hvis et virksomt stof hevdes |

- at have en hgjere terapeutisk v:rkmng, skai forskellen pév:ses og vare statistisk
signifikant. o . .

P4 den anden side skal forsegslederen give en overordnet farmakologisk karakteristik
af det virksomme stof, med serlig henblik pd muligheden for bivirkninger. I
alminde[ighed er det formélstjenligt at undersage de vigtigste fimktioner.

Forsogslederen skal bestemme, hvorledes indgifisvej, formuiermg osv, indvirker pé
det virksomme stofs farmakologiske aktivitet.

Jo nermere de doser, der kan fremkalde bivirkninger, kommer de varkmnger der
tilsigtes med praparatet, jo grundigere skal en s&dan undersegelse vare,

Forsegsteknikken skal, ndr den ikke er seedvanemssig, beskrives pa en sidan méade,
at den kan gentages, og forsegslederen ma pivise dens veerdi. Forsegsresultaterne
skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forssag, med angweise af statistlsk
signifikans. '

Enhver kvantitativ mndring af virkningerne som folge af gentagen indgift skal
ligeledes underseges. Undtagelse herfra skal behorigt begrundes.

Stofkombinationerne kan vare resuliatet enten af farmakologiske forudsetninger
eller af kliniske indikationer. I forste tilfizlde skal den farmakodynamiske
undersegelse klart pévise de interaktioner, som gor selve stofkembinationen
anbefalelsesvaerdig il klinisk brug. 1 andet tilfelde, hvor den videnskabelige
motivering for stofkombinationen seges gennem kliniske forsmg, skal det undersoges,
om stofkombinationens forventede virkninger kan plvises hos dyr, og forsegslederen
skal under alle omstendigheder kontrollere omfanget af eveniuelle bivirkninger.
Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, mé dette stof farst have varet
genstand for en tilbundsgdende undersegelse. :
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A.2 Farmakokinetik : 81/852/EQF

bilag
I almindelighed er det i klinisk sammenhzng formalstjenligt med grundlzggende | (@ndring stammende fra
farmakokinetiske oplysninger vedrerende nye virksomme stoffer. 92/18/EQF art. 1)

) (tilpasset)
Farmakokinetiske maiszininger kan opdeles i to hovedomrider:

iy deskriptiv farmakokinetik som grundlag for en 1;rurdering af grundleggende
parametre som CBL (clearance fra legemet), fordelingsvolumen, middel-
opholdstid osv.

i) brug af disse parametre til undersegelse af forholdet mellem dosering, plasma og
veevskoncentration og farmakologiske, terapeutiske eller toksiske virkninger.

For dyrearter, som praparatet er bestemt for, skal der som regel gennemfares
farmakokinetiske undersagelser for at sikre, at lagemidlerne anvendes med stotrst
mulig effektivitet og sikkerhed. Undersagelserne er is@r nyttige for klinikeren i hans
arbejde med at bestemme dosering (indgifisvej og -sted, dosis, dosisinterval, antal
behandlinger osv.) og fastlegge doseringer, som er afpasset efter - bestemte
populationsvariabler (f.eks. alder, sygdomme). Undersegelserne kan for en rakke
dyr vere mere effekiive og giver normalt flere oplysninger end de traditionelle
titreringsundersogelser.

For nye kombinationer af allerede kendte og efter dette direktivs normer undersagte
stoffer kan farmakokinetiske undersegelser af faste kombinationer udelades, hvis det
plvises, at indgift af de virksomme stoffer som fast kombination ikke @ndrer deres
farmakokinetiske egenskaber. .

A 2.1, Biotilgengelighed/biozkvivalens

Hensigtsmassige undersegelser af biotilgzngelighed ska! gennemfores med
henblik p4 bestemmelse af bioaxkvivalens:

- ved ‘sammenligning mellem et reformuleret legemiddel og et eksisterende
lzzgemiddel

e v sarmnenhgnmg mellem en ny mdglf’csmetode eller -vej og eksisterende
metoder eller veje

— {alle de i artikel 13, stk. 1, nzvnte tilfelde.
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B. Bestemmelse af tolerance hos det dyr, preeparatet er bestemt for 81/852/EQF
’ bilag
Denne undersegelse skal udferes pa alle de dyrearter, som lezgemidlet er bestemt for. | (2ndring stammende fra
Formalet er ved forseg at bestemme den lokale og den almindelige tolerance over for | 92/18/EQF art. 1)
preparatet hos dyrearter, som preparatet er bestemt for, med henblik pd | (tilpasset)
bestemmelse af en tolerancedosis, der er tilstrazkkelig stor til at skabe en passende
sikkerhedsmargin, samt en beskrivelse af kliniske symptomer pd overskreden
tolerance efter de anbefalede anvendelsesméder, for s& vidt dette kan opnés ved at
@ge den terapeutiske dosis og/eller behandlingens varighed. Forsogsrapporten skal
indeholde flest mulige detaljer vedrerende de forventede farmakologiske virkninger
- og usgnskede bivirkninger, idet disse sidste mé vurderes under hensyntagen til de
anvendie dyrs eventuelle meget store vardi. '

Lazgemidlet indgives i det mindste efter de anbefalede forskrifter for indgifisméde.
C. Resistens

Der skal indgives oplysninger om tilfzlde af resistente organismer i legemidler, som.
anvendes profylaktisk eller til behandling af infektionssygdomme eller parasitangreb
hos dyr.

' KAPITEL I .
KLINISKE KRAV
1. Generelle principper

Formélet med de kliniske forseg er at pévise eller dokumentere virkningen af
veterinerlegemidiet efter indgift af de anbefalede doser samt at give oplysninger om
indikationer og kontraindikationer hos hver dyreart, alder, anvendelsesméde,
evenmuelle bivirkninger og dets uskadelighed, ndr preeparatet anvendes efter
forskrifterne.

Medmindre andet begrundes, ska! de kliniske forseg udfares ved brug af kontroldyr

- (kontrollerede kliniske forseg). Der skal foretages sammenligning af den opniede
terapeutiske virkning og virkningen af et placebopraparat, respektive udeladelse af
behandling og/eller behandling med et godkendt praparat legemiddel, som vides at
have terapeutisk veerdi. Alle de opndede resultater, sivel positive som negative, skal
meddeles.

Endvidere skal der gives oplysninger om samtlige metoder; der er anvendt for at
stille diagnosen. Resultaterne skal meddeles kvantitativt eller ved anvendelse af
konventionelle kliniske kriterier. Der ska! anvendes hensigtsmeessige og velbe-
grundede statistiske metoder.
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For s vidt anglr veterinzrlzgemidler, som fortrinsvis er bestemt til at oge dyrets
ydelse, skal der rettes szrlig opmarksomhed mod:

— dyrets ydelse

— kvaliteten af animalsk ydelse (organoleptiske, emnringsmessige, hygiejniske og
teknologiske kvaliteter)

— ernzringsmassig effektivitet og vaekst hos dyret
~-- dyrets almindelige sundhedstilstand.

Forsagsresulfateme skal bekrzfles ved hjxlp af data, som er opnet under praktiske
feltbetingelser.

Hvis anspgeren for visse terapeutiske indikationers vedkommende kan pévise, at han
ikke er i stand til at levere fuldstzndige oplysninger om den terapeutiske virkning,
fordi;

a) de for de pdgzldende legemiddel angivne indikationer optrazder s4 sjeldent, at
ansegeren ikke med rimelighed kan vare pligtig til at fremskaffe fuldstzndige
oplysninger

b) videnskabens udviklingstrin ikke gor det muligt at fremskaffe fuldstzndige
oplysninger

kan tilladelsen til markedsfaring kun gives med falgende forbehold:

a) det pageeldende lmgemiddel md kun udleveres pd recept og ma i givet fald kun
indgives under streng veterinar kontrol

b) “indlzgssedlen samt alle oplysninger skal henlede dyrleegens opmarksomhed pa,
at i visse udtrykkeligt angivne henseender er oplysningerne om det pagzldende
legemidde] endnu ufuldstzendige.

. Udferelse af forsogene

Alle veterinarkliniske forseg udfares i overensstemmelse med en grundigt overvejet
og detaljeret forsogsplan, som skal foreligge i skrifilig form, inden forseget
pabegyndes. Forsagsdyrenes trivsel skal vaere genstand for veterinzerkontrol og skal
/indg fuldt ud i overvejelserne i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og
under hele forsoget.

I forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pa procedurer for

organisation, gennemforelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation skal
foreligge.
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“Inden forsoget pAbegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra

ejeren af det dyr, der skal bruges under forseget. Is@r skal ejeren oplyses skriftlig
om, hvilke folgevirkninger deltagelse i forsoget fir for senere bortskaffelse af
behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til levnedsmidier. Disse
oplysninger skal kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og vedlegges
forsegsdokumentationen.

Medmindre forseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 58, 59
og 60 tilsvarende anvendelse pé etikettering af praeparater bestemt til brug i kliniske
forseg med veterinzrlegemidler. Ordene "kun til veterinerkliniske forseg" skal i alie

tilfelde fremsté tydeligt pa etiketten p en sédan méde, at paskriften ikke kan flernes. -

KAPITEL III

OPLYSNINGER OG DQKUMENTATION

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrorende effektivitet omfatte en
indledning til afgrnsning af emnet, ledsaget af hensigtsmessige bibliografiske
oplysninger.

Al ‘praeklinisk og klinisk dokumentation skal forelegges s detaljeret, at de muligger en
objektiv bedemmelse. Alle undersageiser og forseg skal meddeles, hvad enten de er
gunstige eller ugunstige for ansageren. '

1.

Journaler for de prekliniske observationer

Der fremlagges s vidt muligt oplysninger om resultater af:

ay forseg til pavisning af farmakologisk virkning

b) forsog til pivisning af de farmakologiske mekanismer, der ligger til grund for
den terapeutiske virkning

c¢) forseg til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske proceéser.

Safremt der under forsegenes gennemforelse findes uventede resultater, skal der

. fremlegges detaljerede oplysninger herom.
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2.1

For alle prekliniske forseg fremlegges desuden falgende oplysninger:

a)
b)

¢)
d)

resumé

en udferlig forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og
materialer, oplysninger vedrerende dyrenes art, alder, vaegt, ken, antal, race eller

" stamme, identifikation af dyr, dosis, indgiftsvej og doseringsplan

eventuelt statistisk analyse af resultaterne

objektiv diskussion af de opniede resultater som grundlag for en konklusion
vedrarende legemidlets sikkerhed og effektivitet.

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

Journaler for de kliniske abservationer

Alle oplysninger skal meddeles af hver forssgsleder; i tilfzlde af individuel
behandling skrives der journal for observationerne pd hvert enkelt individ, mens der
ved flokbehandling skrives journal for flokken af dyr.

De givne oplysninger rubriceres pd folgende made:

a)
b)

c)

d)

g

h)

forsogslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

sted og dato for behandling samt dyreejerens navn og adresse

oplysninger fra forsegsplanen med beskrivelse af- anvendte metoder, herunder
metoder til randomisering og blindforseg, samt indgifisvej og -plan, dosis,
identifikation af forsegsdyr, arter, racer eller stammer, alder, vagt, ken og
fysiologisk status

opdrat og fodring med oplyéning om foderets sammenstning og art og mangde
af eventuelle tilsetningsstoffer i foderet.

s4 fuldstendige oplysninger som muligt om dyret med beskrivelse af eventuelle
interkurrente sygdommes opstden og forleb i forsegsperioden

diagnose samt grundlaget, hvorpd diagnosen er stillet

symptomer og sygdommens svaerhedsgrad, om muligt ved brug af traditionelle

kriterier

nojagtig identifikation af det praparat, der er anvendt til forseget
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M

h);
k)

m)

o)

p)

dosering af lmgemidiet, anvendelsesméde, -hyppighed og evenmelt de
sikkerhedsforanstaltninger, der er truffet ved anvendelseri (f.eks. injektionernes
varighed)

varighed af behandling og efterfalgende observationsperiode

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

alle resultater af kliniske forseg inklusive ugunstige eller negative resultater med
fuldsteendig angivelse af de kliniske observationer og resultater af objektive
kliniske undersogelser (laboratorieanalyser, funktionsprover), der er nedvendige
ved bedammelsen af ansegningen; de anvendte metoder skal angives tillige med
betydningen af diverse iagttagne afvigelser (variationer i metoden, individuelle
variationer og behandlingens indflydelse); hvis der konstateres en
farmakodynamisk virkning pd dyret, er det ikke i sig selv tilstrekkeligt til, at
man kan drage konklusioner vedrerende en eventuel terapeutisk virkning

alle oplysninger om de konstaterede utilsigtede virkninger, hvad enten disse er
skadelige eller ikke, samt om de foranstaltninger, der er truffet som falge heraf;
forholdet mellem Arsag og virkning skal om muligt underseges

indflydelse pa ydelsen (f.eks. @gproduktion, melkeydelse, frugtbarhed)
virkningerne pa kvaliteten af levnedsmidler hidrerende fra behandiede dyr,
navnlig for s& vidt angdr legemidler, der kan anvendes som

produktionsfremmere

konklusioner for hvert enkelt behandlet dyr eller, hvor der er anvendt
flokbehandling, for hver gruppe af behandlede dyr.

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

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for veterinzrizgemidlet trexffer alle
nedvendige foranstalminger til sikring af, at de originale dokumenter, der har tjent

-som grundlag for de givne oplysninger, opbevares i mindst fem &r efter tilladelsens

udieb.
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2.2, Resumé og konklusioner af de kliniske observationer 81/852/EQF

bilag

De kliniske observationer, som er gjort under hver af de kliniske forseg, skal } (=ndring stammende fra
sammenfattes, idet der gives en oversigt over forsegene og forsegsresultaterne med | 92/18/EQF art. 1)

sorlig anglveise af: (tilpasset)

a) antallet af kontroldyr, antallet af dyr elier grupper af behandlede dyr med
angivelse af art, race ciler stamme, alder og ken

b) antal dyr, der er udglet af forsegene for tiden, samt &rsagerne til denne
afbrydelse

¢) hvorvidt kontroldyrene:
e ke hat_' varet genstand for behandling
— har faet placebopreparat
— har fiet et andet godkendt legemiddel med kendt virkning

— har féet det virksomme test-stof i en anden formulering eller indgivet ad
anden vej

d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrerende indflydelse pd ydelsen (f.eks. mgproduktion, malke-
ydelse, frugtbarhed og kvalitet af levnedsmidler)

f) angivelse af, hvilke forsegsdyr der p4 grund af deres alder, opdiet og fodring
eller deres anvendelse er sarligt modtagelige, eller hvis fysiologiske eiler
patologiske tilstand bar tages i betragtning

2) en statistisk vurdering af resultaterne, nér tilretteleggelsen af forsaget krzver en
sidan.

Endelig skal forsegslederen uddrage generelle konklusioner, idet han p4 grundlag af
det eksperimentelle bevismateriale udtaler sig om folgende: uskadelighed ved brug
pa de foresldede anvendelsesbetingelser, legemidlets terapeutiske virkning med alle
formalstienlige oplysninger om indikationer og kontraindikationer, dosering og
gennemsnitlig varighed af en behandling samt i givet fald konstaterede interaktioner
med andre lmgemidler eller fodertilsmtningsstoffer, sarlige sikkerhedsforan-
staltninger ved anvendelse og kliniske tegn p& overdosering,

Ved faste' kombinationsprodukter uddrager forssgslederen endvidere konklusioner
vedrorende preparatets sikkerhed og effektivitet sanunenhgnet med sarskilt mdglﬁ
af de pigaeldende virkomme stoffer.

3. Afsluttende sagkyndig Eappon

Den afsluttende sagkyndige rapport indeholder en tilbundsgdende kritisk analyse af
den prakliniske og kliniske dokumentation i lyset af den videnskabelige erkendelses
stade pd det tidspunkt, ansegningen indgives, samt et fyldestgorende resume af
resultaterne af de fremlagte afprevninger og forsag og nejagtige bibliografiske
oplysninger.
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AFSNITII
BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE
VETERINARLAEGEMIDLER

Med forbehold af de specifikke krav nedfeldet som fllesskabslovgivning for kontrol og
udryddelse af sygdomme hos dyr skal de felgende krav finde anvendelse for
immunotogiske veterinzriegemidler.

DELS

RESUME AF DOKUMENTATIONSMATERIALE

A. ADMINISTRATIVE DATA

Det immunclogiske veterinzrlzgemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres’

ved navn og navn pé virksomme stoffer samt styrke og dispenseringsform, indgiftsméde
og -vej og beskrivelse af endelig praesentationsméde, '

"Ansegerens navn og adresse skal anfares samt navn og adresse pd fremstilleme og de
steder, der har varet involveret i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstillere
af ferdigproduktet og fremstitler(e) af virksomt (virksomme) stof(fer)}, og i givet fald
navn og adresse pd importaren.

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

Ud over de administrative data skal der vedlzgges dokumentation for, at fremstilleren
har tilladelse til fremstilling af de pigzldende immunologiske veterinzrlegemidier som
defineret i artikel 44 (med kort beskrivelse af produktionssted). Der skal endvidere
fremlagges en liste over de organismer, der hdndteres pa produktionsstedet.

Ansogeren skal fremlegge en liste over lande, hvor der er blevet givet tilladelse, kopier
af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 14 som

godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor der er blevet indgivet
ansegning.

B. RESUME AF PRODUKTETS EGENSKABER

Ansegeren skal fremlzgge et forslag til resumé af produktets egenskaber |
overensstemmelse med artikel 14.

Derudover skal ansegeren vedlzgge en eller flere praver eller modeller af prasentations-
méden for det immunologiske veterinerizgemiddel samt eventuelt indlegsseddel.
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C. EKSPERTRAPPORTER

I overensstemmelse med artikel 15, stk. 2 og 3, skal der forelegges ekspertrapporter om
alle aspekter af dokumentationen. '

Hver af ekspertrapporterne bestdr af en kritisk evaluering af de forskellige forseg og/eller
afprovninger, der er udfert i overensstemmelse med narverende direktiv, og skal
indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Eksperten skal udtale sig.om,
hvorvidt der er givet tilstrekkelige garantier med hensyn til det pigzldende lzgemidiets
kvalitet, sikkerhed og effektivitet. Et resumé af fakta er ikke tilstrakkeligt.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om muligt i
tabelform eller grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skal indeholde pracise
krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

Ekspertrapporter skal udarbejdes af en tilstraekkeligt kvalificeret og erfaren person.
Eksperten skal underskrive og datere rapporten, som skal vedlegges en kort beskrivelse
af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erfaring. Ekspertens professionelle
" forbindelse til ansogeren skal anfares,

DEL 6

ANALYTISK (FYSISK-KEMISK, BIOLOGISK ELLER MIKROBIQLOGISK)
AFPROVNING AF IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pé det pAgzldende
tidspunkt og skal vare validerede procedurer; resultaterne af valideringsundersegelserne
skal forelegges.

Alle afprovningsmetoder skal beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de
kontrolanalyser, der foretages p4 den kompetente myndigheds anmodning; anvendes der
eventuelt smrligt udstyr, beskrives dette tilstrekkeligt udferligt, eventuelt vedlagt et
diagram. Sammensztningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med
fremstillingsmetoden. Hvad angdr prevningsprocedurer, som er medtaget | den
europaiske farmakopé eller en medlemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes
af en detaljeret henvisning til den pagzldende farmakopé.

130

B1/852/EQF

bilag

(endring stammende fra
92/18/EQF art. 1)
{tilpasset)



A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING AF INDHOLDS
STOFFERNE _

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk, 3, litra ¢), skal
" ledsage ansegningen om markedsforingstilladelse, foreleegges i overensstemmelse med
folgende regler.

1. Kuvalitativ sammensatning

Ved "kvalitativ sammensztning” af det immunologiske veterinmrlzgemiddels
indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— virksomt (virksomme) stof{fer)
-~ sammensatning af adjuvans

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

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

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og
eventuelt om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbeher, som det
immunologiske veterinz@rlzgemiddel anvendes eller indgives med, og som leveres
sammen med legemidlet, '

2. Ved "almindeligt benyttede betegnelser” til angivelse af immunologiske veterinzr-
lzgemidlers indholdsstoffer forstis, med forbehold af anvendelsen af de avrige
bestemmelser i artikel 12, stk. 3, litra ¢):

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

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

-~ for farvestoffer: angivelse af det "E" -nummer; som de er blevet tildelt i direktiv
78/25/EQF.
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3, Kvantitativ sammenszatning

For den "Kvantitative sammensatning” af virksomme stoffer i immunologiske
veterinzrizgemidler er det nadvendigt s& vidt muligt at angive antal organismer,
specifikt proteinindhold, masse, antal internationale enheder eller biologiske

enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for sd vidt angar

adjuvans og bestanddele i hj=ipestoffer angives masse eller volumen for hvert af
disse stoffer under beherig hensyntagen til de oplysninger, der er n®vat nedenfor i
afdeling B.

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

Biologiske enheder, for hvilke der ikke er offentliggjort data, skal udtrykkes pa en
sidan made, at der entydigt gives oplysning om sioffernes aktivitet, feks. ved
angivelse af den immunologiske virkning, som danner grundlag for fastsmttelse af
dosis.

4, Farmaceutisk udviklingsarbejde
Valget af sammensatning, indholdsstoffer og beholder skal forklares og
dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske udviklingsarbejde.
Overdosering i forhold til deklarationen skal angives og begrundes. Effektiviteten af
konserveringssystemer skal pivises,

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN FOR FERDIGPRODUKTET

Den beskrivelse af fremstillingsméden, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra d), skal

vedlzgges ansegningen om tilladelse, skat affattes sdledes, at den giver en

tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal sdledes min&st omfatte:

~— de forskellige faser i fremstillingen (herunder rensningsprocedurer), der gor det
muligt at bedemme, om de anvendte fremgangsméder til fremstilling kan gentages, og
vurdere risikoen for bivirkninger pd ferdigproduktet sisom mikrobiologisk

kontaminering

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

— opregning af stoffer, som ikke kan genvindes under fremstilliﬁgen
- oplysning om opblanding med kvantitative angivelser om alle anvendte stoffer

— angivelse af trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med henblik pa
proceskontrol.
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C. FREMSTILLING OG KO'NTROL AF RAVARERNE

I dette afsnit forstds ved "rivarer" alle bestanddele, som indgér i fremstillingen af det
immunologiske veterinzrlzgemiddel. Medier anvendt til produktion af det virksomme
stof betragtes som et enkelt udgangsmateriale.

1 forbindelse med:

— ¢t virtksomt stof, der ikke er beskrevet i Den Europmiske Farmakopé elier i en
medlemsstats farmakopé

eller

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

og som fremstilles af en anden person end ansggeren, kan denne sarge for, at frem-
stilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse af fremstillings-
metoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalidering direkte til de
kompetente myndigheder. I s& fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansegeren med
alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan tage ansvaret for legemidlet.
Fremstilleren skal skriftligt bekrafte over for ansegeren, at han vil serge for ensartethed
mellem fabrikationspartierne og ikke @ndre fremstillingsprocessen eller specifikationerne
uden at underrette ansegeren herom. Dokumentation og oplysninger til stette for
ansegningen om en sddan @ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der | henhold til artikel 12, stk. 3, litra j) og i),
samt artikel 13, stk. I, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter resultaterne af de
forseg, som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer, og skal forelegges i
overensstemmelse med folgende bestemmelser.

1. Ravarer, der er opfert i farmakopéer

Monografierne i Dén Europaiske Farmakopé geelder for alle de stoffer, der er opfirt
deri.

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

Med hensyn til anvendelsen af artikel 12, stk. 3, litra i), er det tilstrekkeligt, at
indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europesiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfelde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pagwldende farmakopé.
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Nir et stof hverken er beskrevet i den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats
farmakopé, kan der henvises til tredjelandes farmakopéer; i sa fald skal monografien
fremlagges, i givet fald ledsaget af en oversattelse, som ansegeren er ansvarlig for.

Fatvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EOF.

De rutinemassige afprevainger, der foretages pd hver rivareparti, skal angives i
ansegningen om markedsfaringstilladelse. Safremt der benyttes andre undersageiser
end dem, der er nmvnt i farmakopéen, skal det bevises, at rdvarerne opfylder
kvalitetskravene i denne farmakopé, '

Dersom en specifikation i en monografi. Den Europamiske Farmakopé eller i en
mediemsstats nationale farmakopé ikke er tilstrekkelig til at garantere stoffets
kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hensigtsmassige
specifikationer fra indehaveren af markedsferingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der.er ansvarlige for den
pdgeldende farmakopé, underretning herom. Indehaveren af markedsforings-
tilladelsen for lzgemidlet, skal give de myndigheder, der er ansvarlige for den
pigzldende farmakopé, detaljer med hensyn til den pdstiede utilstrekkelige
sikkerhed og de derefter anvendte tillzgsspecifikationer.

'Nr en rhvare er beskrevet i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats

farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé

* accepteres; i sddanne tilfxzlde skal ansegeren forelmgge en kopi af monografien

2.1

eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indgholdt i
monografien, og eventuelt en oversattelse heraf, For si vidt angér virksomme stoffer
skal der fremlzgges dokumentation for, at monografien er egnet til at kontrollere
stoffernes kvalitet.

Révarer, der ikke er opfert i en farmakopé

Rdvarer af biologisk oprindelse

Beskrivelsen skal gives i form af en monografi.

Fremstillingen af vaccine skal om muligt veere bz.iseret pé seed lot-systemer og pd
etablerede celiebanker. For s& vidt angdr fremstilling af immunologiske

veterinerlegemidler, som bestdr af sera, skal de producerende dyrs oprindelse,
almindelige sundhedstilstand og immunologiske status meddeles; udgangsmaterialet

- skal komme fra definerede pools.

Ravaremes oprindelse og historie beskrives og dokumenteres. For gensplejsede
rdvarer skal oplysningerne omfatte en beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer,
konstruktion af vektor (navn, oprindelse, funktion af replikon, promoter forstmrker
og andre regulerende elementer), kontrol af den indferte DNA- eller RNA-sekvens,
oligonukleotid sekvensen af plasmidvektor i cellerne, plasmid brugt til
cotransfektion, tilfejede eller fiernede gener, biologiske egenskaber af den endelige
kenstruktion og udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.
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Seed materials, herunder cellebanker og rdserum ti} fremstilling af antiserum, skal
afpreves for at fastsl4 identitet og tilstedevaerelse af fremmede agenser.

Der fremlegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse, som anvendes
under et hvett trin af fremstillingen, herunder om:

- Ugangsmaterialet

— enhver behandling, rensning og inaktivering med data vedrarende validering og
proceskontrol

— enhver afprevning vedrarende kontaminering, der skal gennemfores for hvert parti
af stoffet.

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

Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er
uzendrede op til det hojeste antal passager, der er anvendt ved fremstillingen.

For levende svekkede vacciner skal der fremlzgges dokumentation for heldbarheden
af stammens sveekkelseskarakteristika.

Der skal om fornadent fremlagges praver af de biologiske révarer eller reagenser, der
anvendes i pravningen, siledes at der p4 de ansvarlige myndigheders foranledning
kan gennemfares kontrolforseg.

2.2. Ravarer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlegges som en monografi under falgende rubrikker:

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

~— beskrivelse af rivaren i en form, der svarer til beskrivelse i Den Europziske
Farmakopé

— révarens funktion
— identifikationsmetoder

— renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder og
navnlig i forheld til sidanne, som kan have en skadelig virkning, og om
nedvendigt til sidanne, som under hensyntagen til sammensatningen af det
legemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning pa
legemidiets holdbarhed, eller som kunne forvanske de analytiske resultater; der
gives en kortfattet beskrivelse af de forseg, der gennemfares for at bestemme
renheden af hvert parti af rivaren
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— eventuelle serlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent rivaren
. opbevaringstid. -

D. SPECIFIKKE  FORANSTALTNINGER  TIL FOREBYGGELSE
OVERFORSEL AF SPONGIFORM ENCEPHALOPATI HOS DYR

AF

Ansegeren skal bevise, at veterinzrelegemidler er fremstiliet i overensstemmelse med
den opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overfarsel af spongiform
encephalopatiagenser fra dyr via veterinerlegemidler, som Europa-Kommissionen har
offentliggjort i bind 7 publikationen »Regler verdrerende lmgemidler i Det Europaiske
Fellesskabe,

F. KONTROL VED FREMSTILLINGEN

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og j),
samt artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig
oplysninger om den afprovning, som kan foretages af mellemprodukterne ved
fremstillingen med henblik pd at sikre ensartethed i produktionsprocessen og
- ferdigproduktet,

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller detoksificering
kontrolleres under produktionen, umiddelbart efter at disse processer har fundet sted.

E. KONTROL AF FERDIGPRODUKTET

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i) og ),
samt artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig sidanne,
som angdr den afprevning, der foretages af feerdigproduktet. SAfremt der anvendes andre
praveprocedurer og grensevardier end dem, der er neevnt i Den Europsiske Farmakopé
eller i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at ferdigproduktet,
safremt det er blevet afprovet i overensstemmelse med de pigzldende monografier, er i
‘overensstemmelse med kvalitetskravene i den pAgwldende farmakopé for vedkommende
dispenseringsform. Anspgningen om tilladelse til markedsfering skal opregne, hvilke
forsgg der er gennemfert pd et reprasentativt udsnit af prever af hvert parti af
ferdigproduktet. Der skal oplyses om hyppigheden af prever, som ikke gennemfores pd
hvert parti. Frigivelsesgrenser skal anfares.

1. Generelle egenskaber ved faerdigproduktet

Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skaI‘ indgd i
afprevningerne af fierdigprodukiet, selv om de er gennemfort under fremstillingen.

Disse afprovninger omfatter om formgdent bestemmelse af gennemsnitsmasse og af
maksimale afvigelser, mekaniske, fysiske, kemiske eller mikrobiologiske forseg,
fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tiifelde neje angive standarder og
tolerancevardier. '
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Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt (virksomme) stof(fer}

For alle afprevninger skal beskrivelsen af fremgangsméden ved analyse af
fazrdigproduktet vare tilstrekkelig udferlig til, at de let kan gentages.

Den kvantitative bestemmelse af de virksomme stoffer skal enten gennemferes p4 en
repimsentativ prove af produktlonspamet eller pd en rekke doseringsenheder, def
analyseres hver for sig,

Om nodvendigt genneh]fares endvidere seriige prever til identifikation af stofferne.

I visse undtagelsestilfelde, hvor analyse af virksomme stoffer, der er til stede i stort |-

antal eller ringe mangde, vil nedvendiggere besverlige undersagelser, der vanskeligt
kan gennemfares p4 hvert produktionsparti, tillades det, at et eller flere virksomme
stoffer i ferdigproduktet ikke analyseres pd den udtrykkelige betingelse, at disse
analyser foretages pd mellemstadierne s& sent som muligt i fremstillingen; denne
undtagelse kan ikke udvides til karakteriseringen af de nzvnte stoffer. Denne

forenklede fremgangsméide suppleres derefter med en metode med kvantitativ |

evaluering, der ger det muligt for de kompetente myndigheder at efterprove, om det
immunologiske veterinzrlegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse
med specifikationen.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af tilsztningsstoffer

Mzngde og art af tils@tningsstof og dets bestanddele efterpraves pa ferdigproduktet,
for 54 vidt som de nedvendige procedurer dertil forefindes.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjzlpestofferne

For si vidt det er nedvendigt, skal hjmlpestofferne i det mindste underkastes
identifikationspraver.

Den foresldede metode til identifikation af farvestoffer skal gere det mulipt at
efierprove, om de er opfert pd den liste, der er knyttet som bilag til direktiv
78/25/EQF.

En avre og en nedre grenseveerdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en gvre
graensevwrm for andre hjzlpestoffer, som kan antages at forérsage en ugunstig
reaktion.

Sikkerhedsforsag

Med undtagelse af resultaterne af prever, som fremlmgges i overensstemmelse med
del 7 i dette bilag, fremizmgges oplysninger om sikkerhedsforseg, som fortrinsvis
gennemferes som undersagelse af overdosering pa mindst en af de mest modtagelige
arter af det dyr, praparatet er bestemt for, og mindst ved hjzlp af den indgifisvej, der
frembyder sterst risiko.

Sterilitets- og renhedsforseg
Der gennemfores passende forseg til pavisning af, at der ikke forefindes fremmede

agenser eller andre stoffer i praparatet, i overensstemmelse med arten af det
immunologiske veterinerlzgemiddel og fremstiltingsforholdene.
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7. Inaktivering

‘Der gennemfores i givet fald forseg til eﬁerpnavning‘ af stoffets inaktivering {
salgsbeholderen.

8. Restfugtighed
Hvert parti af fryseterrede produkter skal afpraves for restfugtighed.
9. Ensartethed mellem partier

For at sikre, at produktets effektivitet kan gentages fra parti til parti, og til pavisning
af overensstemmelse med specifikationerne, afproves det virksomme stofs styrke in
vitro og in vivo, og der fremlegges passende referencemateriale. Proverne gennem-
fores pd hver bulkvare eller p& hvert parti af feerdigproduktet med passende
konfidensgrenser. Undtagelsesvis kan afprevning af styrke gennemferes pd et
mellemstadium s4 sent som muligt i fremstillingsprocessen.

G. HOLDBARHEDSFORS@ZG

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

‘Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved den foresldede udlebsdato er
fastlagt. Undersegelserne baseres altid pa fuldtidsundersogelser, og gennemfares pé et
tilstrazkkeligt antal partier fremstillet i henhold til den beskrevne proces samt pa
produkter i den endelige salgsbeholder. Undersogelserne omfatter biologiske og fysisk-
kemiske holdbarhedsforseg.

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

For produkter, som indgives sammen med foderstoffer, oplyses om fornedet om
produktets udlebsdato pd de forskellige opblandingsstadier under forskrifismessig
opblanding,

For et ferdigt produkt, der skal opleses inden indgift, fremlegges oplysninger om

udlebsdato for det forskriftsmeessigt opleste produkt. Endvidere fremleegges data, der
danner grundlag for den foreslaede udiebsdato for det opleste produkt.
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DEL 7

AFPREGVNING VEDRGRENDE SIKKERHED

A,

1.

INDLEDNING

Afprevningen vedrerende sikkerhed skal vise den mulige risiko, det immunologiske
veteringrizzgemiddel frembyder ved forskriftsmeessig behandling for dyr, idet disse
skal vurderes i forhold til de mulige fordele ved legemidlet.

For immunologiske veterin®@rlegemidler, der bestdr af levende organismer, navalig
organismer som kan spredes fra vaccinerede dyr, skal den . mulige risiko for
uvaccinerede dyr af samme eller andre eventuelt udsatte racer vurderes.

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 12, stk. 3, litra j), og
artikel 13, stk. 1, skal vedlmgges ansegningen om tilladelse, -gives i overens-
stemmelse med reglerne under afdeling B.

Medlemsstaterne skal sikre, at laboratorieforsegene udferes i overensstemmelse med
bestemmelserne om god laboratoriepraksis, som er fastlagt i direktiv 87/18/EQF og
88/320/EQF.

GENERELLE KRAV

Sikkerhedsforsegene udfores pd den dyreart, praparatet er bestemt for.

Den anvendte dosis skal svare til den mangde af preparatet, som forskriftsmeessigt
skal bruges, og indeholde den maksimale titer eller styrke, som ansegningen

omfatter.

Praver til brug for sikkerhedsforsegene udtages i et eller flere partier, som er

“fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningen om markedsfaringstilladelse

beskrevne proces,
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. LABORATORIEFORSGG

Sikkerhed ved enkeltindgift

Det immunologiske veterinerlzgemiddel indgives i forskriftsmassig dosis og pd
forskriftsmeessig méde til dyr fra hver art og kategori, som det er bestemt for,
herunder dyr af den laveste anbefalede alder. Dyrene observeres og underseges for
systemiske og lokale reaktioner. Undersegelserne skal i givet fald omfatte post-
mortem makroskopi og mikroskopi af injektionsstedet. Endvidere angives andre
objektive kriterier, som rektal temperatur og maling af ydelse.

Dyrene observeres og underseges, indtil der ikke lzngere kan forventes reaktioner,
og under alle omstendigheder i mindst 14 dage efter indgift.

. Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinzrlegemidde]l ad
forskriftsmassig vej til dyr af den mest modtagelige kategori af arter, prasparatet er
bestemt for. Dyrene observeres og underssges for systemiske og lokale reaktioner.
Endvidere angives andre cbjektive kriterier, som rektal temperatur og mdling af
ydelse. . ' : :

Dyrene observeres og underseges i mindst 14 dage efter indgift,
Sildkerhed ved gentagen indgift af en dosis

Gentagen indgift af en dosis kan vere nedvendig for at pdvise alle ugunstige
virkninger heraf. Proverne gennemferes ved forskriftsmessig indgift pd den mest
modtagelige kategori af den art, preeparatet er bestemt for, ‘

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

Undersagelse af forplantningsevne

Underspgelse af forplantningsevne overvejes, hvis resultater af andre undersegelser
giver formodning om, at rivaren, som preeparatet hidrarer fra, kan vaere en potentiel
risikofaktor. ForplantningSevnen for handyr og for dreegtige og ikke-dragtige hundyr
underseges under forskriftsmeassig indgift af anbefalede doser. Endvidere undersoges
for skadelige virkninger pd afkommet samt for teratogene eller abortfremkaldende
virkninger.

Disse undersegelser kan indgd i de under punkt 1 beskrevne sikkerheds-
undersggelser.

140

B1/852/EQF

bilag

(endring stammende fra
92/18/EQF art. 1)
(tilpasset)



6.1,

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Undersogelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterineriegemidier, som kan indvirke skadeligt pd immun-
reaktionen hos det vaccinerede dyr eller dets afkom, gennemfires passende under-
segelser af de immunologiske funktioner. .

Serlige bestemmelser for levende vacciner
Spredning af vaccinestammer

Der gennemfires undersegelser af spredning af vaccinestammer fra vaccinerede til
uvaccinerede dyr under forskrifismassig indgift ad den vej, hvor spredning mest
sandsynligt vil forekomme. Det kan endvidere vare nedvendigt at undersege
spredning til andre arter end dem, legemidlet er bestemt for, og som har stor
modtagelighed for levende vaccinestammer.

Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, malk, =g, sekret fra mund, nese eller andet underseges for
tilstedeveerelse af organismen. Endvidere kan det vare nedvendigt at undersege
spredning af vaccinestammen i kroppen med s@rlig vaegt pd steder, hvor de bedste
replikationsvilkdr findes. For levende vacciner til velkendte zoonotiske sygdomme
hos dyr til konsum er disse undersegelser obligatoriske.

Svzkkede vacciners tilbagevenden til virulens

Tilbagevenden til virulens underspges med materiale fra der passage mellem master
seed og ferdigprodukiet, der er mindst svaekket. Den forste vaccination udferes ved
forskrifismeessig indgift ad den vej, hvor tilbagevenden til virulens mest sandsynligt
forekommer. Der skal udferes mindst fem gentagne passager pd den dyreart,
preparatet er bestemt for, Hvis det pd grund af organismens manglende evne .til
passende replikation ikke er teknisk muligt, gennemferes det sterst mulige antal
passager i den dyreart, praeparatet er bestemt for. Om fornedent kan der gennemferes
in vitro opformering af organismen mellem in vivo passageme. Passagerne
génnemferes ad den indgiftsvej, som med sterst sandsynlighed medferer
titbagevenden til virulens.

Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemfares om forngdent andre forseg med henblik pa nejagtig bestemmelse af

“vaccinestammens iboende biologiske egenskaber (f.eks. neurotropisme).

Rekombination eller genom resortering af stammer

Sandsynligheden for rekombination eller genom resortering med felt- eller andre
stammer diskuteres. ’
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7. Undersogelse af restkoncentration

For immunologiske veterinazrlzgemidler er der normalt ikke behov for undersegelse
af restkoncentrationer. Hvor adjuvans og/eller konserveringsmidler anvendes ved
fremstilling af immunologiske veterinzrlegemidler, skal forekomsten af eventuelle
restkoncentrationer i levnedsmidier imidlertid overvejes. Om fornedent skal
virkningeme af sidanne restkoncentrationer undersoges. For s4 vidt angdr levende
vaceiner mod zoonotiske sygdomme kan det ud over de under punkt 6.2 beskrevne
undersegelser vaere nadvendigt at bestemme restkoncentrationen pa injektionsstedet.

Den anbefalede ventetid anfores og dreftes i relation til de undersegelser for
restkoncentrationer, som maétte vere gennemfart,

8. Interaktion
Eventuelle kendte interaktioner med andre preparater skal anfares,
D. FELTUNDERS@GELSER

Med mindre det findes ubegrundet, stettes resultaterne fra laboratorieforssg med
supplerende data fra feltundersagelser.

E. @KOTOKSICITET
Formilet med undersegelse af immunologiske veterinzrlzgemidlers gkotoksicitet er at
vurdere de skadelige virkninger, som brug af produktet kan fordrsage pd miljeet, og

bestemme, hvilke sikkerhedsforanstalininger der er nedvendige for at begraense risikoen.

Vurderingen af sekotoksicitet er obligatorisk ved ansegninger om tilladelse til
markedsfering af immunologiske veterinerlegemidler, med undtagelse af ansegninger,
som indgives i overensstemmelse med artikel 12, stk, 3, lira j), og artikel 13, stk. 1.
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Vurderingen gennemfres normalt i to faser:

1 forste fase, som altid gennemfares, vurderer forsegsiederen omfanget af den
miljepavirkning, som praparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter kan
have, under hensyntagen til:

— de dyrearter, preparatet er bestemt faf, og det anbefalede brugsmenster (f.eks.
indgift pd alle dyr eller p de enkelte dyr)

— indgiftsve], iszr sandsynligheden af, at preparatet gdr direkte ud i skosystemer

- eventuel udskillelse af praeparatet, dets virksomme stoffer eller relevante metabolitter
i miljoet via behandlede dyr; nedbrydelighed i sdant udflad

— bortskaffelse af ubrugte preeparater eller affald.

Hvis konklusionerne fra forste fase giver anledning til mistanke om, at praparatet
indvirker p4 miljeet, vurderer ansageren i niste fase prazparatets potentielle ekotoksiske
virkning, Heri indgar overvejelser om omfang og varighed af miljeets eksposition samt
oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske og/elier toksikologiske egenskaber i
indholdsstofferne, som er fremkommet under udfarelsen af andre forsog og afprovninger
i medfer af dette direktiv. Om fornedent kan der gennemfores yderligere undersegelser af
prparatets virkning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning pd andre
organismer, som lesgemidlet ikke er bestemt for).

Sadanne yderligere undersogelser skal gennemfores i overensstemmelse med forsegs-
protokollerne i bilag V til direktiv 67/543/EQF eller, hvor et endepunkt ikke er
tilstraekkelig dekket af disse protokoller, i overensstemmelse med andre internationalt
anerkendte forsagsprotokoller om det immunologiske veterinerlegemiddel og/eller det
(de) virksomme stof(fer) og/eller udskilte metabolitter. Antal og type af forseg og
Kriterier for vurdering af resultaterne bestemmes af den videnskabelige erkendelses stade
p4 det tidspunkt, hvor ansegningen indgives. .
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DEL 8

A,

I.

AFPROVNING AF EFFEKTIVITET

INDLEDNING

Formélet med de afprevninger, der er beskrevet i denne del, er at pévise eller
bekreefte det immunologiske veterinerlegemiddels effektivitet, Alle oplysninger fra
ansggeren vedrerende legemidlets egenskaber, virkninger og anvendelse skal stottes
af resuitaterne af specifikke afprevninger, som er anfort i ansegningen om tilladelse
til markedsfering, ‘

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 12, stk. 3, litra i), og

- artikel 13, stk. 1, skal ledsage ansogningen om tilladelse, gives i overensstemmelse

med folgende bestemmelser.

Alle veterinarkliniske forseg udfores i overensstemmelse med en grundigt overvejet

“og detaljeret forsogsplan, som skal foreligge i skriftlig form, inden forsaget

pabegyndes. Forsogsdyrenes trivsel skal vere genstand for veterinazrkontrol og skal
indga fuldt ud i overvejelserne forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og
under hele forsoget. .

I forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pd procedurer for
organisation, gennemforelse, dataindsamling, dokuinentation og verifikation skal
foreligge.

Inden forseget pabegyndes, skal der indhentes skriftligt og dokumenteret tilsagn fra
ejeren af det dyr, der skal bruges under forseget. Iszr skal ejeren oplyses skriftligt
om, hvitke folgevirkninger deltagelse i forsoget fir for senere bortskaffelse af
behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til levnedsmidler. Disse
oplysninger skal kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og vedlmgges
forsegsdokumentationen.

Medmindre forseget udferes som blindforseg, finder bestemmelserne i artikel 58, 59
0g 60 tilsvarende anvendelse p4 etikettering af praparater bestemt til brug i kliniske
forseg med veterinzrlegemidler. Ordene "kun til veterinarkliniske forsag" skal i alle
tilfeelde fremsté tydeligt pa etiketten pd en sadan mide, at paskriften ikke kan fiernes,
GENERELLE KRAV

Valg af vaccinestamme begrundes ud fra epizoologiske data,

Afprovning af effektivitet, som udferes i laboratoriet, gennemfores som kon-
trollerede forseg med ubehandlede kontroldyr.
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._I almindelighed stettes disse forseg af feltforseg med ubehandlede kontroldyr,

Alle forseg beskrives s pracist, at de kan gentages i kontrolforseg, der gennemfores
pd den kompetente myndigheds foranledning. Forsegslederen skal pdvise de
anvendte teknikkers validitet. Alle resultater fremleegges sé nejagtigt som muligt.

Alle opndede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige, skal fremlegges.

Det immunologiske veterinzrlegemiddels effektivitet pavises for hver kategori af
den dyreart, som vaccinen er bestemt for, for hver forskriftsmeessig indgifismade og
under anvendelse af forskrifismessig dosering. Der foretages en passende vurdering
af indvirkning fra antistoffer, som er erhvervet passivt eller fra moderen. Alle udsagn
vedrarende beskyttelsens indtrazden og varighed skal stettes af forsogsdata,

Effektiviteten af hvert af bestanddelene i multivalente og kombinerede
immunologiske veterinzriegemidler pivises. Hvis et legemiddel efter forskrifterne
anvendes i kombination eller samtidig med et andet veterinzrieegemiddel, skal deres
forenelighed pavises. :

Nir et lzgemiddel indgér i en af aﬁsegergn anbefalet vaccinationsplan, skal lege-
midlets igangsattende eller forsterkende vitkning eller dets bidrag til effektiviteten
af planen som helhed pavises,

Den anvendte dosis skal svare til den forskrifismassige meangde og mindst indeholde
den titer eller styrke, som ansegningen omfatter.

De prover, der indgér i afprovning af effektivitet, udtages fra en eller flere serier
fremstillet i overensstemmelse med den i ansegningen beskrevne fremstillingsproces.

For diagnostiske immunologiske veterinerlzegemidler, som indgives p4 dyr, anforer
ansegeren, hvorledes reaktionerne pé praeparatet skal fortolkes.

. LABORATORIEFORS®G

I princippet gennemfores pavisningen af effektivitet under velkontrollerede
laboratorieforhold ved belastning efter forskriftsmassig indgift af det immunologiske
veterinwrlegemiddel p4 det dyr, preeparatet er bestemt for. Forholdene, under hvilke
belastningen finder sted, skal ligge s tzt som muligt pd de naturlige betingelser for
infektion, fieks. med hensyn til antal belastningsorganismer og belastningens
indgiftsvej. .

Den immunologiske reaktion (cellemedierethumoral, lokale/generelle typer af
immunologlobulin), .som igangsmttes efter forskrifismessig indgift af det
immunologiske veferineriegemiddel pd den dyreart, praeparatet er bestemt for, skal
s& vidt muligt specificeres og dokumenteres, .
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D. FELTFORSOG

1. Med mindre det findes ubegrundet, skal resultateme fra laboratorieforsegene
suppleres med data fra feltforseg.

2. Hvis effektiviteten af produkiet ikke kan belyses gennem laboratorieforseg, kan det
tillades, at der alene gennemferes feltforseg.

DEL 9

OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION VEDRGRENDE AFPROVNING AF
SIKKERHED OG EFFEKTIVITET AF IMMUNOLOGISKE VETERINAER-
LAGEMIDLER

A, INDLEDNING

-Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrerende undersegelser af
sikkerhed og effektivitet omfatte en indledning til afgrzensning af emnet og oplysninger
om forseg, som er udfert i overensstemmelse med del 7 og 8, samt et resumé ledsaget af
bibliografiske henvisninger til offentliggjort litteratur. Eventuel udeladelse af forseg eller
afprevninger, som er omfattet af del 7 og 8, oplyses og diskuteres.

B. LABORATORIEUNDERS@GELSER

* For alle undersegelser gives folgende oplysninger:

1) etresumé

2) navn og adresse p den institution, der udferer undersegelserne

3) en udferligt beskrevet forsegsplan med beskrivelse af anvendte metoder, apparatur
og materiel, af forsegsdyrenes art, race eller stamme, kategorier af dyr, deres
oprindelse, identifikation og antal, opstaldnings- og fodringsbetingelser (bl.a.
angivelse af, om dyrene var fri for specifikke patogener og/eller antistoffer, art og
mengde af tilsetningsstoffer til foderet), dosering, metode, plan og datoer for

prazparatets indgift, beskrivelse af anvendie statistiske metoder

4) hvorvidt kontroldyrene har fet et placebopraparat eller ikke har vaeret genstand for
" behandling
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5)

6)
7

8)

%)

alle generelle og individuelle observationer og opnaede resultater {med gennemsnits-
og standardafvigelser), hvad enten de er gunstige eller ugunstige; oplysningerne
fremlzgges sd udferligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering
vafhengigt af den af ophavsmanden givne fortolkning; rddata fremlegges i
tabelform. Til forklaring og eksemplificering kan resultaterne ledsages af gengivelser
af optegnelser, mikrofotografier osv.

art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger
antal dyr, der er udghet af forsegene for tiden, samt drsagerne til denne afbrydelse

statistisk analyse af resultaterne, nir tilrettelmggelsen af forsegene kraver en sidan,
og spredningen af resultaterne

indtrzden og forlab af eventuelle samtidige sygdomme

10) alle detaljer om andre lzgemidler, som métte indgives under gennemforelse af

undersegelsen

11) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konklusioner

C.

vedrerende legemidlets sikkerhed og effektivitet.

FELTUNDERS@GELSER

Oplysninger om feltundersegelser skal veere tilstrackkeligt udferlige til at danne grundiag
for en objektiv vurdering og blandt andet omfatte:

1}
2)

3)
4)

5)

6)

et resumé

forsegstederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

sted og dato for behandlingen samt dyreejerens navn og adresse

udferlige oplysninger om forsegsplanen med beskrivelse af anvendte metoder,
apparatur og materialer, oplysninger om dosering og indgiftsvej, kategorier af dyr,
observationens varighed, serologisk respons og andre undersegelser af dyrene efter

behandlingen

hvorvidt kontroldyrene har fiet et placebopreparat eller tkke har veeret genstand for
behandling

idemiﬁkationraf behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller enkeltvis), sisom art,
race eller stamme, alder, vaegt, ken, fysiologisk status
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7) kott beskrivelse af opdraet og fodring med angivelse af art og mangde af eventuelle
tilsztningsstoffer til foderet

8) alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater {med gennemsnits- og
standardafvigelser);, i tilfelde af individuelle afprevninger og mdlinger gives
oplysningerne for hvert enkelt md:v;d

9) alle observationer og resultater af undersegelserne, hvad enten de er gunstige eller
ugunstige, med fyldestgerende angivelse af objektive undersegelser af aktivitet, som
indghr i vurderingen af legemidlet;. de anvendte metoder skal angives tillige med
betydningen af eventuelle iagttagne afvigelser

10) indflydelse pé dyrets ydelse (f.eks. 2gproduktion, melkeydelse, frugtbarhed)

11) antal dyr, der er udgdet af undersogelserne for tiden, samt Arsagerne til denne
afbrydelse

12) art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

13) indtraeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

14) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre leegemidier for eller
samtidigt med det afprevede lmpemiddel eller i observationsperioden; alle

konstaterede interaktioner skal anfores

15) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf uddrages konk]usxoner
vedrerende legemidlets sikkerhed og effektivitet,

D. GENERELLE KONKLUSIONER

" Der uddrages generelle konklusioner af alle resultater af afprevninger og forseg, som
. gennemfores i overensstemmelse med del 7 og 8, omfattende en objektiv diskussion af
alle opndede resultater. P4 grundlag heraf uddrages konklusionen vedrerende det
immunologiske veterinzrizzgemiddels sikkerhed og effektivitet.

E. BIBLIOGRAFISKE OPLYSNINGER

Der gives en udferlig opregning af de bibliografiske henvisninger, der er anfert | det
under afdeling A nevnte resumé.
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BILAG I
Del A

Oﬁhwvede direktiver med successive xndringer
(jf. artikel 96)

Radets direktiv 81/851/EQF (EFT L 317 af 6. 11. 1981,5. 1)
.' Rédets direktiv 90/676/EQF (EFT L 373 af 31. 12, 1990, 5. 15)
Rédets direktiv 90/677/EQF (EFT L 373 af 31. 12. 1990, 5. 26)
Rédets direktiv 92/74/EQF (EFT L 297 af 13. 10. 1992, 5. 12)
Rédets direktiv 93/40/EQF (EFT L 214 af 24. 8. 1993, 5. 31)
Kommissionens direktiv 2000/37/EF (EFT L 139 af 10. 6. 2000, s, 25)

Rédets direktiv 81/852/EQF (EFT L 317 af 6. 11. 1981, 5. 16)
Rédets direktiv 87/20/EQF (EFT L 15 af 17. 1. 1987, 5. 34)
Rédets direktiv 92/18/EQF (EFT L 97 af 10. 4, 1992, 5, 1)
Rédets direktiv 93/40/EQF
Kommissionens direktiv 1999/ 104/EF (EFT L 3 afeé. 1.2000,5.18)
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Del B :
Liste over frister for gennemforelse i national lovgivning

(if. artikel 96)
Direktiv 1. . Gennemferelsesfrist

Direktiv 81/85 1/EQF . 9. oktober 1983

Direktiv 81/852/E@F _ 9. oktober 1983

Direktiv 87/20/EQF o 1. juli 1987

Direktiv 90/676/EQF 1. januar 1992

Direktiv 90/677/EQF _ 20. marts 1993

Direktiv 92/18/EQF - : 1. april 1993

Direktiv 92/74/EQF ‘ 31. december, 1993

Direktiv 93/40/E@F ‘ 1. januar 1995

1. januar 1998 (art. 1.7}

' Direktiv 1999/104/EF o 1. januar 2000

Direktiv 2000/37/EF 5. december 2001
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BILAG HI

SAMMENLIGNINGSTABEL

Narveerende direktiv | Dir. 65/65/EGF Dir. 81/851/EQF Dir. 81/852/EQF Dir. 90/677/EG@F Dir. 92/ 74/EGF

art. I,or. 1og2 art. i, nr. Tog2 art. 1, stk. 1

art. I, nr. 3 art. 1, stk. 2, 2. led

art. I,nr. 4 art. 1, nr. 3 art. 1, stk. 1

art. I, nr.5026 art. 1, stk. 2, 3. og 4. led

art. 1, nr. 7 art. 1,stk. 2
1art. I, nr. 8 art. 1
Jart 1,nr.9 art. 5, tredje afs., nr. 8

art. I, nr. 10til 16 art. 42b, forste afs.

art. 1,nor, 17 art. 50a, stk. I, andet afs,

art. 1, nr. 18 Cart. 16, stk 1

art. 1, nr. 19 art. 18, stk. 1, fodnoten

art. 2 art. 2, stk. 1

art. 3, nr. 1, forste afs art, 2, stk. 2, 1. led

art. 3, nr. 1, andet afs art. 2, stk. 3

art. 3, 1r. 2 ‘ art. I, stk 3
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Neerverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/85VVEQF

Dir. 81/852/EGF

Dir. 80/677/EQF

Dir. 92/74/EQF

art. 3,nr. 3 0g4

art. 1, nr. 4 0g 5
og art, 2, stk.3

art. 1, stk {

art, 3, nr. 5 art. 2, stk. 2, 3, led

art. 3, nr. 6 art, I, nr. 4

art, 4, stk. 1 art. 1, stk. 4
art. 4, stk. 2 art. 3

art. 5 art. 4, stk. 1, forste afs.

art. 6 art. 4, stk. 2, forste afs.

art. 7 art. 4, stk. 1, andet afs.

art. § art. 4, stk. 1, tredie afs.

art. 9 art, 4, stk. 3, forste afs.

art. 10, stk. 1 0g 2, art. 4, stk. 4, ferste og andet afs,

ferste og andet afs.

art. 10, stk. 2, tredje afs, art. 2, stk. 1, andet afs.
art. 11 art. 4, stk. 4, tredje afs.

art, 12, stk 1 art, 5, forste afs.

art. 12, stk 2 art. 5, andet afs.

art. 12, stk. 3, lit. a) til i) art. 5, tredje afs, nr. 1 61l 9 art., 1, forste afs.

art. 12, stk 3, lit. j) art. 5, tredje afs, ar, 10, ferste afs,

art. 12, stk. 3, lit. k) til n) art. 5, tredje afs, nr. 11 til 14

art. 13, stk. 1 art. 5, tredje afs, ar. 10, andet afs.
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Narverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EGQF

Dir. 92/74/EQF

art. 13, stk. 2 art. 1, andet afs.

art. 14 art. Sa

art. 15, stk | art. 6

art. 15,stk. 20g 3 art. 7

art. 16 art. 6

art. 17, stk. 1 art. 7, stk. 1
art. 17, stk. 2 art. 7,stk. 3
art. 17, stk. 3 art, 4, andet afs.
art. 18 art. 8

art. 19 art. 9

art, 20 art. 2, stk. 3
art. 21 art. §

art. 22 art. 8a

art. 23 art. 9

art. 24 art. 10

art. 25 art. 5b

art. 26, stk. 1 0g 2 art. 12

art. 26, stk. 3 art, 15, 5tk. 2
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Narverende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/EQF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EGF

art. 27, stk. 1 art. 14, stk. 1, forste afs.
art. 27, stk. 2 art. 14, stk. 1, andet afs.
art, 27, stk. 3 art. 14, stk. 2

art, 27,5tk 4 og 5 art. 14, stk. 3 og 4

art. 28 art. 15, stk. 1

art. 29 art, 13

art. 30 art. 11

art. 31, stk. 1 art, 16, stk. |

art. 31, stk. 2 art. 16, stk. 2 Art.2
art. 31, stk. 3 art. 16, stk. 3

art. 32, stk. | art, 17, stk. 3

art. 32, 5tk. 2 art. 17, stk. 1

art. 32, stk. 3 art. 17, stk. 2

art, 32, stk. 4 art, 17, stk. 4

art. 33 art. 18

art. 34 art. 19

art. 35 art. 20

art. 36 art. 21

art, 37 art. 22, stk 1

art. 38 art. 22, stk. 2,3 0g 4
art. 39 art. 23
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Neaervaerende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/85/EGF

Dir. 81/852/E@F

Dir. 90/671/EOF

Dir. 92/74/EQF

art. 40 art. 23a
art. 41 art, 23b
art. 42 art. 23¢
art, 43 art. 22, stk. 5
art. 44 art. 24
art, 45 art. 25
art, 46 art, 26
art, 47 art. 28, stk_ 1
art. 48 art. 28, stk. 2
art. 49 art. 28, stk. 3
art. 50 art. 27
art. 51 art. 27a
art. 52 art. 29
art. 53 art. 31
art. 54 art. 32
art. 55, stk. 1 art. 30, stk. 1, farste og
andet afs.
art. 55, stk. 2 art. 30, stk. 1, tredje afs.
art. 55, stk. 3 art. 30, stk. 2
art. 56 art. 33
art. 37 art. 3
art. 58, stk. 11l 3 art. 43
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Nzrvarende direktiv

Dir. 65/65/EGF

Dir, 81/851/EQF

Dir. 31/852/EQF

Dir. 90/677/EQF

Dir, 82/74/E@F

art. 58, stk. 4 art. 47

art. 59, stk. 1 art. 44

art. 59, stk. 2 art. 45

art. 59, stk. 3 art. 47

art. 60 art. 46

art, 61, stk.1 art. 48, forste afs.

art. 61, stk.2 art. 48, andet afs.

art. 61, stk.3 art. 48, tredje afs.

art. 62 art. 49, forste afs.

art. 63 art. 50

art. 64, stk. 1 art. 2, stk. 2
art. 64, stk. 2 art. 7, stk. 2
art. 65, stk. 1 art. 50a, stk. 1, forste

og tredje afs.

art. 65,5tk 2,3 og 4

art. 50a, stk. 2,3 og 4

art. 66

art. 50b

art. 67 art. 4, stk. 3,
tredje afs.

art. 68 art. 1, stk 5

art. 69 art. 50c

art. 70 art. 4, stk. 5

art, 71 art. 4
art. 72 art. 42e

art. 73 art. 42a

156




Narvarende direktiv

Dir. 65/65/EQF

Dir. 81/851/E@QF

Dir. 81/852/EQF

Dir. 92/74/EQF

Dir. 90/677/EQF

art. 74 art. 42¢
art. 75 art. 42d
art. 76 art. 421
art. 77, stk 1 art. 42g
art. 77, stk. 2 art. 42b, andet afs.
art. 78 art. 42h
art. 79 art. 42i
art. 80, stk. 1 art. 34, forste og andet
afs.
art. 80, stk. 2 art. 3, stk. 1
art. 80, stk. 3 art. 34, tredje afs.
art. 81, stk. 1 art 35
art. 81, stk. 2 art. 3, stk. 2
art. §2 art. 3, stk. 3
art. 83 art. 36
art. 84 art. 37
art. 85 art. 38
art. 86 art. 4, forste afs.
art. 87 art. 38a
art. 88 art. 2a
art. 89 art. 42 art. 2b
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Nearvarende direktiv

Dir. 65/65/E@QF

Dir. 81/851/EGF

Dir. §1/852/E0F

Dir. 90/677/EQF

Dir. 92/74/EGF

art. 90 art, 39
art. 91 art. 42
art. 92 Art. 5
art. 93 art. 24a
art. 94 art. 40,41 og 49,

andet afs,
art, 95 art. 4, stk. 2, andet afs. "
art. 96 — e e — —
art. 97 —_ — — — —
art. 98 — — — — —
bilag I bilag
bilag 11 — — — e —
bilag il — o o — —
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