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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EU)
2019/6

af 11. december 2018
om veterinzerlaegemidler og om ophavelse af direktiv 2001/82/EF

(EOQS-relevant tekst)

KAPITEL 1

GENSTAND, ANVENDELSESOMRADE OG DEFINITIONER

Artikel 1
Genstand

Ved denne forordning fastlegges der regler for markedsfering, frem-
stilling, import, eksport, levering, distribution, legemiddelovervigning,
kontrol og anvendelse af veterinerleegemidler.

Artikel 2

Anvendelsesomrade

1.  Denne forordning finder anvendelse pa veterinerleegemidler, der
er fremstillet industrielt eller under anvendelse af en industriel proces,
og som skal markedsfores.

2. Ud over de i denne artikels stk. 1 omhandlede leegemidler finder
artikel 94 og 95 ogsd anvendelse pa virksomme stoffer, der anvendes
som udgangsmateriale ved fremstilling af veterinerlaegemidler.

3. Ud over de i denne artikels stk. 1 omhandlede legemidler finder
artikel 94, 105, 108, 117, 120, 123 og 134 ogsa anvendelse pa inakti-
verede immunologiske veterinerleegemidler, der er fremstillet af pato-
gener og antigener udvundet fra et eller flere dyr i en epidemiologisk
enhed og anvendt til behandling af dette eller disse dyr i samme epide-
miologiske enhed eller til behandling af et eller flere dyr i en enhed,
som har en bekreftet epidemiologisk forbindelse.

4.  Uanset denne artikels stk. 1 og 2 finder kun artikel 55, 56, 94,
117, 119, 123 og 134 samt kapitel IV, afdeling 5, anvendelse pé vete-
rinerlegemidler, der er godkendt i overensstemmelse med artikel 5, stk.
6.

5. Uanset denne artikels stk. 1 finder artikel 5-15, 17-33, 35-54, 57-
72, 82-84, 95, 98, 106, 107, 110, 112-116, 128, 130 og 136 ikke
anvendelse pd homeopatiske veterinerlegemidler, der er registreret i
overensstemmelse med artikel 86.

6. Ud over de i denne artikels stk. 1 omhandlede legemidler finder
kapitel VII ogsa anvendelse pa:

a) stoffer, der har anabolske, antimikrobielle, antiparasitaere, antiinflam-
matoriske, hormonale, euforiserende eller psykotrope egenskaber, og
som kan anvendes til dyr

b) veterinzrlagemidler, der er tilberedt pa et apotek eller af en person,
som har tilladelse til at geore det i henhold til national ret, i over-
ensstemmelse med en dyrlaegerecept til et enkelt dyr eller en lille
dyreflok (»magistrelle leegemidler«)
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¢) veterinerlegemidler, der er tilberedt pa et apotek i overensstemmelse
med anvisningerne i en farmakopé, og som er bestemt til direkte
udlevering til slutbrugeren (»officinelle leegemidler«). Sddanne offi-
cinelle leegemidler krever dyrlaegerecept, nar de er beregnet til dyr
bestemt til fadevareproduktion.

7.  Denne forordning finder ikke anvendelse pé:

a) veterinerlegemidler, der indeholder autologe eller allogene celler
eller vaev, som ikke har undergaet en industriel proces

b) veterinerlegemidler, der er fremstillet pd basis af radioaktive
isotoper

¢) fodertilsetningsstoffer som defineret i artikel 2, stk. 2, litra a), i
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1831/2003 (')

d) veterinerlegemidler bestemt til forskning og udvikling

e) foderlegemidler og mellemprodukter som defineret i artikel 3, stk. 2,
litra a) og b), i forordning (EU) 2019/4.

8. Denne forordning berorer ikke nationale bestemmelser om geby-
rer, undtagen for sd vidt angdr proceduren for centraliserede markeds-
foringstilladelser.

9. Intet i denne forordning er til hinder for, at en medlemsstat pa sit
omrade opretholder eller indferer en national kontrolforanstaltning, som
den matte finde hensigtsmassig for sa vidt angar euforiserende og
psykotrope stoffer.

Artikel 3

Lovvalgsregel

1.  Falder et veterinerlegemiddel som omhandlet i narvarende
forordnings artikel 2, stk. 1, ogsd ind under anvendelsesomradet for
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) nr. 528/2012 (%) eller
forordning (EF) nr. 1831/2003, og er der uoverensstemmelse mellem
narverende forordning og forordning (EU) nr. 528/2012 eller forord-
ning (EF) nr. 1831/2003, har denne forordning forrang.

2. For sa vidt angar denne artikels stk. 1 kan Kommissionen ved
hjeelp af gennemforelsesretsakter treffe afgerelse om, hvorvidt et
bestemt leegemiddel eller en gruppe af leegemidler skal betragtes som
et veterinerlegemiddel. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter
undersogelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 4

Definitioner

I denne forordning forstas ved:

(") Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1831/2003 af

22. september 2003 om fodertilsetningsstoffer (EUT L 268 af 18.10.2003,
s. 29).

(®) Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) nr. 528/2012 af 22. maj 2012
om tilgaengeliggerelse pd markedet og anvendelse af biocidholdige produkter
(EUT L 167 af 27.6.2012, s. 1).
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1) »veterinerlegemiddel«: et stof eller en kombination af stoffer, der
opfylder mindst en af folgende betingelser:

a) det prasenteres som et egnet middel til behandling eller fore-
byggelse af sygdomme hos dyr

b) det skal anvendes i eller gives til dyr for at genoprette, pavirke
eller @ndre fysiologiske funktioner ved at udeve en farmakolo-
gisk, immunologisk eller metabolisk virkning

¢) det skal anvendes i dyr for at stille en medicinsk diagnose
d) det er bestemt til eutanasi af dyr
2) »stof«: ethvert materiale af folgende oprindelse:
a) menneskelig
b) animalsk
c) vegetabilsk
d) kemisk

3) »virksomt stof«: ethvert stof eller enhver blanding af stoffer, som er
bestemt til at blive anvendt til fremstilling af et veterinarlaegemid-
del, og som, nar det anvendes til sadan fremstilling, bliver til en
virksom ingrediens i dette leegemiddel.

4) vhjelpestof«: enhver bestanddel af et veterinarlegemiddel, som
ikke er et virksomt stof eller emballagemateriale

5) »immunologisk veterinerlegemiddel«: et veterinerlegemiddel,
som er bestemt til at blive givet til et dyr for at fremkalde aktiv
eller passiv immunitet eller for at bestemme dets immunitetsgrad

6) »biologisk veterinerlegemiddel«: et veterinerleegemiddel, hvor et
virksomt stof er et biologisk stof

7) »biologisk stof«: et stof, som fremstilles eller udvindes af en biolo-
gisk kilde, og for hvilket en kombination af en fysisk-kemisk-biolo-
gisk testning og viden om produktionsprocessen og kontrollen
heraf er péakraevet ved karakteriseringen og bestemmelsen af dets
kvalitet

8) »referenceveterinerlegemiddel«: et veterinerlegemiddel, der er
udstedt tilladelse til 1 overensstemmelse med artikel 44, 47, 49,
52, 53 eller 54, som omhandlet i artikel 5, stk. 1, pd grundlag af
en ansegning indgivet i overensstemmelse med artikel 8

9) »generisk veterinerlegemiddel«: et veterinerlegemiddel, der har
samme kvalitative og kvantitative sammensatning af virksomme
stoffer og samme leegemiddelform som referenceveterinerlegemid-
let, og hvis biozkvivalens med referenceveterinerlegemidlet er
pavist

10) »homeopatisk veterinaerlegemiddel«: et veterinerlegemiddel frem-
stillet af homeopatiske stammer 1 overensstemmelse med en
homgopatisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den Europaiske
Farmakopé eller i mangel heraf i de farmakopéer, der har officiel
status i medlemsstaterne
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11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

»antimikrobiel resistens«: mikroorganismers evne til at overleve
eller udvikle sig ved tilstedeverelse af en antimikrobiel agens i
en koncentration, som normalt ville veare tilstreekkelig til at
haemme eller dreebe mikroorganismer af samme art

»antimikrobielt stof«: ethvert stof med en direkte virkning pa
mikroorganismer, der anvendes til behandling eller forebyggelse
af infektioner eller infektionssygdomme, herunder antibiotika, anti-
virale midler, antifungale midler og midler mod protozoer

»antiparasitert stof«: et stof, der draber parasitter eller afbryder
deres udvikling, og der anvendes til behandling eller forebyggelse
af en infektion, parasitangreb eller sygdom forérsaget eller overfort
af parasitter, herunder stoffer med repellerende virkning

»antibiotikum«: ethvert stof med en direkte virkning pa bakterier,
der anvendes til behandling eller forebyggelse af infektioner eller
infektionssygdomme

»metafylakse«: indgivelse af et laegemiddel til en gruppe dyr, efter
at en klinisk sygdom er blevet diagnosticeret i en del af gruppen,
med henblik pad at behandle de klinisk syge dyr og kontrollere
udbredelsen af sygdommen til dyr, som er i taet kontakt med de
pageldende dyr og i risikozonen, og som allerede kan veare blevet
subklinisk inficeret

»profylakse«: indgivelse af et legemiddel til et dyr eller en gruppe
dyr for fremkomsten af kliniske tegn pa en sygdom med henblik pa
at forebygge forekomsten af sygdom eller infektion

»klinisk forseg«: en undersegelse under feltforhold af et veteriner-
leegemiddels sikkerhed eller virkning eller begge under normale
zootekniske vilkar eller som led i normal veteriner praksis med
henblik pad en markedsferingstilladelse eller aendring af en sédan

»preklinisk undersggelse«: en undersogelse, som ikke er omfattet
af definitionen af et klinisk forseg, af et veterinarlegemiddels
sikkerhed eller virkning med henblik pd en markedsferingstilladelse
eller @ndring af en sidan

»forhold mellem fordele og risici«: en evaluering af veterinerlege-
midlets positive virkninger i forhold til felgende risici ved dets
anvendelse:

a) enhver risiko, som er forbundet med veterinaerleegemidlets
kvalitet, sikkerhed og virkning, for dyrs eller menneskers
sundhed

b) enhver risiko for uenskede virkninger for miljoet

¢) enhver risiko for udvikling af resistens

»fellesnavn«: det af Verdenshandelsorganisationen (WHO) anbefa-
lede internationale fellesnavn for et stof eller, hvis et sadant ikke
findes, det gengse navn

»veterinerlegemidlets navn«: enten et sarnavn, der ikke ma kunne
forveksles med fallesnavnet, eller et fellesnavn eller en videnska-
belig betegnelse med tilfojelse af et varemarke eller navnet pa
indehaveren af markedsforingstilladelsen
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22) wstyrke«: et veterinerlegemiddels indhold af virksomme stoffer,
udtrykt 1 mengde pr. doseringsenhed, rumfangsenhed eller
vaegtenhed alt efter legemiddelform

23) »kompetent myndighed«: en myndighed, der er udpeget af en
medlemsstat i overensstemmelse med artikel 137

24) »merkning«: de oplysninger, der er pafert den indre eller den ydre
emballage

25) »indre emballage«: den beholder eller enhver anden form for
emballage, der er i direkte kontakt med veterinerlegemidlet

26) »ydre emballage«: den emballage, der omgiver den indre emballage

27) »indlegsseddel«: en folder med oplysninger om et veterinerlaege-
middel, som skal sikre, at det anvendes sikkert og virkningsfuldt

28) »dataadgangstilladelse«: et originalt dokument, der er undertegnet
af datacjeren eller dennes reprasentant, og som indeholder en
erklering om, at de pageldende data kan anvendes til fordel for
ansegeren over for de kompetente myndigheder, Det Europeiske
Lagemiddelagentur, der er oprettet ved forordning (EF) nr.
726/2004 (»agenturet«), eller Kommissionen i forbindelse med
denne forordning

29) »begraenset marked«: et marked for en af felgende former for
leegemidler:

a) veterinerlegemidler til behandling eller forebyggelse af
sygdomme, der forekommer sjeldent eller i afgreensede geogra-
fiske omrader

b) veterinzerleegemidler til andre dyrearter end kvaeg, far til kedpro-
duktion, svin, hens, hunde og katte

30) »legemiddelovervagning«: den videnskab og de aktiviteter, der
vedrerer opdagelse, vurdering, forstaelse og forebyggelse af
formodede utilsigtede handelser eller ethvert andet problem
vedrerende et laegemiddel

31) »masterfil for laeegemiddelovervagningssystemet«: en detaljeret
beskrivelse af det legemiddelovervagningssystem, som indehaveren
af markedsforingstilladelsen anvender for et eller flere godkendte
veterinerlegemidler

32) wkontrol«: enhver opgave, der udferes af en kompetent myndighed
med henblik pa at efterprove, om denne forordning efterleves

33) wdyrlaegerecept«: et dokument udstedt af en dyrlege pa et veteri-
nerlegemiddel eller pa et humanmedicinsk leegemiddel til brug til
dyr

34) »tilbageholdelsestid«: den tid, som mindst skal forlebe mellem den
sidste behandling af et dyr med et veterinerlaegemiddel, indtil dette
dyr mé anvendes til fremstilling af fedevarer, og som ved normal
forskriftsmaessig brug er nedvendig for at sikre, at sddanne fode-
varer ikke indeholder restkoncentrationer i mangder, som er skade-
lige for folkesundheden

35) »markedsfore«/»markedsforing«: forste tilgengeliggorelse af et
veterinerlegemiddel pa hele EU-markedet eller i en eller flere
medlemsstater, alt efter hvad der er relevant
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36) »engrosforhandling«: alle aktiviteter, som bestér i at aftage, opbe-
vare, levere eller eksportere veterinarlaegemidler, med eller uden
henblik pd profit, bortset fra detaillevering af veterinerlegemidler
til offentligheden

37) wakvatiske arter«: arter som omhandlet i artikel 4, nr. 3), i Europa-
Parlamentets og Radets forordning (EU) 2016/429 (3)

38) »dyr bestemt til fodevareproduktion«: dyr bestemt til fedevarepro-
duktion som defineret i artikel 2, litra b), i forordning (EF) nr.
470/2009

39) »variation«: en @ndring af betingelserne i en markedsforingstil-
ladelse for et veterinerleegemiddel som omhandlet i artikel 36

40) »reklame for veterinerlegemiddel«: fremstilling af enhver form for
repraesentation knyttet til veterinerlegemidler med henblik pa at
fremme levering, distribution, salg, receptudskrivning til eller
anvendelse af veterinerleegemidler, og herunder ogsa levering af
vareprover og sponsorater;

41) »signalforvaltningsproces«: en proces til udferelse af aktiv over-
vagning af legemiddelovervagningsdata for veterinarlaegemidler
med henblik pa at vurdere disse data og afgere, hvorvidt der fore-
kommer @ndringer i forholdet mellem fordele og risici for disse
veterinerleegemidlers vedkommende med det formal at afdaekke
risici for dyre- eller folkesundheden eller miljobeskyttelsen

42) »potentiel alvorlig risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller
for miljeet«: en situation hvor der bestdr en yderst hej sandsyn-
lighed for, at en alvorlig fare som folge af anvendelse af et vete-
rinerlegemiddel vil indvirke pd menneskers eller dyrs sundhed
eller pa miljoet

43) »veterinerlegemiddel til nye terapiformer«::

a) et veterinerlegemiddel specifikt beregnet til genterapi, regene-
rativ medicin, vevsteknologi, blodprodukt-terapi, bakteriofag
terapi,

b) et nanoteknologisk afledt veterinerlegemiddel eller

c) enhver anden terapiform, der anses for et nyopstdet omrade
inden for veterinar lagevidenskab

44) »epidemiologisk enhed«: en epidemiologisk enhed som defineret i
artikel 4, nr. 39, i forordning (EU) 2016/429.

(®) Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EU) 2016/429 af 9. marts 2016

om overforbare dyresygdomme og om @ndring og ophavelse af visse rets-
akter pa omradet for dyresundhed (»dyresundhedsloven«) (EUT L 84 af
31.3.2016, s. 1).
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KAPITEL 11

MARKEDSFORINGSTILLADELSER — ALMINDELIGE BESTEM-
MELSER OG ANSOGNINGSREGLER

Afdeling 1

Almindelige bestemmelser

Artikel 5
Markedsferingstilladelser

1. Et veterinerlegemiddel mé forst markedsfores, nar en kompetent
myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, har
udstedt en markedsferingstilladelse for dette leegemiddel i overensstem-
melse med artikel 44, 47, 49, 52, 53 eller 54.

2. En markedsferingstilladelse for et veterinerlegemiddel er gyldig
pa ubestemt tid.

3. Afgerelser om at udstede, give afslag pd, suspendere, tilbagekalde
eller ved en variation @ndre en markedsforingstilladelse offentliggeres.

4.  En markedsforingstilladelse for et veterinerlegemiddel mé kun
udstedes til en anseger, der er etableret i Unionen. Kravet om at vare
etableret i Unionen finder ogsa anvendelse pa indehavere af markeds-
foringstilladelser.

5. En markedsferingstilladelse for et veterinerleegemiddel beregnet til
en eller flere dyrearter bestemt til fedevareproduktion mé kun udstedes,
hvis det farmakologisk virksomme stof er godkendt for de pageldende
arters vedkommende i overensstemmelse med Europa-Parlamentets og
Radets forordning (EU) nr. 470/2009 og eventuelle retsakter vedtaget pa
dette retsgrundlag.

6.  For sa vidt angér veterinerleegemidler beregnet til dyr, der udeluk-
kende holdes som keledyr: i akvarie eller dam, fisk til dekoration,
burfugle, brevduer, terrariedyr, sma gnavere, fritter og kaniner, kan
medlemsstaterne tillade undtagelser fra denne artikel, forudsat at
sadanne veterinarlegemidler ikke skal udskrives pa dyrlaegerecept, og
at alle nodvendige foranstaltninger er pa plads i medlemsstaten for at
forhindre uautoriseret brug af disse veterinarlaegemidler pa andre dyr.

Artikel 6

Indgivelse af ansegninger om markedsforingstilladelser
1.  Ansegninger om markedsforingstilladelser indgives til den kompe-
tente myndighed, nar de vedrerer udstedelse af markedsferingstilladelser
i overensstemmelse med en af folgende procedurer:
a) den nationale procedure, jf. artikel 46 og 47
b) den decentralisede procedure, jf. artikel 48 og 49
¢) proceduren for gensidig anerkendelse, jf. artikel 51 og 52
d) proceduren for efterfolgende anerkendelse, jf. artikel 53.
2. Ansegninger om markedsforingstilladelser indsendes til agenturet,
hvor de vedrerer udstedelse af markedsferingstilladelser i overensstem-

melse med proceduren for centraliserede markedsforingstilladelser, jf.
artikel 42-45.
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3. Ansegninger omhandlet i stk. 1 og 2 indsendes elektronisk og ved
benyttelse af de formater, som agenturet stiller til radighed.

4.  Ansegeren har ansvaret for, at de/den indsendte oplysninger og
dokumentation er korrekte i relation til dennes ansegning.

5. Senest 15 dage efter modtagelsen af ansegningen underretter den
kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er relevant,
ansegeren om, hvorvidt alle oplysningerne og dokumentationen, der er
pakravet 1 overensstemmelse med artikel 8, er forelagt, og hvorvidt
ansegningen er gyldig.

6.  Finder den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad
der er relevant, at ansegningen ikke er komplet, underretter den/det
ansegeren herom og fastsetter en tidsfrist for indsendelse af de/den
manglende oplysninger og dokumentation. Hvis ansegeren ikke
indsender de/den manglende oplysninger og dokumentation inden for
den fastsatte tidsfrist, anses ansegningen for at vare trukket tilbage.

7.  Hvis ansegeren ikke fremlagger en fuldstendig oversattelse af
den pékreevede dokumentation inden for en periode pa seks maneder
efter at have modtaget de i artikel 49, stk. 7, artikel 52, stk. 8 eller
artikel 53, stk. 2, omhandlede oplysninger, anses ansggningen for at
vaere trukket tilbage.

Artikel 7

Sprog
1.  Det/de sprog, som produktresuméet og oplysningerne pad meerk-
ning og indlegsseddel affattes pd, skal vare et officielt sprog i den

medlemsstat, hvor veterinerleegemidlet markedsferes, medmindre
medlemsstaten treffer anden beslutning.

2. Veterinerlegemidler kan merkes pa flere sprog.

Afdeling 2

Krav til dossier
Artikel 8
Data, der skal indsendes sammen med ansegningen

1. En ansegning om markedsforingstilladelse skal indeholde folgende
oplysninger:

a) de i bilag I anferte oplysninger

b) teknisk dokumentation, der er nedvendig for at pévise veterineer-
leegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning i1 overensstemmelse
med kravene 1 bilag II

¢) et sammendrag af masterfilen for legemiddelovervigningssystemet

2. Vedrerer anseggningen et antimikrobielt veterinerlegemiddel, skal
folgende forelegges ud over de oplysninger, den tekniske dokumenta-
tion og det sammendrag, der er anfort i stk. 1:
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a) dokumentation vedrerende de direkte eller indirekte risici for folke-
eller dyresundheden eller for miljoet ved anvendelsen af det antimi-
krobielle veterinerlaegemiddel hos dyr

b) oplysninger om afbedningsforanstaltninger med henblik pé at
begraense risikoen for udvikling af antimikrobiel resistens ved anven-
delsen af veterinaerlegemidlet.

3. Vedrerer ansegningen et veterinerlegemiddel beregnet til dyr
bestemt til fodevareproduktion og indeholdende farmakologisk virk-
somme stoffer, som ikke er tilladt i overensstemmelse med forordning
(EF) nr. 470/2009 og eventuelle retsakter vedtaget pa dette retsgrundlag
for sé vidt angar de pageldende dyrearter, skal der ud over de oplys-
ninger, den dokumentation og det sammendrag, der er anfort i denne
artikels stk. 1, forelegges et dokument, der bekrefter, at der er indgivet
en gyldig ansegning om fastsattelse af maksimalgrensevardier for rest-
koncentrationer til agenturet i overensstemmelse med pégaeldende
forordning.

4. Denne artikels stk. 3 finder ikke anvendelse pa veterinarlaege-
midler beregnet til dyr af hestefamilien, der er erkleret for ikke
bestemt til slagtning til konsum i det identifikationsdokument i hele
dyrets levetid, der er omhandlet i artikel 114, stk. 1, litra ¢), i forordning
(EU) 2016/429 og i eventuelle retsakter vedtaget pa dette retsgrundlag,
og de virksomme stoffer i disse veterinerlegemidler er ikke tilladt i
overensstemmelse med forordning (EF) nr. 470/2009 og eventuelle rets-
akter vedtaget pa dette retsgrundlag.

5. Vedrerer anseggningen et veterinerlegemiddel, der indeholder eller
bestar af genetisk modificerede organismer som omhandlet i artikel 2 i
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/18/EF (*), skal anseg-
ningen ud over de oplysninger, den dokumentation og det sammendrag,
der er anfort i nervaerende artikels stk. 1, ledsages af:

a) en kopi af de kompetente myndigheders skriftlige godkendelse af
udsetning i miljoet af de genetisk modificerede organismer i forsk-
nings- og udviklingsgjemed, jf. del B i direktiv 2001/18/EF

b) et komplet teknisk dossier med de oplysninger, der kreves i bilag III
og IV til direktiv 2001/18/EF

c) en miljerisikovurdering i overensstemmelse med principperne fastsat
i bilag II til direktiv 2001/18/EF, og

d) resultaterne af alle undersegelser, der er foretaget i forsknings- eller
udviklingsejemed.

6. Indgives ansegningen i overensstemmelse med den nationale
procedure, jf. artikel 46 og 47, skal ansegeren ud over de oplysninger,
den dokumentation og det sammendrag, der er anfert i denne artikels
stk. 1, fremlegge en erklering, hvoraf det fremgar, at vedkommende
ikke har indgivet en ansegning om markedsferingstilladelse for det
samme veterinerlegemiddel i en anden medlemsstat eller i Unionen
og, hvis det er relevant, at der ikke er udstedt en sidan markedsferings-
tilladelse 1 en anden medlemsstat eller i Unionen.

(*) Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/18/EF af 12. marts 2001 om

udsetning i miljeet af genetisk modificerede organismer og om ophavelse af
Radets direktiv 90/220/EQF (EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1).
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Afdeling 3
Kliniske forseog

Artikel 9

Kliniske forsog

1.  En ansegning om godkendelse af et klinisk forseg indsendes i
overensstemmelse med den geldende nationale ret til en kompetent
myndighed i den medlemsstat, hvor det kliniske forseg skal finde sted.

2. Kliniske forsog godkendes pa den betingelse, at dyr bestemt til
fodevareproduktion, der anvendes til kliniske forseg, eller produkter
fremstillet af disse dyr ikke kommer ind i fedevarekaeden, medmindre
der er fastsat en passende tilbageholdelsestid af den kompetente
myndighed.

3. Den kompetente myndighed treffer afgerelse om at godkende eller
afvise et klinisk forseg senest 60 dage efter modtagelsen af en gyldig
ans@gning.

4.  De kliniske forseg udferes under behorig hensyntagen til de inter-
nationale retningslinjer for god klinisk praksis fra International Coopera-
tion on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products (» VICH«).

5. For at opfylde dokumentationskravene i artikel 8, stk. 1, litra b),
indsendes data hidrerende fra kliniske forseg sammen med ansegningen
om en markedsforingstilladelse.

6.  Der kan kun tages hensyn til data hidrerende fra kliniske forseg,
som er gennemfort uden for Unionen, i forbindelse med vurderingen af
en anspgning om en markedsforingstilladelse, hvis disse forseg er udfor-
met, gennemfort og indberettet i overensstemmelse med de internatio-
nale retningslinjer for god klinisk praksis fra VICH.

Afdeling 4
Markning og indlegsseddel

Artikel 10

Mezrkning af veterinzerleegemidlers indre emballage

1. Et veterinerlegemiddels indre emballage skal vare péfert

folgende oplysninger og med forbehold af artikel 11, stk. 4, ingen

andre oplysninger end:

a) veterinerlegemidlets navn, efterfulgt af styrke og leegemiddelform

b) angivelse af den kvalitative og kvantitative sammens&tning af virk-
somme stoffer pr. enhed eller, alt efter administrationsform, pr.
mengde- eller vagtenhed, under anvendelse af deres fellesnavne

c) ordet »Lot«, efterfulgt af batchnummeret

d) markedsforingstilladelsesindehaverens navn eller firmanavn eller
logonavn

e) malarter

f) udlebsdato angivet i formatet: forkortelsen »Exp.« efterfulgt af »mm/
4444«

g) eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring
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h) administrationsvej, og

i) hvis det er relevant, tilbageholdelsestiderne, ogsd hvis en sadan tid er
nul.

2. De i denne artikels stk. 1 omhandlede oplysninger skal veere
angivet i et letleseligt og letforstdeligt sprog eller med forkortelser
eller piktogrammer, som er almindelige i hele Unionen, som anfert i
overensstemmelse med. artikel 17, stk. 2.

3. En medlemsstat kan uanset stk. 1 beslutte, at der péferes en iden-
tifikationskode pa den indre emballage til et veterinerlegemiddel, der
gores tilgaengeligt pa dens omrade, foruden de i stk. 1 omhandlede
oplysninger.

Artikel 11

Merkning af veterinzrleegemidlers ydre emballage

1. Et veterinerleegemiddels ydre emballage skal vere péfort folgende
oplysninger og ingen andre oplysninger end:

a) de 1 artikel 10, stk. 1, omhandlede oplysninger

b) indhold, udtrykt i vaegt, mangde eller antal af indre emballageen-
heder af veterinerlegemidlet

c) en advarsel om, at veterinerlegemidlet skal opbevares utilgengeligt
for bern

d) en advarsel om, at veterinerleegemidlet udelukkende er bestemt til
behandling af dyr

e) en opfordring til at leese indlegssedlen, jf. dog artikel 14, stk. 4

f) for homeopatiske veterinerleegemidler: betegnelsen »homeopatisk
veterinerlegemiddel«

g) for veterinerlegemidler, der ikke kreever dyrleegerecept: indikatio-
nen/indikationerne

h) markedsforingstilladelsesnummeret.

2. En medlemsstat kan beslutte, at der paferes en identifikationskode
pa den ydre emballage til et veterinerlegemiddel, der gores tilgeengeligt
pa dens omrade, foruden de i stk. 1 omhandlede oplysninger. En sadan
kode kan treede i stedet for det markedsferingstilladelsesnummer, der er
omhandlet i stk. 1, litra h).

3. De i denne artikels stk. 1 omhandlede oplysninger skal vere
angivet i et letleseligt og letforstdeligt sprog eller med forkortelser
eller piktogrammer, som er almindelige i hele Unionen, som anfort i
overensstemmelse med artikel 17, stk. 2.

4. Er der ikke nogen ydre emballage, skal alle de i stk. 1 og 2
omhandlede oplysninger vare angivet pd den indre emballage.

Artikel 12

Mzrkning af veterinzrleegemidlers sma indre emballageenheder

1. Uanset artikel 10 skal indre emballageenheder, der er for sma til at
vere pafert de i denne artikel omhandlede oplysninger i leesbart format,
vare pafort folgende oplysninger og ingen andre oplysninger end:

a) veterinerlegemidlets navn
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b) den kvantitative sammensatning af virksomme stoffer

¢) ordet »Lot«, efterfulgt af batchnummeret

d) udlebsdato angivet i formatet: forkortelsen »Exp.« efterfulgt af »mm/
48ad«.

2. De indre emballageenheder, der er omhandlet i denne artikels stk.
1, skal have en ydre emballage, der indeholder de oplysninger, der er
pékraevet i artikel 11, stk. 1, 2 og 3.

Artikel 13

Supplerende oplysninger pa veterinzerlaegemidlers indre emballage
eller ydre emballage

Uanset artikel 10, stk. 1, artikel 11, stk. 1 og artikel 12, stk. 1, kan
medlemsstaterne inden for deres omrdde og pd anmodning af ansegeren
tillade en anseger at tilfeje yderligere nyttige oplysninger, som er
forenelige med produktresuméet, og som ikke er en reklame for et
veterinerleegemiddel, pa et veterinerlagemiddels indre emballage eller
ydre emballage.

Artikel 14

Indlaegsseddel til veterinzerlaegemidler

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal for hvert veterinzr-
leegemiddel gore en indlegsseddel umiddelbart tilgengelig. Indlags-
sedlen skal mindst indeholde folgende oplysninger:

a) navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted
for indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstilleren og,
hvis det er relevant, for repraesentanten for indehaveren af markeds-
foringstilladelsen

b) veterinerlegemidlets navn efterfulgt af dets styrke og leegemiddel-
form

c) det virksomme stofs eller de virksomme stoffers kvalitative og
kvantitative sammensatning

d) malarter, dosering for hver art, administrationsmade og -vej samt om
nedvendigt radgivning om korrekt administration

e) anvendelsesindikationer
f) kontraindikationer og utilsigtede handelser

g) hvis det er relevant, tilbageholdelsestid, ogsad hvis en sadan tid er
nul

h) eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

i) oplysninger, som er vigtige for sikkerheden eller beskyttelsen af
sundheden, herunder eventuelle sarlige forsigtighedsregler
vedrerende brugen og eventuelle andre advarsler

j) oplysninger om de indsamlingsordninger, der er omhandlet i
artikel 117, geeldende for de pageldende veterinarlagemidler

k) markedsferingstilladelsesnummer

1) kontaktoplysninger for indehaveren af markedsferingstilladelsen
eller dennes reprasentant, hvis det er relevant, til indberetning af
formodede utilsigtede handelser

m) klassificering af veterinerlegemidlet, jf. artikel 34.
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2. Indleegssedlen kan indeholde supplerende oplysninger vedrerende
distribution, besiddelse eller eventuelle nedvendige forholdsregler, der
stemmer overens med markedsferingstilladelsen, forudsat at disse oplys-
ninger ikke har karakter af reklame. Disse supplerende oplysninger skal
péa indlegssedlen vere klart adskilt fra de i stk. 1 omhandlede oplys-
ninger.

3. Indlegssedlen skal vare affattet og udformet leeseligt, klart og
letforstaeligt, i et sprog, som den brede offentlighed kan forsta.
Medlemsstaterne kan beslutte, at sedlen geres tilgengelig i papirform,
elektronisk form eller begge dele.

4.  Uanset stk. 1 kan de i henhold til denne artikel pakravede oplys-
ninger alternativt paferes veterinaerleegemidlets emballage.

Artikel 15

Generelle krav vedrerende produktoplysninger

De oplysninger, der er anfort i artikel 10-14 skal vare i overensstem-
melse med det produktresumé, der er fastsat i artikel 35.

Artikel 16

Indleegsseddel til registrerede homeopatiske veterinzerlzegemidler

Uanset artikel 14, stk. 1, skal indlaeegssedlen til homeopatiske veteriner-
leegemidler, der er registreret i overensstemmelse med artikel 86, mindst
indeholde folgende oplysninger:

a) stammens eller stammernes videnskabelige navn, efterfulgt af fortyn-
dingsgraden, ved anvendelse af symbolerne i Den Europaiske
Farmakopé eller i mangel heraf i de farmakopéer, der har officiel
status i medlemsstaterne

b) navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted
for indehaveren af registreringen og, hvis det er relevant, for frem-
stilleren

¢) administrationsmdde og, om nedvendigt, administrationsvej

d) legemiddelform

e) eventuelle serlige forsigtighedsregler ved opbevaring

f) malarter og, hvis det er relevant, dosering for hver af sddanne arter

g) om nedvendigt en serlig advarsel for det homeopatiske veterinaer-
leegemiddel

h) registreringsnummer

i) tilbageholdelsestid, hvis det er relevant

j) angivelsen: »homeopatisk veterinerleegemiddel«.
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Artikel 17

Gennemforelsesbefojelser for sa vidt angar denne afdeling

1.  Kommissionen fastlegger ved hjelp af gennemforelsesretsakter,
hvis det er relevant, ensartede regler for den identifikationskode, som
er omhandlet i artikel 10, stk. 3 og artikel 11, stk. 2. Disse gennem-
forelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf. artikel 145,
stk. 2.

2. Kommissionen opretter ved hjelp af gennemforelsesretsakter en
liste over forkortelser og piktogrammer, som er almindelige i hele Unio-
nen, og som skal anvendes i forbindelse med artikel 10, stk. 2, og
artikel 11, stk. 3. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter underso-
gelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

3. Kommissionen fastlegger ved hjelp af gennemforelsesretsakter
ensartede regler for storrelsen af de sma indre emballageenheder, der
er omhandlet i artikel 12. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter
undersogelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Afdeling 5

Specifikke krav til generiske veterinerlaegemid-

ler, hybride veterinerlaegemidler og kombina-

tionsveterin®erlegemidler og til ansegninger

baseret pa informeret samtykke og bibliogra-
fiske data

Artikel 18

Generiske veterinzerlagemidler

1. Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), gaelder intet krav om, at en
ansegning om markedsforingstilladelse for et generisk veterinaerlege-
middel skal indeholde dokumentation for sikkerhed og virkning, hvis
alle folgende betingelser er opfyldt:

a) biotilgengelighedsunderseggelser har pavist bioakvivalens af et gene-
risk veterinerlegemiddel med referenceveterinerlegemidlet, eller
der foreligger en begrundelse for, hvorfor siadanne undersogelser
ikke er blevet foretaget

b) ansegningen opfylder kravene fastsat i bilag II

c) ansegeren paviser, at ansegningen vedrerer et generisk veterinaer-
leegemiddel baseret pa et referenceveterinerlaegemiddel, for hvilket
beskyttelsesperioden for den tekniske dokumentation, jf. artikel 39
og 40, er udlebet eller udleber inden for 2 ar.

2. Bestar et generisk veterinerlaegemiddels virksomme stof af andre
salte, estere, ethere, isomerer og blandinger af isomerer, komplekser
eller derivater end det virksomme stof, der er anvendt i referencevete-
rinerleegemidlet, betragtes det som det samme virksomme stof som det,
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der er anvendt i referenceveterinerlegemidlet, medmindre dets egen-
skaber i betydelig grad afviger med hensyn til sikkerhed eller virkning.
Afviger det i betydelig grad med hensyn til disse egenskaber, skal
ansegeren indsende supplerende oplysninger for at bevise sikkerheden
eller virkningen af de forskellige salte, estere eller derivater af referen-
ceveterinzrlegemidlets godkendte virksomme stof.

3. Nar flere orale legemiddelformer af et generisk veterinerlage-
middel med ojeblikkelig frigorelse fremlaegges, betragtes de som
samme leegemiddelform.

4. Er referenceveterinerlegemidlet ikke godkendt i den medlemsstat,
i hvilken ansegningen om det generiske veterinerleegemiddel indgives,
eller indgives ansegningen i henhold til artikel 42, stk. 4, og reference-
veterinerlegemidlet er godkendt i en medlemsstat, angiver ansegeren i
sin ansegning, i hvilken medlemsstat referenceveterinerlegemidlet er
godkendt.

5. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, kan anmode om oplysninger vedrerende referenceveterinzr-
leegemidlet hos den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor
det er godkendt. Sddanne oplysninger sendes til den anmodende part
senest 30 dage efter modtagelsen af anmodningen.

6.  Produktresuméet for det generiske veterinerleegemiddel skal i al
vaesentlighed svare til produktresuméet for referenceveterinerlaegemid-
let. Dette krav finder imidlertid ikke anvendelse pa de dele af referen-
ceveterinzrleegemidlets produktresumé, der vedrerer indikationer eller
leegemiddelformer, som stadig er omfattet af patentretten pa det tids-
punkt, hvor det generiske veterinaerlegemiddel godkendes.

7.  En kompetent myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, kan kraeve, at ansegeren fremlegger sikkerhedsdata om de
risici, der kan vare forbundet med det generiske veterinerleegemiddel
for miljeet, hvis markedsferingstilladelsen for referenceveterinerlege-
midlet er udstedt for den 1. oktober 2005.

Artikel 19

Hybride veterinzerlaegemidler

1. Uanset artikel 18, stk. 1, finder krav om resultater af hensigts-
messige praekliniske undersogelser eller kliniske forseg anvendelse,
nar veterinerlegemidlet ikke besidder alle et generisk veterinarlege-
middels egenskaber pa grund af en eller flere af folgende grunde:
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a) der er @ndringer i det generiske veterinerlegemiddels virksomme
stof(fer), anvendelsesindikationer, styrke, laegemiddelform eller
administrationsvej i forhold til referenceveterinerlegemidlet

b) der kan ikke anvendes biotilgengelighedsundersogelser til at pavise
biozkvivalens med referenceveterinerlegemidlet, eller

c) der er forskelle med hensyn til ravarer eller fremstillingsproces
mellem det biologiske veterinerlegemiddel og det biologiske refe-
renceveterinarlegemiddel.

2. De prekliniske undersogelser eller kliniske forseg med et hybridt
veterinerleegemiddel kan foretages med batcher af referenceveterineer-
leegemidler, som er tilladt i Unionen eller i et tredjeland.

Ansegeren skal pavise, at det i et tredjeland tilladte referenceveteriner-
leegemiddel er blevet tilladt i tredjelande i overensstemmelse med krav,
der svarer til de i Unionen for referenceveterinerleegemidlet fastsatte
krav og er sa tilstraekkeligt ensartede, at de kan erstatte hinanden i de
kliniske forseg.

Artikel 20

Kombinationsveterinzerleegemidler

Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), kraeves det i tilfeelde, hvor et veteriner-
leegemiddel indeholder virksomme stoffer, der anvendes i sammensat-
ningen af tilladte veterinarleegemidler, ikke, at der fremlagges sikker-
heds- og effektivitetsrelaterede data for hvert individuelt virksomt stof.

Artikel 21

Ansegning baseret pa informeret samtykke

Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), kreeves det ikke, at en anseger om
markedsforingstilladelse for et veterinerlegemiddel skal fremlaegge
teknisk dokumentation for kvaliteten af sikkerhed og virkning, hvis
denne anseger i form af en dataadgangstilladelse paviser, at vedkom-
mende ma anvende en sadan dokumentation fremlagt vedrerende det
allerede tilladte referenceveterinerleegemiddel.

Artikel 22
Ansegning baseret pa bibliografiske data

1. Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), kraeves det ikke, at ansegeren skal
fremlaegge dokumentationen for sikkerhed og virkning, hvis ansegeren
paviser, at veterinerlegemidlets virksomme stoffer har varet alminde-
ligt anvendt inden for veterinermedicin i Unionen i de sidste 10 ar, at
deres virkning er dokumenteret, og at de er tilstraekkelig sikre.

2. Ansegningen skal opfylde kravene i bilag II.
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Afdeling 6

Markedsforingstilladelser til begransede
markeder og under saerlige omstaendigheder

Artikel 23

Ansegninger til begrensede markeder

1. Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), er ansggeren ikke forpligtet til at
fremlaegge omfattende dokumentation for sikkerhed eller virkning som
kreevet i overensstemmelse med bilag II, hvis alle felgende betingelser
er opfyldt:

a) fordelene for dyre- eller folkesundheden ved, at veterinerleegemidlet
er tilgengeligt pa markedet, opvejer den iboende risiko ved, at visse
dele af dokumentationen ikke foreligger

b) ansegeren godtger, at veterinerlegemidlet er beregnet til et
begranset marked.

2. Er der udstedt en markedsferingstilladelse for et veterinaerlege-
middel i overensstemmelse med denne artikel, skal det klart fremga af
produktresuméet, at der kun er foretaget en begraenset vurdering af
sikkerhed eller virkning pa grund af manglen pa fyldestgerende data
om sikkerhed eller virkning.

Artikel 24

En markedsferingstilladelses gyldighed for et begraenset marked og
procedure for fornyet gennemgang heraf

1. Uanset artikel 5, stk. 2, er en markedsforingstilladelse for et
begranset marked gyldig for en periode pa fem ér.

2. For udlebet af den femérs gyldighedsperiode som omhandlet i
denne artikels stk. 1 gennemgas markedsforingstilladelser for et
begranset marked, der er udstedt i overensstemmelse med artikel 23,
pé ny pa grundlag af en ansegning fra indehaveren af denne markeds-
foringstilladelse. Denne ansegning skal indeholde en ajourfert vurdering
af forholdet mellem fordele og risici.

3.  En indehaver af en markedsforingstilladelse for et begrenset
marked skal indgive en ansegning om en fornyet gennemgang til den
kompetente myndighed, der udstedte tilladelsen, eller til agenturet, alt
efter hvad der er relevant, mindst seks maéneder inden udlebet af den
femérs gyldighedsperiode som omhandlet i denne artikels stk. 1. Ansog-
ningen om fornyet gennemgang skal begraenses til at godtgere, at betin-
gelserne 1 artikel 23, stk. 1, fortsat er opfyldt.

4. Nar der er indgivet en ansegning om fornyet gennemgang,
vedbliver markedsferingstilladelsen for et begreenset marked med at
vere gyldig, indtil den kompetente myndighed eller Kommissionen,
alt efter hvad der er relevant, har vedtaget en afgorelse.

5. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, vurderer ansggninger om en fornyet gennemgang og om en
forleengelse af gyldigheden af markedsferingstilladelsen.

Pa baggrund af denne vurdering forlenger den kompetente myndighed
eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, hvis forholdet
mellem fordele og risici fortsat er positivt, gyldigheden af markeds-
foringstilladelsen med yderligere perioder pa fem ar.
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6. Den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad
der er relevant, kan til enhver tid udstede en markedsforingstilladelse,
der er gyldig i en ubegraenset tidsperiode, for et veterinerleegemiddel,
der godkendt til et begrenset marked, forudsat at indehaveren af
markedsforingstilladelsen for et begranset marked foreleegger de mang-
lende data om sikkerhed eller virkning, jf. artikel 23, stk. 1.

Artikel 25

Ansegninger under szrlige omstaendigheder

Uanset artikel 8, stk. 1, litra b), kan en anseger under s@rlige dyre- eller
folkesundhedsmaessige omstandigheder indgive en ansegning, som ikke
opfylder alle kravene i dette litra, for hvilken fordelen ved den umid-
delbare tilgeengelighed pa markedet af det pageldende veterinerlege-
middel til dyre- eller folkesundheden vejer tungere end den risiko, der er
forbundet med det forhold, at en vis dokumentation for kvalitet,
sikkerhed eller virkning ikke er blevet fremlagt. I et sadant tilfeelde er
ansegeren forpligtet til at godtgere, at en vis dokumentation for kvalitet,
sikkerhed eller virkning, der kreeves i overensstemmelse med bilag II, af
objektive og verificerbare arsager ikke kan fremlegges.

Artikel 26

Betingelser for markedsferingstilladelse under saerlige
omstzendigheder

1. Under de serlige omstaendigheder, der er omhandlet i artikel 25,
kan en markedsforingstilladelse udstedes pa betingelse af et eller flere af
folgende krav til indehaveren af markedsferingstilladelsen:

a) at der indferes betingelser eller restriktioner, navnlig vedrerende
veterinerleegemidlets sikkerhed

b) at de kompetente myndigheder eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, underrettes om enhver utilsigtet haendelse i forbindelse med
anvendelsen af veterinerlegemidlet

c) at der gennemferes undersogelser efter udstedelsen af markeds-
foringstilladelsen.

2. Er der udstedt en markedsferingstilladelse for et veterineerlege-
middel i overensstemmelse med denne artikel, skal det klart fremga af
produktresuméet, at der kun er foretaget en begraenset vurdering af
sikkerhed eller virkning pd grund af manglen péa fyldestgerende data
om sikkerhed eller virkning.

Artikel 27

En markedsferingstilladelses gyldighed under seerlige
omstzendigheder og procedure for fornyet gennemgang heraf

1. Uanset artikel 5, stk. 2, er en markedsforingstilladelse under
serlige omstendigheder gyldig for en periode pa ét ar.

2. For udlebet af etirsgyldighedsperioden som omhandlet i denne
artikels stk. 1 udstedes markedsferingstilladelser 1 overensstemmelse
med artikel 25 og 26 og tages op til fornyet gennemgang pa grundlag
af en ansegning fra indehaveren af markedsferingstilladelsen. Denne
ansegning skal indeholde en ajourfert vurdering af forholdet mellem
fordele og risici.
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3. En indehaver af en markedsforingstilladelse indgiver under sarlige
omstendigheder en ansegning om fornyet gennemgang til den kompe-
tente myndighed, der udstedte tilladelsen, eller til agenturet, alt efter
hvad der er relevant, mindst tre méneder inden udlebet af etarsgyldig-
hedsperioden som omhandlet i stk. 1. Ansegningen om fornyet gennem-
gang skal godtgoere, at de sarlige omstendigheder vedrerende dyre- og
folkesundheden fortsat gor sig gaeldende.

4. Nar der er indgivet en ansegning om fornyet gennemgang,
vedbliver markedsforingstilladelsen med at veere gyldig, indtil den
kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad der er rele-
vant, har vedtaget en afgerelse.

5. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, vurderer ansegningen.

Pa baggrund af denne vurdering forlenger den kompetente myndighed
eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, hvis forholdet
mellem fordele og risici fortsat er positivt, gyldigheden af markeds-
foringstilladelsen med ét ar.

6. Den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad
der er relevant, kan til enhver tid udstede en markedsforingstilladelse,
der er gyldig i en ubegranset tidsperiode, for et veterinarleegemiddel,
der godkendt i overensstemmelse med artikel 25 og 26, forudsat at
indehaveren af markedsferingstilladelsen foreleegger de manglende
data om kvalitet, sikkerhed eller virkning, jf. artikel 25.

Afdeling 7

Gennemgang af ansegninger og grundlag for
udstedelse af markedsforingstilladelser

Artikel 28

Gennemgang af ansegninger

1.  Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, som ansegningen er indgivet til i overensstemmelse med
artikel 6, skal:

a) efterprove, om de indsendte data opfylder kravene i artikel 8

b) vurdere veterinerlegemidlet pa grundlag af den fremlagte dokumen-
tation for kvalitet, sikkerhed og virkning

¢) udarbejde en konklusion om forholdet mellem fordele og risici for
veterinarleegemidlet.

2. Som led i gennemgangen af ansegninger om markedsforingstil-
ladelse for veterinarleegemidler, der indeholder eller bestir af genetisk
modificerede organismer, jf. denne forordnings artikel 8, stk. 5, holder
agenturet de fornedne samrdd med de organer, som Unionen eller
medlemsstaterne  har oprettet 1 overensstemmelse med direktiv
2001/18/EF.
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Artikel 29

Henvendelser til laboratorier under gennemgangen af ansegninger

1. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, der gennemgér ansegningen, kan kraeve, at ansegeren forsyner
EU-referencelaboratoriet, et officielt laboratorium for leegemiddelkontrol
eller et laboratorium, som en medlemsstat har udpeget til formalet, med
prever, der er nedvendige for at:

a) teste veterinerlegemidlet, dets udgangsmateriale og om nedvendigt
mellemprodukter eller andre indholdsstoffer for at sikre, at de
kontrolmetoder, fremstilleren har anvendt og beskrevet i ansggnings-
materialet, er fyldestgerende

b) efterprove, hvis der er tale om veterinerlegemidler beregnet til dyr
bestemt til fodevareproduktion, om den metode til analytisk pavis-
ning, som ansggeren har foresldet med henblik pd undersogelser for
restkoncentrationsnedbrydning, er fyldestgerende og egnet til at
pavise restkoncentrationer, serlig sddanne, som overstiger den
maksimalgrensevaerdi for restkoncentrationer af det farmakologisk
virksomme stof, som Kommissionen har fastsat i overensstemmelse
med forordning (EF) nr. 470/2009, og med henblik pa officielle
kontroller af dyr og produkter af animalsk oprindelse i overensstem-
melse med forordning (EU) 2017/625.

2. De i artikel 44, 47, 49, 52 og 53 fastsatte tidsfrister suspenderes,
indtil de prever, der er anmodet om i overensstemmelse med denne
artikels stk. 1, er stillet til radighed.

Artikel 30

Oplysninger om fremstillere i tredjelande

Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er rele-
vant, som ansggningen er indgivet til i overensstemmelse med artikel 6,
skal ved hjelp af den procedure, der er fastlagt i artikel 88, 89 og 90,
forvisse sig om, at tredjelandsfremstillere af veterinaerlegemidler er i
stand til at fremstille det pdgeldende veterinarleegemiddel eller gennem-
fore kontroltest i overensstemmelse med de metoder, der er beskrevet i
den til stette for ansegningen indsendte dokumentation, jf. artikel 8, stk.
1. En kompetent myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er rele-
vant, kan anmode den relevante myndighed om at foreleegge oplysnin-
ger, der fastslar, at fremstillere af veterinarleegemidler er i stand til at
udfeore de aktiviteter, der er omhandlet i narvarende artikel.

Artikel 31

Supplerende oplysninger fra ansegeren

Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er rele-
vant, som anseggningen er indgivet til i overensstemmelse med artikel 6,
underretter ansegeren, hvis den dokumentation, der er indgivet til stotte
for ansegningen, ikke er fyldestgerende. Den kompetente myndighed
eller agenturet, alt efter hvad der er relevant, anmoder ansegeren om
at fremlaegge supplerende oplysninger inden for en bestemt tidsfrist. I sa
fald suspenderes de i artikel 44, 47, 49, 52 og 53 fastsatte tidsfrister,
indtil der er fremlagt supplerende oplysninger.
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Artikel 32

Tilbagetraekning af ansegninger

1. En anseger kan treekke ansegningen om markedsforingstilladelse
indgivet til en kompetent myndighed eller agenturet, alt efter hvad der
er relevant, tilbage pd et hvilket som helst tidspunkt, inden den i
artikel 44, 47, 49, 52 eller 53 omhandlede afgerelse er truffet.

2. Huvis en anseger trekker ansggningen om markedsforingstilladelse
indgivet til en kompetent myndighed eller agenturet, alt efter hvad der
er relevant, tilbage inden afslutningen af den i artikel 28 omhandlede
gennemgang af ansegningen, meddeler ansegeren den kompetente
myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er relevant, som ansog-
ningen er indgivet til i overensstemmelse med artikel 6, arsagen hertil.

3. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, offentligger oplysningerne om, at ansegningen er trukket
tilbage sammen med rapporten eller udtalelsen, alt efter hvad der er
relevant, hvis den allerede er udarbejdet, efter at have slettet alle
kommercielt fortrolige oplysninger.

Artikel 33

Resultat af vurderingen

1. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, der gennemgar ansegningen i overensstemmelse med artikel 28,
udarbejder henholdsvis en vurderingsrapport eller en udtalelse. Er
vurderingen positiv, skal vurderingsrapporten eller udtalelsen omfatte
folgende:

a) et produktresumé med de i artikel 35 fastlagte oplysninger

b) en redegorelse for eventuelle betingelser eller restriktioner, der skal
gelde for levering eller sikker og effektiv anvendelse af det pagel-
dende veterinaerleegemiddel, herunder klassificeringen af et veteri-
nerlegemiddel i overensstemmelse med artikel 34

¢) markningens og indlegssedlens ordlyd, jf. artikel 10-14.

2. Er vurderingen negativ, skal vurderingsrapporten eller udtalelsen,
jf. stk. 1, indeholde begrundelsen for dens konklusioner.

Artikel 34

Klassificering af veterinzerlagemidler

1. Den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad
der er relevant, som udsteder en markedsforingstilladelse, jf. artikel 5,
stk. 1, Kklassificerer folgende veterinerlegemidler som kraevende
dyrlagerecept:

a) veterinerlegemidler, der indeholder narkotiske midler eller psyko-
trope stoffer, eller stoffer, der ofte anvendes til ulovlig fremstilling af
disse narkotiske midler eller stoffer, herunder dem, der er omfattet af
De Forenede Nationers enkeltkonvention af 1961 angaende narko-
tiske midler, som @ndret ved protokollen af 1972, De Forenede
Nationers konvention af 1971 om psykotrope stoffer, De Forenede
Nationers konvention af 1988 mod ulovlig handel med narkotika og
psykotrope stoffer eller ved Unionens lovgivning om narkotikaprae-
kursorer
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b) veterinzrlegemidler til dyr bestemt til fedevareproduktion

¢) antimikrobielle veterinaerlegemidler

d) veterin@rlegemidler, som er beregnet til behandling af sygdomsfor-
lob, der kraever en ngjagtig forudgédende diagnose, eller hvis brug
kan have virkninger, som vanskeligger eller griber ind i senere
diagnoser eller behandlinger

e) veterinerlegemidler, der anvendes til eutanasi af dyr

f) veterinerlegemidler, der indeholder et virksomt stof, som har vearet
godkendt i under fem ar i Unionen

g) immunologiske veterinerleegemidler

h) uden at dette bererer Radets direktiv 96/22/EF (%), veterinerleegemid-
ler, der indeholder virksomme stoffer med hormonal og thyreostatisk
virkning eller beta-agonister.

2. Den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad
der er relevant, kan uanset denne artikels stk. 1 klassificere et veterinar-
leegemiddel som kravende dyrlagerecept, hvis det er klassificeret som
et narkotisk stof i overensstemmelse med national ret, eller hvis produk-
tresuméet indeholder serlige forsigtighedsregler, jf. artikel 35.

3. Uanset stk. 1 kan den kompetente myndighed eller Kommissionen,
alt efter hvad der er relevant, undtagen hvad angér veterinarlegemidler
som omhandlet i stk. 1, litra a), c¢), e) og h), klassificere et veterinaer-
leegemiddel som ikke kreevende dyrlegerecept, hvis alle felgende betin-
gelser er opfyldt:

a) indgiften af veterinerlegemidlet er begraenset til lagemiddelformer,
hvis anvendelse ikke kraever serlig viden eller serlige faerdigheder

b) veterinerlegemidlet indeberer ikke en direkte eller indirekte risiko
for det eller de behandlede dyr eller for andre dyr, for personen, der
indgiver det, eller for miljoet selv ved ukorrekt indgift

c¢) veterinerlegemidlets produktresumé indeholder ingen advarsler om
eventuelle alvorlige utilsigtede haendelser ved korrekt brug

d) hverken veterinerlaegemidlet eller andre lagemidler, der indeholder
det samme virksomme stof, har tidligere veret genstand for hyppige
indberetninger om utilsigtede haendelser

e) produktresuméet indeholder ikke oplysninger om kontraindikationer i
forbindelse med anvendelsen af det pagaeldende produkt i kombina-
tion med andre veterinerlegemidler, der normalt anvendes uden
recept

(°) Réadets direktiv 96/22/EF af 29. april 1996 om forbud mod anvendelse af

visse stoffer med hormonal og thyreostatisk virkning og af P-agonister i
husdyrbrug og om ophavelse af direktiv 81/602/EQF, 88/146/EQF og
88/299/EQF (EFT L 125 af 23.5.1996, s. 3).
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f) restkoncentrationer i fodevarer, der er fremstillet af behandlede dyr,
frembyder ingen risiko for folkesundheden, heller ikke hvis veteri-
naerlegemidlet anvendes forkert

g) der er ingen risiko for folke- eller dyresundheden med hensyn til
udvikling af resistens over for stoffer, heller ikke hvis veterinar-
legemidlet indeholdende disse stoffer anvendes forkert.

Artikel 35
Produktresumé
1. Det i artikel 33, stk. 1, litra a), omhandlede produktresumé skal i

den reekkefolge, der er angivet nedenfor, indeholde felgende oplysnin-
ger:

a) veterinerlegemidlets navn efterfulgt af styrke og laegemiddelform
og, hvis det er relevant, en liste over de navne pa veterinarlaegemid-
ler, der er godkendt i forskellige medlemsstater

b) kvalitativ og kvantitativ sammens®tning af det/de virksomme
stof(fer) og kvalitativ sammensatning af hjzlpestoffer eller andre
bestanddele med angivelse af deres fallesnavn eller deres kemiske
betegnelse og deres kvantitative sammensatning, hvis disse oplys-
ninger er afgerende for en korrekt administration af veterinerlege-
midlet

¢) kliniske oplysninger:
i) malarter
il) anvendelsesindikationer for hver mélart
iii) kontraindikationer
iv) sarlige advarsler

v) sarlige forsigtighedsregler, herunder navnlig forsigtighedsregler
for sikker anvendelse hos maélarterne, serlige forsigtighedsreg-
ler, som skal treeffes af den person, der indgiver veterinaerlege-
midlet til dyret og sarlige sikkerhedsregler til beskyttelse af
miljoet

vi) hyppighed og alvorlighedsgrad af utilsigtede handelser
vii) anvendelse under dragtighed, diegivning eller a@glegning

viii) interaktion med andre lagemidler og andre former for inter-
aktion

ix) administrationsvej og dosering

x) symptomer pd overdosering samt, hvis det er relevant, nedfor-
anstaltninger og antidoter i tilfeelde heraf

xi) serlige restriktioner vedrerende anvendelsen
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xii) sarlige betingelser vedrerende anvendelsen, herunder restrik-
tioner for anvendelsen af antimikrobielle stoffer og antiparasi-
tere veterinerlegemidler med henblik pd at begraense risikoen
for udvikling af resistens

xiii) hvis det er relevant, tilbageholdelsestider, ogsd hvis sadanne
tider er nul

d) farmakologiske oplysninger:

1) Anatomical Therapeutic Chemical Veterinary Code (»ATCvet-
koden«)

il) farmakodynamiske egenskaber
iii) farmakokinetiske egenskaber

Hvis der er tale om et immunologisk veterinerleegemiddel, i stedet
for nr. 1), ii) og iii), immunologiske oplysninger

e) farmaceutiske oplysninger:
i) vigtige uforligeligheder

il) opbevaringstid, i givet fald efter leegemidlets rekonstitution, eller
efter at den indre emballage er abnet for forste gang

iii) serlige forsigtighedsregler ved opbevaring
iv) den indre emballages art og sammensatning

v) forpligtelsen til at anvende returordninger for veterinzerlege-
midler med henblik pa bortskaffelse af ubrugte veterinerlege-
midler eller affald, der stammer fra anvendelsen af disse, og,
hvis det er relevant, yderligere forholdsregler ved bortskaffelse
af farligt affald, der stammer fra ubrugte veterinarlegemidler
eller anvendelsen af disse

f) navnet pa indehaveren af markedsforingstilladelsen
g) markedsforingstilladelsesnummer eller -numre

h) dato for forste markedsforingstilladelse

i) dato for seneste @ndring af produktresuméet

j) for veterinzerlagemidler, som er omhandlet i artikel 23 eller 25, hvis
det er relevant: angivelsen:

i) »markedsforingstilladelse rettet mod et begrenset marked, og
vurdering derfor baseret pa serligt tilpassede dokumentations-
krav, eller

ii) »markedsforingstilladelse under serlige omstendigheder, og
vurdering derfor baseret pa serligt tilpassede dokumentations-
krav«

k) oplysninger om de indsamlingsordninger, der er omhandlet i
artikel 117, geldende for de pagaldende veterinerlegemidler

) klassificering af veterinerlegemidlet, jf. artikel 34, for hver
medlemsstat, hvor det er godkendt.
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2. Er der tale om generiske veterinerlegemidler, kan de dele af
produktresuméet for referenceveterinaerlegemidlet, der vedrerer indika-
tioner eller laegemiddelformer, som er beskyttet af patentretten i en
medlemsstat pa det tidspunkt, hvor det generiske veterinarlaegemidler
markedsfores, udelades.

Artikel 36

Afgorelser om udstedelse af markedsferingstilladelser

1.  Afgorelser om udstedelse af markedsforingstilladelser som
omhandlet i artikel 5, stk. 1, treeffes pd grundlag af de dokumenter,
der er udarbejdet i henhold til artikel 33, stk. 1, og indeholder eventuelle
betingelser for, at veterinerlegemidlet kan markedsferes, samt produk-
tresuméet (»betingelserne i markedsferingstilladelsen).

2. Vedrerer ansegningen et antimikrobielt veterinerlegemiddel, kan
den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad der er
relevant, kraeve, at indehaveren af markedsforingstilladelsen skal
gennemfore undersogelser efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen
for at sikre, at forholdet mellem fordele og risici fortsat er positivt som
folge af den mulige udvikling af antimikrobiel resistens.

Artikel 37

Afgorelser om afslag pa ansegninger om markedsferingstilladelse

1. Afgorelser om afslag pa markedsforingstilladelser som omhandlet i
artikel 5, stk. 1, traeffes pa grundlag af de dokumenter, der er udarbejdet
i overensstemmelse med artikel 33, stk. 1, og skal vare beherigt
begrundede og omfatte begrundelserne for afslag.

2.  Der gives afslag pd en markedsforingstilladelse, hvis en af
folgende betingelser er opfyldt:

a) ansegningen er ikke i overensstemmelse dette kapitel

b) forholdet mellem fordele og risici ved veterinzerleegemidlet er nega-
tivt

c) ansegeren har ikke fremlagt tilstreekkelige oplysninger om veterinaer-
leegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning

d) veterinerlegemidlet er et antimikrobielt veterinarlaegemiddel, der
onskes godkendt til anvendelse som produktionsfremmer med
henblik pa at fremskynde veksten hos de behandlede dyr eller oge
disses ydelse

e) den foreslaede tilbageholdelsestid er ikke lang nok til at sikre fode-
varesikkerheden eller er ikke tilstreekkeligt underbygget

f) risikoen for folkesundheden ved udvikling af antimikrobiel resistens
eller antiparasiter resistens vejer tungere end fordelene ved veteri-
naerlegemidlet for dyresundheden
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g) ansegeren har ikke i tilstreekkelig grad pavist en sddan virkning hos
malarterne

h) den kvalitative eller kvantitative sammensatning af veterinerlege-
midlet fremgér ikke af ansegningen

i) risiciene for folke- eller dyresundheden eller for miljoet er ikke
adresseret i tilstreekkeligt omfang, eller

j) det virksomme stof i veterinerleegemidlet opfylder kriterierne for at
blive betragtet som persistent, bioakkumulerende og giftigt eller
meget persistent og meget bioakkumulerende, og veterinerlege-
midlet er beregnet til anvendelse i dyr bestemt til fedevareproduk-
tion, medmindre det pavises, at det virksomme stof er nedvendigt for
at forebygge eller bekeempe en alvorlig risiko for dyrs sundhed.

3. Der gives afslag pd en ansegning om markedsferingstilladelse for
et antimikrobielt veterinerlegemiddel, hvis det antimikrobielle stof er
forbeholdt behandling af visse infektioner hos mennesker, jf. stk. 5.

4. Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pa at supplere denne forordning ved at
opstille kriterierne for udpegning af antimikrobielle stoffer, der skal
forbeholdes behandling af visse infektioner hos mennesker for at
bevare virkningen af disse antimikrobielle stoffer.

5. Kommissionen udpeger ved hjelp af gennemforelsesretsakter anti-
mikrobielle stoffer eller kategorier af antimikrobielle stoffer, der
forbeholdes behandling af visse infektioner hos mennesker. Disse
gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf.
artikel 145, stk. 2.

6. Kommissionen tager, nir den vedtager de retsakter, der er
omhandlet i stk. 4 og 5, hensyn til den videnskabelige rddgivning fra
agenturet, EFSA og andre relevante EU-agenturer.

Afdeling 8

Beskyttelse af teknisk dokumentation

Artikel 38
Beskyttelse af teknisk dokumentation

1. Med forbehold af de i direktiv 2010/63/EU fastsatte krav og
forpligtelser ma den tekniske dokumentation for kvalitet, sikkerhed og
virkning, som oprindeligt er fremlagt med henblik pé at fi en markeds-
foringstilladelse eller en variation heraf, ikke henvises til af andre, der
anseger om en markedsforingstilladelse eller en variation af betingel-
serne i en markedsferingstilladelse for et veterinaerlegemiddel, medmin-
dre:

a) beskyttelsesperioden for den tekniske dokumentation, jf. nervarende
forordnings artikel 39 og 40, er udlebet eller udleber om mindre end
to ar

b) ansegerne har indhentet skriftligt samtykke hertil i form af en data-
adgangstilladelse for sa vidt angar denne dokumentation.

2. Beskyttelsen af den tekniske dokumentation (»beskyttelsen af den
tekniske dokumentation«), jf. stk. 1, gaelder ogsa i medlemsstater, hvor
veterinerleegemidlet ikke er godkendt eller ikke lengere er godkendt.
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3. En markedsforingstilladelse eller en variation af betingelserne i en
markedsforingstilladelse, der kun adskiller sig fra den tidligere udstedte
markedsforingstilladelse til den samme indehaver af markedsforingstil-
ladelsen med hensyn til malarterne, styrke, legemiddelform, administra-
tionsvej eller praesentation, betragtes som varende den samme markeds-
foringstilladelse som den tidligere udstedte til samme indehaver af
markedsforingstilladelsen for s& vidt angar anvendelsen af reglerne for
beskyttelse af den tekniske dokumentation.

Artikel 39
Varighed af beskyttelsen af den tekniske dokumentation

1. Den tekniske dokumentation beskyttes i en periode pa:

a) 10 ar for veterinzrlaegemidler til kvag, far til kedproduktion, svin,
hens, hunde og katte

b) 14 ar for antimikrobielle veterinerlegemidler til kveeg, far til
keadproduktion, svin, hens, hunde og katte, der indeholder et antimi-
krobielt virksomt stof, som pa datoen for indgivelsen af ansegningen
ikke har varet godkendt som virksomt stof i et veterinaerlegemiddel
i Unionen

c) 18 ar for veterinerlegemidler til bier

d) 14 ar for veterinerleegemidler til andre dyrearter end dem, der er
omhandlet i litra a) og c).

2. Beskyttelsen af teknisk dokumentation geelder fra datoen for udste-
delsen af markedsforingstilladelsen for veterinarlegemidlet i overens-
stemmelse med artikel 5, stk. 1.

Artikel 40

Forlengelse af varigheden af og yderligere varighed af beskyttelsen
af den tekniske dokumentation

1. Udstedes den forste markedsferingstilladelse for mere end én
dyreart, der er omhandlet i artikel 39, stk. 1, litra a) eller b), eller
godkendes en variation i overensstemmelse med artikel 67, saledes at
markedsforingstilladelsen udvides til ogsd at omfatte en anden art, der er
omhandlet i artikel 39, stk. 1, litra a) eller b), forlenges den i artikel 39
fastlagte beskyttelsesperiode med et ar for hver yderligere maélart,
forudsat at ansegningen, hvis der er tale om en variation, er forelagt
mindst tre ar for udlebet af den i artikel 39, stk. 1, litra a) eller b),
fastlagte beskyttelsesperiode.

2. Udstedes den forste markedsforingstilladelse for mere end én
dyreart, der er omhandlet i artikel 39, stk. 1, litra d), eller godkendes
variationen 1 overensstemmelse med artikel 67, saledes at markeds-
foringstilladelsen udvides til ogsd at omfatte en anden dyreart, som
ikke er omhandlet i artikel 39, stk. 1, litra a), forlenges den i artikel 39
fastlagte beskyttelsesperiode med fire ér, forudsat at ansegningen, hvis
der er tale om en variation, er blevet indgivet mindst tre ar for udlebet
af den i artikel 39, stk. 1, litra d), fastlagte beskyttelsesperiode.

3. Beskyttelsesperioden for teknisk dokumentation, jf. artikel 39, for
den forste markedsferingstilladelse, forleenget med eventuelle yderligere
beskyttelsesperioder pa grund af variationer eller nye tilladelser, som er
knyttet til samme markedsferingstilladelse, ma ikke overstige 18 ar.
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4. Indgiver en anseger om markedsferingstilladelse for et veterineer-
leegemiddel eller en variation af betingelserne i en markedsferingstil-
ladelse, en ansegning i overensstemmelse med forordning (EF) nr.
470/2009 om fastsaettelse af en maksimalgraensevardi for restkoncen-
trationer sammen med undersegelser vedrerende sikkerhed og reststoffer
og prakliniske undersogelser og kliniske forseg i lobet af ansegnings-
proceduren, mé andre ansegere ikke henvise til resultaterne af disse
undersogelser og forseg i en periode pa fem ar fra udstedelsen af den
markedsforingstilladelse, med henblik pa hvilken de er udfert.
Forbuddet mod at anvende disse resultater finder ikke anvendelse, i
det omfang de andre ansegere har indhentet en dataadgangstilladelse
for sa vidt angar disse undersogelser og forseg.

5. Hvis en variation af betingelserne i den markedsferingstilladelse,
der er godkendt i overensstemmelse med artikel 67, indebaerer en
endring af legemiddelformen, administrationsvejen eller doseringen,
som agenturet eller de kompetente myndigheder, jf. artikel 66, vurderer
har pavist:

a) en nedbringelse af den antimikrobielle eller antiparasitere resistens,
eller

b) en forbedring af forholdet mellem fordele og risici ved veteriner-
leegemidlet,

skal resultaterne af de péagaldende praekliniske undersogelser eller
kliniske forseg veere omfattet af fire ars beskyttelse.

Forbuddet mod at anvende disse resultater finder ikke anvendelse, i det
omfang de andre ansegere har indhentet en dataadgangstilladelse for sa
vidt angar disse undersogelser og forseg.

Artikel 41
Patentrelaterede rettigheder
Gennemforelsen af de nedvendige tests, underspgelser og forseg med
henblik pd en ansegning om markedsferingstilladelse i overensstem-
melse med artikel 18 anses ikke for at veere i strid med rettighederne

vedrorende patenter eller supplerende beskyttelsescertifikater for veteri-
naerlegemidler og humanmedicinske laegemidler.

KAPITEL 111
PROCEDURER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSER

Afdeling 1

Markedsforingstilladelser, som er gyldige i hele
Unionen (»centraliserede markedsforingstil-
ladelser«)

Artikel 42

Anvendelsesomrade for proceduren for centraliserede
markedsferingstilladelser

1. Centraliserede markedsferingstilladelser er gyldige i hele Unionen.
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2. Proceduren for -centraliserede markedsforingstilladelser finder
anvendelse pé folgende veterinerlaegemidler:

a) veterinerlegemidler, der er udviklet ved hjelp af en af folgende
bioteknologiske fremgangsmader:

i) rekombinant DNA-teknologi

i) kontrolleret ekspression af gener, der koder for biologisk aktive
proteiner i prokaryoter og eukaryoter, herunder @ndrede patte-
dyrceller

iii) metoder baseret pa hybridomer og monoklonale antistoffer

b) veterinzrlegemidler, der primert skal anvendes som produktions-
fremmere med henblik pé at fremskynde vaksten hos de behandlede
dyr eller oge disses ydelse

c) veterinerlegemidler, der indeholder et virksomt stof, som pd datoen
for indgivelsen af ansegningen ikke har vearet godkendt som veteri-
nerlegemiddel i Unionen

d) biologiske veterinzrleegemidler, der indeholder eller bestar af mani-
pulerede allogene vav eller celler

e) veterinerlegemidler til nye terapiformer.

3. Stk. 2, litra d) og e), finder ikke anvendelse péd veterinzrlaegemid-
ler, der udelukkende bestar af blodkomponenter.

4. For andre veterinzrleegemidler end de i stk. 2 omhandlede kan der
udstedes en centraliseret markedsferingstilladelse, hvis der ikke er
udstedt nogen anden markedsferingstilladelse for veterinaerlaegemidlet i
Unionen.

Artikel 43

Ansegning om centraliseret markedsferingstilladelse

1. En ansegning om en centraliseret markedsforingstilladelse
indgives til agenturet. Ansegningen vedlegges det gebyr, agenturet
skal have for at behandle ansegningen.

2. I ansegningen om centraliseret markedsforingsgodkendelse af et
veterinerlegemiddel anferes et enkelt navn for veterinerlegemidlet,
som skal anvendes i hele Unionen.

Artikel 44

Procedure for centraliseret markedsforingstilladelse

1.  Agenturet vurderer den ansegning, der er omhandlet i artikel 43.
Agenturet udarbejder som et resultat af vurderingen en udtalelse, der
indeholder de i artikel 33 omhandlede oplysninger.

2. Agenturet udsteder den i stk. 1 omhandlede udtalelse senest 210
dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning. Er det nedvendigt med
serlig ekspertise, kan denne frist undtagelsesvist forlenges med hejst 90
dage.
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3. Nér der indgives en ansegning om markedsforingstilladelse for
veterinerleegemidler af vasentlig interesse, navnlig for dyrs sundhed
og terapeutisk innovation, kan ansegeren anmode om en fremskyndet
vurderingsprocedure. Anmodningen skal begrundes beherigt. Hvis agen-
turet antager anmodningen, afkortes tidsfristen pa 210 dage til 150 dage.

4. Agenturets fremsender udtalelsen til ansegeren. Senest 15 dage
efter modtagelsen af udtalelsen kan ansegeren skriftligt meddele agen-
turet, at vedkommende agter at anmode om, at udtalelsen tages op til
fornyet gennemgang. I sa fald finder artikel 45 anvendelse.

5. Har ansegeren ikke givet skriftlig meddelelse i overensstemmelse
med stk. 4, sender agenturet uden ugrundet ophold sin udtalelse til
Kommissionen.

6. Kommissionen kan anmode agenturet om at uddybe indholdet af
udtalelsen, i hvilket tilfelde agenturet efterkommer denne anmodning
inden for 90 dage.

7.  Ansegeren foreleegger agenturet de nedvendige oversattelser af
produktresuméet, indlegssedlen og markningen i overensstemmelse
med artikel 7, inden for den tidsfrist, der fastsettes af agenturet, men
senest pa den dato, hvor udkastet til afgerelse sendes til de kompetente
myndigheder i1 overensstemmelse med denne artikels stk. 8.

8. Senest 15 dage efter modtagelsen af agenturets udtalelse
udarbejder Kommissionen et udkast til afgerelse om ansegningen.
Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en markeds-
foringstilladelse, skal udkastet indeholde agenturets udtalelse, der er
udarbejdet i overensstemmelse med stk. 1. Hvis udkastet til afgerelse
ikke er 1 overensstemmelse med agenturets udtalelse, vedlagger
Kommissionen en neje redegerelse for arsagerne til forskellene.
Kommissionen fremsender udkastet til afgerelse til de kompetente
myndigheder i medlemsstaterne og til ansegeren.

9.  Kommissionen treffer ved hjelp af gennemforelsesretsakter en
afgerelse om udstedelse af eller afslag pa en centraliseret markeds-
foringstilladelse i overensstemmelse med denne afdeling og pa grundlag
af agenturets udtalelse. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter
undersogelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

10.  Agenturet offentligger sin udtalelse efter at have slettet alle
kommercielt fortrolige oplysninger.

Artikel 45

Fornyet gennemgang af agenturets udtalelse

1. Anmoder ansggeren om en fornyet gennemgang af agenturets
udtalelse i overensstemmelse med artikel 44, stk. 4, sender den pégel-
dende anseger senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen en
udfoerlig begrundelse for en sddan anmodning til agenturet.

2. Senest 90 dage efter modtagelsen af den udferlige begrundelse for
anmodningen tager agenturet sin udtalelse op til fornyet gennemgang.
Konklusionerne og begrundelserne for disse konklusioner vedlegges
dens udtalelse og udger en integrerende del heraf.

3. Senest 15 dage efter den fornyede gennemgang af sin udtalelse
sender agenturet denne til Kommissionen og ansegeren.
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4.  Efter den procedure, der er fastsat i narverende artikels stk. 3,
finder artikel 44, stk. 6-10, anvendelse.

Afdeling 2

Markedsforingstilladelser, der er gyldige i en
enkelt medlemsstat (»nationale markedsforings-
tilladelser«)

Artikel 46

Anvendelsesomrade for nationale markedsforingstilladelser

1. En ansegning om en national markedsferingstilladelse indgives til
den kompetente myndighed i den medlemsstat, for hvilken der er ansogt
om tilladelse. Den kompetente myndighed udsteder nationale markeds-
foringstilladelser i overensstemmelse med denne afdeling og de
gxldende nationale bestemmelser. En national markedsforingstilladelse
er kun gyldig i den medlemsstat, hvis kompetente myndighed har
udstedt den.

2. Der ma ikke udstedes nationale markedsferingstilladelser for vete-
rinerleegemidler, der falder ind under artikel 42, stk. 2, eller for hvilke
der er udstedt en national markedsforingstilladelse, eller for hvilke en
ansegning om en national markedsferingstilladelse er under behandling i
en anden medlemsstat pa tidspunktet for ansegningen.

Artikel 47

Procedure for national markedsferingstilladelse

1. Proceduren for udstedelse af eller afslag pa en national markeds-
foringstilladelse for et veterinerlegemiddel afsluttes senest 210 dage
efter indgivelsen af den gyldige ansegning.

2. Den kompetente myndighed udarbejder en vurderingsrapport, der
indeholder de i artikel 33 omhandlede oplysninger.

3. Den kompetente myndighed offentligger vurderingsrapporten efter
at have slettet alle kommercielt fortrolige oplysninger.

Afdeling 3

Markedsforingstilladelser, der er gyldige i flere
medlemsstater (»decentraliserede markeds-
foringstilladelser«)

Artikel 48

Anvendelsesomride for decentraliserede markedsferingstilladelser

1. Decentraliserede markedsferingstilladelser udstedes af de kompe-
tente myndigheder i de medlemsstater, i hvilke ansegeren ensker en
markedsforingstilladelse (»de bererte medlemsstater«) i overensstem-
melse med denne afdeling. Sddanne decentraliserede markedsforingstil-
ladelser er gyldige i de pagaldende medlemsstater.
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2. Der mé ikke udstedes decentraliserede markedsforingstilladelser
for veterinaerlagemidler, for hvilke der er udstedt en national markeds-
foringstilladelse, eller for hvilke en ansegning om markedsforingstil-
ladelse er under behandling pa tidspunktet for ansegningen om en
decentraliseret markedsforingstilladelse, eller som falder ind under
artikel 42, stk. 2.

Artikel 49

Procedure for decentraliserede markedsferingstilladelser

1. En ansegning om en decentraliseret markedsforingstilladelse
indgives til den kompetente myndighed i den af ansegeren valgte
medlemsstat for at udarbejde en vurderingsrapport og handle i overens-
stemmelse med denne afdeling (»referencemedlemsstaten«) og til de
kompetente myndigheder i de ovrige berorte medlemsstater.

2. I ansegningen opstilles en liste over de bererte medlemsstater.

3. Hvis ansegeren angiver, at en eller flere af de berorte medlems-
stater ikke laengere skal betragtes som sadanne, skal de kompetente
myndigheder i disse medlemsstater forelegge den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten og de kompetente myndigheder i
de ovrige berorte medlemsstater alle de oplysninger, de finder relevante
for sd vidt angdr tilbagetreekningen af ansegningen.

4. Senest 120 dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning
udarbejder den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten en vur-
deringsrapport, der indeholder de i artikel 33 omhandlede oplysninger,
og sender den til de kompetente myndigheder i de ovrige berorte
medlemsstater og til ansegeren.

5. Senest 90 dage efter modtagelsen af den i stk. 4 omhandlede
vurderingsrapport gennemgar de kompetente myndigheder i de ovrige
berorte medlemsstater rapporten og underretter den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten om, hvorvidt de har nogen indsi-
gelser mod den, med den begrundelse at veterinerlegemidlet ville
udgere en potentiel alvorlig risiko for menneskers eller dyrs sundhed
eller for miljeet. Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten
fremsender vurderingsrapporten, som er resultatet af denne underse-
gelse, til de kompetente myndigheder i de bererte medlemsstater og
til ansegeren.

6.  Efter anmodning fra den kompetente myndighed i referencemed-
lemsstaten eller den kompetente myndighed i en af de bererte medlems-
stater sammenkaldes koordinationsgruppen for at gennemga vurde-
ringsrapporten inden for den frist, der er omhandlet i stk. 5.

7. Er vurderingsrapporten positiv, og har ingen kompetent
myndighed underrettet den kompetente myndighed i referencemedlems-
staten om en indsigelse dertil, jf. stk. 5, registrerer den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten, at der er opnaet enighed, afslutter
proceduren og underretter uden ugrundet ophold ansegeren og de
kompetente myndigheder i alle medlemsstater derom. De kompetente
myndigheder i1 de berorte medlemsstater udsteder en markedsforingstil-
ladelse i overensstemmelse med vurderingsrapporten senest 30 dage
efter modtagelse af bade oplysningerne om enighed fra den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten og den fuldstendige oversattelse
af produktresuméet, markningen og indlaegssedlen fra ansegeren.
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8. Er vurderingsrapporten negativ, og har ingen af de kompetente
myndigheder i de bererte medlemsstater underrettet den kompetente
myndighed i1 referencemedlemsstaten om en indsigelse dertil, jf. stk.
5, registrerer den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten, at
der er givet afslag pa udstedelse af markedsforingstilladelse, afslutter
proceduren og underretter uden ugrundet ophold ansegeren og de
kompetente myndigheder i alle medlemsstater derom.

9. Underretter en kompetent myndighed i en berort medlemsstat den
kompetente myndighed i referencemedlemsstaten om en indsigelse mod
vurderingsrapporten, jf. narvarende artikels stk. 5, finder den
procedure, der er omhandlet i artikel 54, anvendelse.

10.  Hvis den kompetente myndighed i en berert medlemsstat pa et
hvilket som helst tidspunkt under proceduren for en decentraliseret
markedsforingstilladelse pékalder sig de i artikel 110, stk. 1, omhand-
lede begrundelser for at forbyde veterinaerlaegemidlet, betragtes den
pageldende medlemsstat ikke lengere som en berert medlemsstat.

11.  Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten offent-
ligger vurderingsrapporten efter at have slettet alle kommercielt fortro-
lige oplysninger.

Artikel 50

Anmodning fra ansegeren om fornyet gennemgang af
vurderingsrapporten

1. Senest 15 dage efter modtagelsen af den i artikel 49, stk. 5,
omhandlede vurderingsrapport kan ansegeren ved en skriftlig medde-
lelse til den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten anmode
om en fornyet gennemgang af vurderingsrapporten. I sd fald sender
ansegeren den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten en
detaljeret begrundelse for en siddan anmodning senest 60 dage efter
modtagelsen af den pageldende vurderingsrapport. Den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten sender straks denne anmodning
og den detaljerede begrundelse til koordinationsgruppen.

2. Senest 60 dage efter modtagelsen af den detaljerede begrundelse
for anmodningen om fornyet gennemgang af vurderingsrapporten fore-
tager koordinationsgruppen en fornyet gennemgang af vurde-
ringsrapporten. Koordinationsgruppens konklusioner og begrundelserne
for disse konklusioner vedlaegges vurderingsrapporten og udger en inte-
grerende del heraf.

3. Senest 15 dage efter den fornyede gennemgang af vurde-
ringsrapporten sender den kompetente myndighed i referencemedlems-
staten vurderingsrapporten til ansegeren.

4.  Efter den procedure, der er fastsat i narverende artikels stk. 3,
finder artikel 49, stk. 7, 8, 10 og 11, anvendelse.

Afdeling 4

Gensidig anerkendelse af nationale markeds-
feringstilladelser

Artikel 51

Anvendelsesomrade for gensidig anerkendelse af nationale
markedsferingstilladelser

En national markedsferingstilladelse for et veterinerleegemiddel, der
udstedes 1 overensstemmelse med artikel 47, anerkendes i andre
medlemsstater i overensstemmelse med proceduren i artikel 52.
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Artikel 52

Procedure for gensidig anerkendelse af markedsferingstilladelser

1. En ansegning om gensidig anerkendelse af en national markeds-
foringstilladelse indgives til den kompetente myndighed i den medlems-
stat, der har udstedt den nationale markedsforingstilladelse i overens-
stemmelse med artikel 47 (»referencemedlemsstaten«), og til de kompe-
tente myndigheder i de medlemsstater, hvor ansegeren onsker en
markedsforingstilladelse (»berorte medlemsstater«).

2. I ansegningen om gensidig anerkendelse opstilles en liste over de
berorte medlemsstater.

3. Der skal g8 mindst seks méneder mellem afgerelsen om udste-
delsen af den nationale markedsforingstilladelse og indgivelsen af
ansegningen om gensidig anerkendelse af den pégaldende nationale
markedsforingstilladelse.

4. Hvis ansegeren angiver, at en eller flere af de berorte medlems-
stater ikke laengere skal betragtes som sadanne, skal de kompetente
myndigheder 1 disse medlemsstater forelegge den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten og de kompetente myndigheder i
de andre berorte medlemsstater alle de oplysninger, som de finder rele-
vante for sd vidt angar tilbagetraekningen af ansegningen.

5. Senest 90 dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning om
gensidig anerkendelse udarbejder den kompetente myndighed i referen-
cemedlemsstaten en ajourfert vurderingsrapport, der indeholder de i
artikel 33 omhandlede oplysninger vedrerende veterinerlegemidlet, og
sender den til de kompetente myndigheder i de bererte medlemsstater
og til ansegeren.

6. Senest 90 dage efter modtagelsen af den i stk. 5 omhandlede
ajourferte vurderingsrapport gennemgar de kompetente myndigheder i
de bererte medlemsstater den og underretter den kompetente myndighed
i referencemedlemsstaten om, hvorvidt de har nogen indsigelser mod
den, med den begrundelse at veterinzrleegemidlet ville udgere en poten-
tiel alvorlig risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet.
Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten sender vurde-
ringsrapporten, der er resultatet denne gennemgang, til de kompetente
myndigheder i de berorte medlemsstater og til ansegeren.

7.  Efter anmodning fra den kompetente myndighed i referencemed-
lemsstaten eller den kompetente myndighed i en af de bererte medlems-
stater sammenkaldes koordinationsgruppen for at gennemga den ajour-
forte vurderingsrapport inden for den frist, der er omhandlet i stk. 6.

8. Har ingen kompetent myndighed i nogen af de bererte medlems-
stater underrettet den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten
om en indsigelse mod den ajourferte vurderingsrapport, jf. stk. 6, regi-
strerer den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten, at der er
opnéet enighed, afslutter proceduren og underretter uden ugrundet
ophold ansegeren og de kompetente myndigheder i alle medlemsstater
herom. De kompetente myndigheder i de berorte medlemsstater udsteder
en markedsferingstilladelse i overensstemmelse med den ajourferte vur-
deringsrapport senest 30 dage efter modtagelse af bade oplysningerne
om enighed fra den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten og
den fuldstendige oversattelse af produktresuméet, merkningen og
indlegssedlen fra ansegeren.
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9.  Underretter en kompetent myndighed i en berert medlemsstat den
kompetente myndighed i referencemedlemsstaten om en indsigelse mod
den ajourforte vurderingsrapport i overensstemmelse med narvarnede
artikels stk. 6, finder den procedure, der er omhandlet i artikel 54,
anvendelse.

10.  Hvis den kompetente myndighed i en bereort medlemsstat pa et
hvilket som helst tidspunkt under proceduren for gensidig anerkendelse
pakalder sig de i artikel 110, stk. 1, omhandlede begrundelser for at
forbyde veterinerlegemidlet, betragtes den pagaldende medlemsstat
ikke leengere som en berert medlemsstat.

11.  Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten offent-
ligger vurderingsrapporten efter at have slettet alle kommercielt fortro-
lige oplysninger.

Afdeling 5

Efterfolgende anerkendelse i forbindelse med

proceduren for gensidig anerkendelse og

proceduren for decentraliserede markeds-
foringstilladelser

Artikel 53

Ovrige berorte medlemsstaters efterfolgende anerkendelse af
markedsforingstilladelser

1. Efter gennemforelsen af en decentraliseret procedure, jf. artikel 49,
eller en procedure for gensidig anerkendelse, jf. artikel 52, om udste-
delse af en markedsferingstilladelse kan indehaveren af markedsferings-
tilladelsen indgive en ansegning om markedsforingstilladelse for veteri-
narlegemidlet til de kompetente myndigheder i de ovrige berorte
medlemsstater og til den kompetente myndighed i referencemedlems-
staten, jf. artikel 49 eller 52, alt efter hvad der er relevant, i overens-
stemmelse med den procedure, der er fastsat i naerverende artikel. Ud
over de i artikel 8 omhandlede data skal ansegningen indeholde
folgende:

a) en liste over alle afgerelser om udstedelse, suspension eller tilbage-
kaldelse af markedsferingstilladelser, som vedrerer veterinaerlege-
midlet

b) oplysninger om de variationer, der er indfert efter udstedelsen af
markedsforingstilladelsen ved den decentraliserede procedure, jf.
artikel 49, stk. 7, eller ved proceduren for gensidig anerkendelse,
jf. artikel 52, stk. 8

¢) en kortfattet rapport om legemiddelovervagningsdata.

2. Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten, som er
omhandlet i artikel 49 eller 52, alt efter hvad der er relevant, sender
senest 60 dage efter afgerelsen om udstedelse af markedsforingstil-
ladelse og eventuelle variationer hertil til de kompetente myndigheder
i de ovrige berorte medlemsstater og skal, inden for denne frist,
udarbejde og sende en ajourfert vurderingsrapport vedrerende den
pageldende markedsforingstilladelse og disse variationer, hvis det er
relevant, og underrette ansegeren herom.

3. Den kompetente myndighed i alle gvrige bererte medlemsstater
udsteder en markedsferingstilladelse i overensstemmelse med den i
stk. 2 omhandlede ajourforte vurderingsrapport senest 60 dage efter
modtagelsen af bade de i stk. 1 omhandlede data og oplysninger og
den fuldstendige oversattelse af produktresuméet, merkningen og
indlaegssedlen.
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4. Uanset nerverende artikels stk. 3 skal den kompetente myndighed
i en ovrig berort medlemsstat, hvis den har grund til at give afslag pa
markedsforingstilladelse med den begrundelse, at veterinerlegemidlet
ville udgere en potentiel alvorlig risiko for menneskers eller dyrs
sundhed eller for miljoet, senest 60 dage efter modtagelsen af bade de
i stk. 1 omhandlede data og oplysninger og den i nervarende artikels
stk. 2 omhandlede ajourferte vurderingsrapport, fremkomme med sine
indsigelser og give en detaljeret redegerelse for arsagerne til den
kompetente myndighed i referencemedlemsstaten som omhandlet i
artikel 49 eller 52, alt efter hvad der er relevant, og til de kompetente
myndigheder i de bererte medlemsstater, der er omhandlet i disse artik-
ler, og til ansegeren.

5. T tilfelde af indsigelser fra den kompetente myndighed i en evrig
berort medlemsstat i overensstemmelse med stk. 4 tager den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten passende skridt med henblik pa at
forsege at na til enighed hvad angér de fremsatte indsigelser. De kompe-
tente myndigheder i1 referencemedlemsstaten og i de ovrige berorte
medlemsstater gor deres bedste for at nd til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treffes.

6.  Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten giver anse-
geren mulighed for at fremsatte sine synspunkter mundtligt eller skrift-
ligt vedrerende indsigelser fra den kompetente myndighed i en ovrig
berort medlemsstat.

7. Hvis de skridt, der er taget af den kompetente myndighed i refe-
rencemedlemsstaten, forer til, at der opnds enighed mellem de kompe-
tente myndigheder 1 referencemedlemsstaten og i de medlemsstater, der
allerede har udstedt en markedsforingstilladelse, og de kompetente
myndigheder i de ovrige bererte medlemsstater, skal de kompetente
myndigheder i de evrige berorte medlemsstater udstede en markeds-
foringstilladelse i overensstemmelse med stk. 3.

8. Hvis den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten ikke
har kunnet néd til enighed med de kompetente myndigheder i de
berorte medlemsstater og ovrige berorte medlemsstater senest 60 dage
fra den dato, hvor de i nerverende artikels stk. 4 omhandlede indsi-
gelser blev rejst, skal den videresende ansegningen sammen med den i
nerverende artikels stk. 2 omhandlede ajourferte vurderingsrapport og
indsigelserne fra de kompetente myndigheder i de ovrige berorte
medlemsstater til koordinationsgruppen i overensstemmelse med den
kontrolprocedure, der er fastlagt i artikel 54.

Afdeling 6

Procedure for prevelse

Artikel 54

Procedure for provelse

1. Hvis den kompetente myndighed i en berert medlemsstat, i over-
ensstemmelse med artikel 49, stk. 5, artikel 52, stk. 6, artikel 53, stk. 8,
eller 66, stk. 8, gor indsigelse, jf. navnte artikler, mod henholdsvis
vurderingsrapporten eller den ajourforte vurderingsrapport, skal den
hurtigst muligt give en detaljeret redegerelse for &rsagerne til en
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sadan indsigelse til den kompetente myndighed i referencemedlemssta-
ten, til de kompetente myndigheder i de bereorte medlemsstater og til
ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen. Den kompe-
tente myndighed i referencemedlemsstaten indbringer straks de
omstridte punkter for koordinationsgruppen.

2. Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten treffer
senest 90 dage efter modtagelse af indsigelsen alle passende skridt for
at forsoge at nd til enighed for sd vidt angar den fremsatte indsigelse.

3. Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten giver anse-
geren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at
fremsatte sine synspunkter mundtligt eller skriftligt vedrerende de
rejste indsigelser.

4. Hvis der opnds enighed mellem de kompetente myndigheder, der
er omhandlet i artikel 49, stk. 1, artikel 52, stk. 1, artikel 53, stk. 1, og
artikel 66, stk. 1, afslutter den kompetente myndighed i referencemed-
lemsstaten proceduren og underretter ansegeren eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen. De kompetente myndigheder i de berorte
medlemsstater udsteder eller @endrer en markedsforingstilladelse.

5. Nar de kompetente myndigheder, der er omhandlet i artikel 49,
stk. 1, artikel 52, stk. 1, artikel 53, stk. 1, eller artikel 66, stk. 1, nar til
enighed ved konsensus om at give afslag pa markedsferingstilladelsen
eller afvise variationen, afslutter den kompetente myndighed i referen-
cemedlemsstaten proceduren og underretter ansegeren eller indehaveren
af markedsferingstilladelsen derom, idet den beherigt begrunder afslaget
eller afvisningen. De kompetente myndigheder i de bererte medlems-
stater giver derpd afslag pa markedsforingstilladelsen eller afviser varia-
tionen.

6. Hvis en aftale mellem de kompetente myndigheder, der er
omhandlet i artikel 49, stk. 1, artikel 52, stk. 1, artikel 53, stk. 1,
eller artikel 66, stk. 1, ikke kan opnas ved konsensus, forelegger
koordinationsgruppen Kommissionen den vurderingsrapport, der er
omhandlet i henholdsvis artikel 49, stk. 5, artikel 52, stk. 6, artikel 53,
stk. 2, og 66, stk. 3, sammen med oplysninger om de omstridte punkter
senest 90 dage fra den dato, hvor den i nervervaerende artikels stk. 1
omhandlede indsigelse blev rejst.

7. Senest 30 dage efter modtagelsen af den rapport og de oplysnin-
ger, der er omhandlet i stk. 6, udarbejder Kommissionen et udkast til
den afgerelse, der skal treffes vedrerende ansegningen. Kommissionen
fremsender udkastet til afgerelse til de kompetente myndigheder og til
ansegeren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen.

8.  Kommissionen kan anmode om praciseringer fra de kompetente
myndigheder eller agenturet. Den i stk. 7 fastsatte tidsfrist suspenderes,
indtil preciseringerne er blevet forelagt.
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9. I forbindelse med arbejdsdelingsproceduren for sé vidt angér varia-
tioner, der kraver vurdering i overensstemmelse med artikel 66, forstas i
denne artikel henvisninger til den kompetente myndighed i reference-
medlemsstaten som henvisninger til en kompetent myndighed, der er
aftalt i overensstemmelse med artikel 65, stk. 3, og henvisninger til
bererte medlemsstater som henvisninger til de relevante medlemsstater.

10. Kommissionen treffer ved hjelp af gennemforelsesretsakter en
afgorelse om udstedelse af, @ndring af, afslag pa eller tilbagekaldelse af
en markedsforingstilladelse eller om afvisning af en variation. Disse
gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf.
artikel 145, stk. 2.

KAPITEL 1V
FORANSTALTNINGER EFTER MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Afdeling 1
EU-legemiddeldatabase

Artikel 55
EU-database over veterinzerleegemidler

1.  Agenturet opretter og i samarbejde med medlemsstaterne ajour-
forer en EU-database over veterinerlegemidler (»legemiddeldataba-
Sen«).

2. Leegemiddeldatabasen skal mindst indeholde felgende oplysninger:

a) for veterinerlegemidler, som er godkendt i Unionen af Kommis-
sionen og af de kompetente myndigheder:

i) veterinzerlagemidlets navn
i) veterinzerleegemidlets virksomme stof eller stoffer og styrke
iii) produktresuméet
iv) indlegssedlen
v) vurderingsrapporten
vi) fortegnelser over de steder, hvor leegemidlet fremstilles

vii) datoerne for markedsforingen af veterinzrlegemidlet i en
medlemsstat

b) for homeopatiske veterinerleegemidler, som i overensstemmelse med
kapitel V er registreret i Unionen af de kompetente myndigheder:

1) navnet pa det registrerede homeopatiske veterinerlegemiddel
i) indlagssedler, og

iii) fortegnelser over de steder, hvor det registrerede homeopatiske
veterinerlegemiddel fremstilles

¢) veterinerlegemidler, hvis anvendelse i en medlemsstat er tilladt i
overensstemmelse med artikel 5, stk. 6
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d) den éarlige salgsmengde og oplysninger om tilgengeligheden for
hvert veterinarlaegemiddel.

3. Kommissionen vedtager ved hjelp af gennemforelsesretsakter de
nedvendige foranstaltninger og praktiske ordninger om:

a) de tekniske specifikationer for legemiddeldatabasen, herunder den
elektroniske dataudvekslingsmekanisme for udveksling med eksiste-
rende nationale systemer og formatet for elektronisk indsendelse

b) de praktiske ordninger for legemiddeldatabasens funktion, navnlig
for at sikre beskyttelse af kommercielt fortrolige oplysninger og
sikker udveksling af oplysninger

¢) detaljerede specifikationer for de oplysninger, der skal medtages,
opdateres og deles i laegemiddeldatabasen, og af hvem

d) beredskabsordninger, der skal anvendes, i tilfelde af at nogle af
leegemiddeldatabasens funktionaliteter ikke er tilgengelige

e) i givet fald data, der skal medtages i legemiddeldatabasen i tilleeg til
de oplysninger, som er omhandlet i narvarende artikels stk. 2.

Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren,
jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 56
Adgang til leegemiddeldatabasen

1. De kompetente myndigheder, agenturet og Kommissionen har fuld
adgang til oplysningerne i leegemiddeldatabasen.

2. Indehavere af markedsferingstilladelser har fuld adgang til oplys-
ningerne i laegemiddeldatabasen for sa vidt angar deres markedsferings-
tilladelser.

3. Den brede offentlighed har adgang til oplysningerne i leegemid-
deldatabasen, uden mulighed for at a@ndre oplysningerne deri, for sa vidt
angér listen over veterinerlegemidler, produktresuméerne, indlaegssed-
lerne og efter at den kompetente myndighed har slettet alle kommercielt
fortrolige oplysninger vurderingsrapporterne.

Afdeling 2

Medlemsstaternes indsamling af data og
markedsforingstilladelsesindehaveres ansvar

Artikel 57

Indsamling af data om antimikrobielle veterinzrlegemidler, der
anvendes til dyr

1.  Medlemsstaterne indsamler relevante og sammenlignelige oplys-
ninger om salgsmangden og om anvendelsen af antimikrobielle leegemid-
ler, der anvendes til dyr, saledes at navnlig den direkte eller indirekte
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vurdering af anvendelsen af sadanne leegemidler til dyr bestemt til fode-
vareproduktion muliggeres pd bedriftsniveau i overensstemmelse med
denne artikel og inden for de tidsfrister, der er fastsat i stk. 5.

2. Medlemsstaterne sender indsamlede data om salgsmangden og
anvendelsen pr. dyreart og pr. type af antimikrobielle leegemidler, der
anvendes til dyr, til agenturet i overensstemmelse med stk. 5, og inden
for de tidsfrister, der er omhandlet deri. Agenturet samarbejder med
medlemsstaterne og med andre EU-agenturer om at analysere disse
data og offentligger en arsrapport. Agenturet tager hensyn til disse
data, nar det vedtager alle relevante retningslinjer og anbefalinger.

3. Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pa at supplere narvarende artikel ved
fastleeggelsen af krav vedrerende:

a) de typer af antimikrobielle legemidler, der anvendes til dyr, for
hvilke der indsamles data

b) den kvalitetssikring, som medlemsstaterne og agenturet indferer for
at sikre kvalitet og datasammenlignelighed, og

¢) reglerne om metoder til indsamling af data om anvendelsen af anti-
mikrobielle laegemidler, der anvendes til dyr, og om hvordan disse
data skal overfores til agenturet.

4. Kommissionen opretter ved hjelp af gennemforelsesretsakter
formatet for de data, der skal indsamles i overensstemmelse med
denne artikel. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersogel-
sesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

5. Medlemsstaterne skal have mulighed for at anvende en progressiv
trinvis fremgangsmade med hensyn til forpligtelserne fastsat i denne
artikel, saledes at:

a) data, senest to ar fra den 28. januar 2022, indsamles for som
minimum de arter og kategorier, der indgar i Kommissionens
gennemforelsesafgorelse 2013/652/EU (°) i den version, der var
geldende den 11. december 2018

b) data, senest fem &r fra den 28. januar 2022, indsamles for alle
dyrearter bestemt til fodevareproduktion

c) data, senest otte ar fra den 28. januar 2022, indsamles for andre dyr,
som avles eller holdes.

6. Intet i stk. 5, litra ¢), skal forstds saledes, at det omfatter en
forpligtelse til at indsamle data fra fysiske personer, der holder selskabs-
dyr.

Artikel 58

Markedsferingstilladelsesindehaveres ansvar

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen er ansvarlig for markeds-
foringen af sit veterinerlaegemiddel. Udpegningen af en representant
fritager ikke indehaveren af markedsferingstilladelsen for det retlige
ansvar.

(°) Kommissionens gennemforelsesafgorelse 2013/652/EU af 12. november 2013

om overvagning og rapportering af antimikrobiel resistens hos zoonotiske og
kommensale bakterier (EUT L 303 af 14.11.2013, s. 26).
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2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for rammerne
af sit ansvar sikre passende og fortsat levering af sine veterinerlege-
midler.

3. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal efter udstedelsen af
en markedsforingstilladelse, hvad angér de metoder for fremstilling og
kontrollen, der er anfert i ansegningen om denne markedsforingstil-
ladelse, tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling og
indfere de @ndringer, der métte veere pakrevet for at muliggere, at
veterinerlegemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt aner-
kendte videnskabelige metoder. Indferelsen af sddanne @ndringer fore-
tages efter procedurerne fastlagt i dette kapitels afdeling 3.

4.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen sikrer, at leegemidlets
produktresumé, indlagsseddel og maerkning holdes ajour med den aktu-
elle videnskabelige viden.

5. Indehaveren af markedsforingstilladelsen mé& ikke markedsfore
generiske veterinarlagemidler og hybride veterinaerlegemidler pd Unio-
nens marked, for beskyttelsesperioden for den tekniske dokumentation
vedrerende referenceveterinerleegemidlet, jf. artikel 39 og 40, er udle-
bet.

6. Indehaveren af markedsferingstilladelsen registrerer i laegemiddel-
databasen datoerne for, hvorndr dens godkendte veterinarlegemidler
markedsfores, oplysninger om tilgeengeligheden for hvert veterinerlaege-
middel i hver relevant medlemsstat og, hvis det er relevant, datoerne for
enhver suspension eller tilbagekaldelse af de péageeldende markeds-
foringstilladelser.

7.  Efter anmodning fra de kompetente myndigheder stiller indeha-
veren af markedsforingstilladelsen prover til radighed i tilstreekkelige
mangder til, at der kan foretages kontrol pa dennes veterinarlaegemid-
ler, der markedsferes pd Unionens marked.

8. Indehavere af markedsforingstilladelser skal efter anmodning fra
en kompetent myndighed bistda med deres tekniske sagkundskab for at
gore det lettere for det EU-referencelaboratorium, der er udpeget i
medfor af forordning (EU) 2017/625, at iverksatte analysemetoden til
pavisning af restkoncentrationer af veterinaerlagemidler.

9.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal efter anmodning fra
en kompetent myndighed eller agenturet, inden for den i denne anmod-
ning fastsatte tidsfrist, fremlaegge data, som godtger, at forholdet
mellem fordele og risici fortsat er positivt.

10.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter straks den
kompetente myndighed, som har udstedt markedsferingstilladelsen,
eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, om forbud eller
begransninger, der er péalagt af en kompetent myndighed eller af en
myndighed 1 et tredjeland, og om enhver anden ny oplysning, som vil
kunne pavirke vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved det
pageldende veterinerlegemiddel, herunder udfaldet af den signalfor-
valtningsproces, som gennemfores i overensstemmelse med artikel 81.

11.  Indehaveren af markedsferingstilladelsen stiller alle de data
vedrerende salgsmengder af det péageldende veterinerlegemiddel,
denne er i besiddelse af, til rddighed for den kompetente myndighed,
Kommissionen eller agenturet, alt efter hvad der er relevant, inden for
den fastsatte tidsfrist.

12.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen registrerer i laegemid-
deldatabasen den arlige salgsmengde for hvert af sine veterinerlege-
midler.
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13.  Indehaveren af markedsferingstilladelsen underetter straks den
kompetente myndighed, som har udstedt markedsferingstilladelsen,
eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, om eventuelle
foranstaltninger, som indehaveren har til hensigt at treeffe for at
ophere med markedsforingen af et veterinerlegemiddel, inden den
treeffer en sadan foranstaltning, sammen med en begrundelse for en
sddan foranstaltning.

Artikel 59

Sméa og mellemstore virksomheder

Medlemsstaterne treffer i overensstemmelse med deres nationale ret
passende foranstaltninger til at radgive smé og mellemstore virksom-
heder om overholdelse af kravene i denne forordning.

Afdeling 3

Andringer af betingelserne i markedsforingstil-
ladelser

Artikel 60

Variationer

1.  Kommissionen opretter ved hjelp af gennemforelsesretsakter en
liste over variationer, som ikke krever vurdering. Disse gennemforelses-
retsakter vedtages efter undersogelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

2. Kommissionen tager hensyn til felgende kriterier ved vedtagelsen
af de i stk. 1 omhandlede gennemforelsesretsakter:

a) behovet for en videnskabelig vurdering af @ndringerne for at fastsla,
hvilken risiko de indeberer for folke- eller dyresundheden eller for
miljoet

b) hvorvidt endringerne pavirker veterinerlagemidlets kvalitet,
sikkerhed eller virkning

¢) hvorvidt @ndringerne kun indebarer en mindre @ndring af produk-
tresuméet

d) hvorvidt @ndringerne er af en administrativ karakter.

Artikel 61

Variationer, som ikke krzever vurdering

1. Indgér en variation i den i overensstemmelse med artikel 60, stk.
1, oprettede liste, registrerer indehaveren af markedsforingstilladelsen
@ndringen, herunder, alt efter hvad der er relevant, produktresuméet,
markningen eller indlegssedlen pa de sprog, der er omhandlet i
artikel 7, i leegemiddeldatabasen senest 30 dage efter gennemforelsen
af den pédgeldende variation.

2. De kompetente myndigheder eller, hvis veterinerlegemidlet er
godkendt efter proceduren for centraliserede markedsferingstilladelser,
Kommissionen ved hjelp af gennemforelsesretsakter andrer om
nedvendigt markedsferingstilladelsen i overensstemmelse med den
endring, der er registreret, jf. neervaerende artikels stk. 1. Disse gennem-
forelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf. artikel 145,
stk. 2.
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3. Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten eller, hvis
der er tale om en variation af betingelserne i en national markeds-
foringstilladelse, den relevante medlemsstats kompetente myndighed
eller Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, underretter indeha-
veren af markedsforingstilladelsen og de kompetente myndigheder i de
relevante medlemsstater om, hvorvidt variationen godkendes eller
afvises ved at registrere disse oplysninger i laegemiddeldatabasen.

Artikel 62

Ansegning om variationer, der kraever vurdering

1. Indgér en variation ikke i den liste, der er udarbejdet i overens-
stemmelse med artikel 60, stk. 1, indgiver indehaveren af markeds-
foringstilladelsen en ansegning om en variation, der kreever vurdering,
til den kompetente myndighed, som har udstedt markedsferingstilladel-
sen, eller til agenturet, alt efter hvad der er relevant. Ansegningerne
indsendes elektronisk.

2. En ansegning i henhold til stk. 1 skal indeholde:

a) en beskrivelse af variationen

b) de i artikel 8 omhandlede data, der er relevante for variationen

c) en redegorelse for de markedsforingstilladelser, ansegningen
vedrorer

d) hvis variationen medferer konsekvensvariationer af betingelserne i
samme markedsferingstilladelse: en beskrivelse af disse konsekvens-
variationer

e) hvis variationen vedrerer markedsferingstilladelser, som er udstedt
efter proceduren for gensidig anerkendelse eller den decentraliserede
procedure: en liste over de medlemsstater, der har udstedt de pagel-
dende markedsferingstilladelser.

Artikel 63

Konsekvenszndringer af produktinformationen

Medferer en variation konsekvens@ndringer af produktresuméet, meerk-
ningen eller indleegssedlen, betragtes disse endringer som en del af den
pagaeldende variation i forbindelse med gennemgangen af ansegningen
om en variation.

Artikel 64

Grupper af variationer

Nar indehaveren af markedsferingstilladelsen anseger om flere variatio-
ner, som ikke er omfattet af den liste, der er opstillet i overensstemmelse
med artikel 60, stk. 1, vedrerende samme markedsforingstilladelse eller
om en variation, som ikke optraeder pa listen for en rakke forskellige
markedsforingstilladelser, kan den pagaldende indehaver af en markeds-
foringstilladelse indgive en enkelt ansegning for samtlige variationer.
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Artikel 65

Procedure for arbejdsdeling

1. Nar indehaveren af markedsforingstilladelsen anseger om en eller
flere variationer, som er identiske i alle relevante medlemsstater, og som
ikke optreeder pa den liste, der er opstillet i overensstemmelse med
artikel 60, stk. 1, vedrerende flere markedsferingstilladelser, som inde-
haves af den samme indehaver af markedsforingstilladelsen, og som er
blevet udstedt af forskellige kompetente myndigheder eller Kommissio-
nen, skal den pégeldende indehaver af markedsforingstilladelsen
indgive en identisk ansegning til de kompetente myndigheder i alle
relevante medlemsstater og, safremt der indgar en variation af et centralt
godkendt veterinzrlaegemiddel, til agenturet.

2. Er nogen af de i nervaerende artikels stk. 1 omhandlede markeds-
foringstilladelser en centraliseret markedsforingstilladelse, vurderer
agenturet ansegningen i overensstemmelse med proceduren i artikel 66.

3. Er ingen af de i denne artikels stk. 1 omhandlede markedsferings-
tilladelser en centraliseret markedsforingstilladelse, nir koordinations-
gruppen til enighed om en kompetent myndighed blandt de myndighe-
der, der har udstedt markedsforingstilladelserne, til at vurdere anseg-
ningen i overensstemmelse med proceduren i artikel 66.

4. Kommissionen kan ved hjelp af gennemforelsesretsakter vedtage
de nedvendige ordninger vedrerende funktionen af proceduren for
arbejdsdeling. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersogel-
sesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 66

Procedure for variationer, der kraever vurdering

1. Hvis en ansegning om en variation opfylder kravene i artikel 62,
bekrafter den kompetente myndighed, agenturet, den kompetente
myndighed, der er aftalt i henhold til artikel 65, stk. 3, eller den kompe-
tente myndighed i referencemedlemsstaten, alt efter hvad der er relevant,
inden for 15 dage modtagelsen af en gyldig ansegning.

2. Hvis ansegningen ikke er komplet, palegger den kompetente
myndighed, agenturet, den kompetente myndighed, der er aftalt i
henhold til artikel 65, stk. 3, eller den kompetente myndighed i refe-
rencemedlemsstaten, alt efter hvad der er relevant, indehaveren af
markedsforingstilladelsen at fremskaffe de manglende oplysninger og
den manglende dokumentation inden for en rimelig tidsfrist.

3.  Den kompetente myndighed, agenturet, den kompetente myndig-
hed, der er aftalt i henhold til artikel 65, stk. 3, eller den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten, alt efter hvad der er relevant,
vurderer ansegningen og udarbejder henholdsvis en vurderingsrapport
eller en udtalelse, i overensstemmelse med artikel 33, om variationen.
Den péagaeldende vurderingsrapport eller udtalelse udarbejdes senest 60
dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning. I tilfelde af en vurde-
ring af en ansegning, der kraever mere tid pa grund af dens komplek-
sitet, kan den relevante kompetente myndighed eller agenturet, alt efter
hvad der er relevant, forlenge denne frist til 90 dage. I et sadant tilfeelde
underretter den relevante kompetente myndighed eller agenturet, alt efter
hvad der er relevant, indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.
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4. Inden for den i stk. 3 omhandlede frist kan den relevante kompe-
tente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der relevant, anmode
indehaveren af markedsforingstilladelsen om at fremlagge supplerende
oplysninger inden for en bestemt tidsfrist. Proceduren suspenderes,
indtil de supplerende oplysninger foreligger.

5. Er den i stk. 3 omhandlede udtalelse udarbejdet af agenturet,
sender agenturet den til Kommissionen og til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen.

6. Er den udtalelse, som er omhandlet i denne artikels stk. 3,
udarbejdet af agenturet i overensstemmelse med artikel 65, stk. 2,
sender agenturet den til alle kompetente myndigheder i de relevante
medlemsstater, til Kommissionen og til indehaveren af markedsforings-
tilladelsen.

7. Er den vurderingsrapport, der er omhandlet i denne artikels stk. 3,
udarbejdet af den kompetente myndighed, som er aftalt i overensstem-
melse med artikel 65, stk. 3, eller udarbejdet af den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten, sendes den til de kompetente
myndigheder i alle relevante medlemsstater og til indehaveren af
markedsforingstilladelsen.

8. Hvis en kompetent myndighed ikke er enig i den i nerverende
artikels stk. 7 omhandlede vurderingsrapport, som den har modtaget,
finder proceduren for prevelse, jf. artikel 54, anvendelse.

9.  Med forbehold af udfaldet af den procedure, der er fastsat i stk. 8,
hvis det er relevant, sendes udtalelsen cller den i stk. 3 omhandlede
vurderingsrapport straks til indehaveren af markedsferingstilladelsen.

10.  Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen eller vurde-
ringsrapporten kan indehaveren af markedsforingstilladelsen skriftligt
anmode den kompetente myndighed, agenturet, den kompetente
myndighed, der er aftalt i overensstemmelse med artikel 65, stk. 3,
eller den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten, alt efter
hvad der er relevant, om en fornyet gennemgang af udtalelsen eller
vurderingsrapporten. En detaljeret begrundelse for, at der anmodes om
fornyet gennemgang skal sendes til den kompetente myndighed, agen-
turet, den kompetente myndighed, der er aftalt i overensstemmelse med
artikel 65, stk. 3, eller den kompetente myndighed i referencemedlems-
staten, alt efter hvad der er relevant, senest 60 dage efter modtagelsen af
udtalelsen eller vurderingsrapporten.

11.  Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for anmod-
ningen om fornyet gennemgang gennemgér den kompetente myndighed,
agenturet eller den kompetente myndighed, der er aftalt i overensstem-
melse med artikel 65, stk. 3, eller den kompetent myndighed 1 referen-
cemedlemsstaten, alt efter hvad der er relevant, de punkter i udtalelsen
eller vurderingsrapporten, indehaveren af markedsferingstilladelsen har
angivet i anmodningen om fornyet gennemgang, og vedtager en ny
udtalelse eller vurderingsrapport. Begrundelsen for konklusionerne
vedlegges den nye udtalelse eller vurderingsrapport.

Artikel 67

Foranstaltninger til afslutning af procedurerne for variationer, der
kraever vurdering

1. Senest 30 dage efter afslutningen af proceduren fastlagt i artikel 66
eller modtagelsen af den fuldsteendige oversettelse af produktresuméet,
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merkningen og indlegssedlen fra indehaveren af markedsforingstilladel-
sen, endrer den kompetente myndighed, Kommissionen eller de kompe-
tente myndigheder i de medlemsstater, der er anfort i overensstemmelse
med artikel 62, stk. 2, litra e), alt efter hvad der er relevant, markeds-
foringstilladelsen eller afviser variationen i overensstemmelse med udta-
lelsen eller den i artikel 66 omhandlede vurderingsrapport og underretter
indehaveren af markedsferingstilladelsen om arsagerne til afvisningen.

2. Hvis der er tale om en centraliseret markedsferingstilladelse,
udarbejder Kommissionen et udkast til afgerelse, der skal traeffes med
hensyn til variationen. Hvis udkastet til afgerelse ikke er i overensstem-
melse med agenturets udtalelse, fremlegger Kommissionen en ngje
redegorelse for arsagerne til, at den ikke har tilsluttet sig agenturets
udtalelse. Kommissionen vedtager ved hjelp af gennemforelsesretsakter
en afgorelse om @ndring af markedsferingstilladelsen eller afvisning af
variationen. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelses-
proceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

3. Den kompetente myndighed eller Kommissionen, alt efter hvad
der er relevant, underretter straks indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen om den @ndrede markedsferingstilladelse.

4.  Den kompetente myndighed, Kommissionen, agenturet eller de
kompetente myndigheder i de medlemsstater, der er anfert i overens-
stemmelse med artikel 62, stk. 2, litra e), alt efter hvad der er relevant,
ajourforer legemiddeldatabasen.

Artikel 68

Gennemforelse af variationer, der kraever vurdering

1. En indehaver af en markedsforingstilladelse ma ikke gennemfore
en variation, der kraever vurdering, inden en kompetent myndighed eller
Kommissionen, alt efter hvad der er relevant, har @ndret afgerelsen om
udstedelse af markedsferingstilladelsen i overensstemmelse med denne
variation, har fastsat en frist for gennemforelsen og har underrettet
indehaveren af markedsforingstilladelsen herom i overensstemmelse
med artikel 67, stk. 3.

2. Efter anmodning fra en kompetent myndighed eller Kommissionen
tilvejebringer en indehaver af en markedsferingstilladelse straks alle
oplysninger vedrerende gennemferelsen af en variation.

Afdeling 4

Harmonisering af produktresuméer for nationalt
godkendt lzgemidler

Artikel 69

Anvendelsesomrade for harmonisering af produktresuméer for et
veteringerlegemiddel

Der udarbejdes i overensstemmelse med proceduren i artikel 70 og 71 et
harmoniseret produktresumé for:



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 48

a) referenceveterinerlegemidler, der har samme kvalitative og kvanti-
tative sammensatning af virksomme stoffer og samme laegemiddel-
form, og for hvilke der er udstedt markedsforingstilladelser i over-
ensstemmelse med artikel 47 i forskellige medlemsstater for den
samme indehaver af markedsferingstilladelsen

b) generiske og hybride veterinerleegemidler.

Artikel 70

Procedure for harmonisering af produktresuméer for
referenceveterinzerlaegemidler

1.  De kompetente myndigheder sender hvert ar koordineringsgruppen
en liste over referenceveterinerlegemidler og deres produktresuméer,
for hvilke der er udstedt en markedsferingstilladelse i overensstemmelse
med artikel 47, hvis de, ifelge den kompetente myndighed, ber veare
omfattet af proceduren for harmonisering af deres produktresuméer.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen kan ansege om
proceduren for harmonisering af produktresuméer for et referencevete-
rinerlegemiddel ved at tilsende koordinationsgruppen listen over de
forskellige navne pa dette veterinerlegemiddel og de forskellige
produktresuméer, for hvilke der er blevet udstedt en markedsforingstil-
ladelse 1 overensstemmelse med artikel 47 i forskellige medlemsstater.

3. Koordinationsgruppen skal, under hensyntagen til de lister, som
foreleegges af medlemsstaterne i overensstemmelse med stk. 1, eller
enhver ansegning, der modtages fra en indehaver af en markedsferings-
tilladelse i overensstemmelse med stk. 2, hvert ar udarbejde og offent-
liggore en liste over referenceveterinerlegemidler, som skal veare
omfattet af harmonisering af deres produktresuméer, og udpeger en
referencemedlemsstat for hvert af de pégaeldende referenceveteriner-
leegemidler.

4. Ved udarbejdelsen af listen over referenceveterinerlegemidler,
som skal vere omfattet af harmonisering af deres produktresuméer,
kan koordinationsgruppen beslutte at prioritere sit arbejde om harmoni-
sering af produktresuméer, under hensyntagen til agenturets henstillinger
om den klasse eller gruppe af referenceveterinerleegemidler, der skal
harmoniseres for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed eller
miljeet, herunder afbedningsforanstaltninger til forebyggelse af miljori-
sici.

5. Efter anmodning fra den i denne artikels stk. 3 omhandlede
kompetente myndighed i referencemedlemsstaten forelaegger indeha-
veren af markedsforingstilladelsen koordinationsgruppen et resumé,
der angiver forskellene mellem produktresuméerne, dennes forslag til
et harmoniseret produktresumé, indleegsseddel og merkning i overens-
stemmelse med artikel 7, der understottes af de relevante eksisterende
data, som indsendes i henhold til artikel 8, og som er relevante for det
pageldende forslag til harmonisering.
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6. Senest 180 dage efter modtagelsen af de i stk. 5 omhandlede
oplysninger undersgger den kompetente myndighed i referencemedlems-
staten i samrdd med indehaveren af markedsforingstilladelsen de doku-
menter, der er blevet indsendt i overensstemmelse med stk. 5,
udarbejder en rapport og foreleegger den for koordinationsgruppen og
indehaveren af markedsferingstilladelsen.

7.  Efter modtagelse af rapporten registrerer den kompetente
medlemsstat i referencemedlemsstaten, hvis koordinationsgruppen ved
konsensus er enig om de harmoniserede produktresuméer, at der er
enighed, afslutter proceduren og underretter indehaveren af markeds-
foringstilladelsen herom og sender samme indehaver af markedsferings-
tilladelsen det harmoniserede produktresumeé.

8. Indehaveren af markedsforingstilladelsen foreleegger de kompe-
tente myndigheder i hver relevant medlemsstat de nedvendige oversat-
telser af produktresuméet, indleegssedlen og markningen i overensstem-
melse med artikel 7 inden for den tidsfrist, der er fastsat af koordina-
tionsgruppen.

9.  Efter at der er opndet enighed i overensstemmelse med stk. 7,
@ndrer de kompetente myndigheder i hver relevant medlemsstat
markedsforingstilladelsen i overensstemmelse med, hvad der er opnéet
enighed om, senest 30 dage efter modtagelse af de i stk. 8 omhandlede
oversattelser.

10.  Den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten tager alle
passende skrift for at forsege at nd til enighed inden for koordinations-
gruppen, inden den i stk. 11 omhandlede procedure indledes.

11.  Hvor der ikke er opnédet enighed pa grund af manglende
konsensus til fordel for et harmoniseret produktresumé efter den i
denne artikels stk. 10 omhandlede indsats, finder proceduren for
indbringelse af sager i Unionens interesse som omhandlet i artikel 83
og 84 tilsvarende anvendelse.

12. For at opretholde det opndede niveau for harmonisering af
produktresuméer skal enhver fremtidig variation af de pageldende
markedsforingstilladelser folge proceduren for gensidig anerkendelse.

Artikel 71

Procedure for harmonisering af produktresuméer for generiske og
hybride veterinzerlaegemidler

1. Nar den i artikel 70 omhandlede procedure er afsluttet, og der er
enighed om et harmoniseret produktresumé for et referenceveterineer-
leegemiddel, anseger indehaverne af markedsferingstilladelser for gene-
riske veterinerlegemidler, senest 60 dage efter de kompetente myndig-
heders afgerelse i hver medlemsstat og 1 overensstemmelse med
artikel 62, om harmonisering af folgende punkter i produktresuméet
for det pagaldende generiske veterinarleegemiddel, alt efter hvad der
er relevant:

a) malarter

b) kliniske oplysninger som omhandlet i artikel 35, stk. 1, litra c)

¢) tilbageholdelsestiden.
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2. Uanset stk. 1 skal de relevante punkter i produktresuméet, jf. stk.
1, i tilfeelde af en markedsferingstilladelse for et hybridt veterinerlege-
middel med stotte af supplerende prekliniske undersogelser eller
kliniske forseg, ikke anses for at veere omfattet af harmonisering.

3.  Indehaverne af markedsferingstilladelser for generiske og hybride
veteringerleegemidler sikrer, at produktresuméerne for deres leegemidler i
det vasentlige svarer til dem for referenceveterinerlegemidlerne.

Artikel 72

Miljomeessig sikkerhedsdokumentation og miljerisikovurdering af
visse veterinzerlaegemidler

Den liste, der er omhandlet i artikel 70, stk. 1, ma ikke indeholde nogen
referenceveterinarlegemidler, som er godkendt for den 1. oktober 2005,
og som er udpeget som potentielt skadelige for miljeet og ikke har
veret genstand for en miljerisikovurdering.

Hvor referenceveterinerlegemidlet er godkendt for den 1. oktober 2005
og er udpeget som potentielt skadelige for miljeet og ikke har veret
genstand for en miljerisikovurdering, anmoder den kompetente
myndighed indehaveren af markedsforingstilladelsen om at ajourfore
den relevante miljomassige sikkerhedsdokumentation, der er omhandlet
i artikel 8, stk. 1, litra b), under hensyntagen til den revision, der er
omhandlet i artikel 156, og, hvis det er relevant, milje risikovurderingen
af generiske veterinerleegemidler af disse referencelagemidler.

Afdeling 5

Laegemiddelovervagning

Artikel 73

EU-lzegemiddelovervagningssystem

1.  Medlemsstaterne, Kommissionen, agenturet og indehavere af
markedsforingstilladelser samarbejder om at etablere og opretholde et
EU-legemiddelovervagningssystem for at gennemfore legemiddelover-
vagning med hensyn til sikkerheden og effektiviteten af godkendte
veterinerlegemidler for at sikre lobende vurdering af forholdet
mellem fordele og risici.

2. De kompetente myndigheder, agenturet og indehavere af markeds-
foringstilladelser treeffer de nedvendige foranstaltninger for at give
muligheder for at indberette og fremme indberetning af folgende
formodede utilsigtede handelser:

a) enhver ugunstig og utilsigtet reaktion pa et veterinaerlaegemiddel hos
et hvilket som helst dyr

b) enhver observation af et veterinarlagemiddels manglende virkning
efter dets administration til et dyr, uanset om det er i overensstem-
melse med produktresuméet eller ¢j
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¢) enhver miljomessig hendelse, der observeres efter administrationen
af et veterinaerlagemiddel til et dyr

d) enhver skadelig reaktion hos mennesker, der eksponeres for et vete-
ringerleegemiddel

e) ethvert fund af et farmakologisk virksomt stof eller restmarker i
produkter af animalsk oprindelse, der overstiger de maksimale gran-
seveerdier, der er fastsat i overensstemmelse med forordning (EF) nr.
470/2009, efter at den fastsatte tilbageholdelsestid er blevet overholdt

f) enhver mistanke om overfersel af et smitstof via et veterinaerleege-
middel

g) enhver ugunstig og utilsigtet reaktion pa et veterinerlegemiddel til
mennesker hos et dyr.

Artikel 74

EU-lzegemiddelovervigningsdatabase

1. Agenturet opretter og vedligeholder i samarbejde med medlems-
staterne en EU-lagemiddelovervagningsdatabase til indberetning og
registrering af formodede utilsigtede haendelser, jf. artikel 73, stk. 2
(»leegemiddelovervagningsdatabase«), som ogsa skal omfatte oplys-
ninger om den sagkyndige person, der er ansvarlig for den i artikel 77,
stk. 8, omhandlede laegemiddeloverviagning, referencenumrene pa
masterfilen for lagemiddelovervagningssystemet, resultaterne og
udfaldet af signalforvaltningsprocessen og resultaterne af leegemiddel-
overvagningsinspektioner i overensstemmelse med artikel 126.

2. Leegemiddelovervigningsdatabasen skal vere indbyrdes forbundet
med den legemiddeldatabase, der er omhandlet i artikel 55.

3. Agenturet udarbejder i samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen funktionsspecifikationerne for leegemiddelovervignings-
databasen.

4. Agenturet sikrer, at de oplysninger, der indberettes, uploades til
leegemiddelovervagningsdatabasen og geres tilgengelige i overensstem-
melse med artikel 75.

5. Lagemiddelovervagningsdatabasesystemet etableres som et edb-
netverk, der muligger overforsel af data mellem medlemsstaterne,
Kommissionen, agenturet og indehavere af markedsferingstilladelser
for at sikre, at muligheder for risikostyring og eventuelle passende
foranstaltninger kan tages i betragtning som omhandlet i artikel 129,
130 og 134 i tilfelde af en varsling i relation til leegemiddelovervag-
ningsdata.

Artikel 75

Adgang til lzegemiddelovervagningsdatabasen

1. De kompetente myndigheder har fuld adgang til legemiddelover-
vagningsdatabasen.
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2. Indehavere af markedsforingstilladelser har adgang til leegemiddel-
overvagningsdatabasen for sa vidt angér data vedrerende veterinzerlege-
midler, for hvilke de er indehavere af en markedsferingstilladelse, og
andre ikkefortrolige data vedrerende veterinerlaegemidler, for hvilke de
ikke har en markedsferingstilladelse, i det omfang det er nedvendigt, for
at de kan opfylde deres legemiddelovervigningsforpligtelser, jf.
artikel 77, 78 og 81.

3. Den brede offentlighed har adgang til legemiddelovervagnings-
databasen, uden mulighed for at @ndre oplysningerne deri, for sa vidt
angar folgende oplysninger:

a) antallet og senest to 4r fra den 28. januar 2022 forekomsten af
formodede utilsigtede hendelser, der indberettes hvert ar, opdelt
efter veterinerlegemiddel, dyreart og typen af formodet utilsigtet
handelse

b) de resultater og udfald, som er omhandlet i artikel 81, stk. 1, og som
hidrerer fra signalforvaltningsprocessen, der gennemfores af indeha-
veren af markedsforingstilladelsen for veterinerlegemidler eller
grupper af veterinerlegemidler.

Artikel 76

Indberetning og registrering af formodede utilsigtede hendelser

1. De kompetente myndigheder registrerer i legemiddelovervag-
ningsdatabasen alle formodede utilsigtede heendelser, som er blevet
indberettet til dem, og som er indtruffet pd deres medlemsstats
omrade, senest 30 dage efter modtagelsen af indberetningen af den
formodede utilsigtede handelse.

2. Indehavere af markedsforingstilladelser registrerer i leegemiddel-
overvagningsdatabasen alle formodede utilsigtede hendelser, som er
blevet indberettet til dem, og som er indtruffet i Unionen eller i et
tredjeland, eller som er blevet offentliggjort i videnskabelig litteratur i
forbindelse med deres godkendte veterinzrleegemidler, straks og senest
30 dage efter modtagelsen af indberetningen af den formodede utilsig-
tede haendelse.

3. Agenturet kan anmode indehaveren af en markedsferingstilladelse
om centralt godkendte veterinerlegemidler eller om nationalt godkendte
veterinzerleegemidler i tilfaelde, hvor de falder inden for anvendelsesom-
radet for indbringelse af sager i Unionens interesse som omhandlet i
artikel 82, for at indsamle specifikke legemiddelovervagningsdata i
tilleeg til de data, der er anfort i artikel 73, stk. 2, og for at gennemfore
overvagningsundersegelser efter markedsforing. Agenturet giver en
detaljeret begrundelse for anmodningen, faststter en passende frist og
underretter de kompetente myndigheder herom.

4.  De kompetente myndigheder kan anmode indehaveren af en
markedsforingstilladelse om nationalt godkendte veterinerlegemidler
for at indsamle specifikke legemiddelovervagningsdata, ud over de
data, der er anfort i artikel 73, stk. 2, og for at gennemfore overvag-
ningsundersogelser efter markedsforing. Den kompetente myndighed
giver en detaljeret begrundelse for anmodningen, fastsetter en passende
frist og underretter de ovrige kompetente myndigheder og agenturet
herom.
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Artikel 77

Markedsforingstilladelsesindehaverens laegemiddelovervagningsfor-
pligtelser

1. Indehavere af markedsferingstilladelser etablerer og opretholder et
system til indsamling, sammenligning og vurdering af oplysninger om
de formodede utilsigtede heendelser vedrerende deres godkendte veteri-
nerlegemidler, siledes at de kan opfylde deres leegemiddelovervag-
ningsforpligtelser (»legemiddelovervagningssystem«).

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen opretter en eller flere
masterfiler for laeegemiddelovervagningssystemet, der indeholder en
detaljeret beskrivelse af legemiddelovervigningssystemet hvad angér
dennes tilladte veterinarlaegemidler. For hvert veterinerleegemiddel ma
indehaveren af markedsforingstilladelsen ikke have mere end ¢én
masterfil for laegemiddelovervagningssystemet.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen udpeger en lokal eller
regional repreesentant, der kan modtage indberetninger om formodede
utilsigtede haendelser, og der er i stand til at kommunikere pd de rele-
vante medlemsstaters sprog.

4. Indehaveren af markedsferingstilladelsen er ansvarlig for leegemid-
delovervagningen af det veterinaerlegemiddel, som denne har en
markedsforingstilladelse til, og skal ved hjelp af passende midler
lobende vurdere forholdet mellem fordele og risici ved dette veterinaer-
leegemiddel og om nedvendigt treeffe passende foranstaltninger.

5. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal overholde god laege-
middelovervagningspraksis for veterinerlegemidler.

6. Kommissionen vedtager ved hjelp af gennemforelsesretsakter de
nedvendige foranstaltninger om god leegemiddelovervagningspraksis for
veterinerleegemidler og ogsa om formatet og indholdet af masterfilen
for laegemiddelovervagningssystemet og sammenfatningen af dem.
Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren,
jf. artikel 145, stk. 2.

7. Hvis indehaveren af markedsforingstilladelsen har outsourcet
legemiddelovervdgningsopgaver til en tredjepart, beskrives disse
ordninger detaljeret i masterfilen for laegemiddelovervagningssystemet.

8. Indehaveren af markedsferingstilladelsen udpeger en eller flere
sagkyndige personer, der er ansvarlig(e) for laegemiddelovervagning,
til at udfore de opgaver, der er fastsat i artikel 78. Disse sagkyndige
personer skal vaere bosiddende og udfere deres arbejde i Unionen og
skal veere tilstreekkeligt kvalificerede og vere permanent til rddighed for
indehaveren af markedsforingstilladelsen. Der skal kun udpeges én
sadan sagkyndig person for hver masterfil for laegemiddelovervagnings-
systemet.

9. De i artikel 78 naevnte opgaver, som udferes af den i nerverende
artikels stk. 8 omhandlede sagkyndige person, der er ansvarlig for lege-
middelovervagning, kan outsources til en tredjepart pa de betingelser,
der er fastsat i nevnte stykke. I sddanne tilfaelde skal disse ordninger
specificeres 1 kontrakten og indgd i masterfilen for legemiddelovervég-
ningssystemet.



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 54

10.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal pd grundlag af
vurderingen af leegemiddelovervigningsdata, og om nedvendigt, uden
unedig forsinkelse indsende en ansegning om en variation af betingel-
serne 1 en markedsforingstilladelse i overensstemmelse med artikel 62.

11.  Indehaveren af markedsferingstilladelsen mé ikke offentligt
bekendtgere oplysninger vedrerende legemiddelovervagning i forbin-
delse med sine veterinerlegemidler uden forst eller samtidig at have
underrettet den kompetente myndighed, der har udstedt markedsforings-
tilladelsen, eller agenturet, alt efter hvad der er relevant, om sin hensigt.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen sikrer, at sédanne oplysninger
til offentligheden fremlagges pa en objektiv og ikkevildledende méade.

Artikel 78

Sagkyndig person, der er ansvarlig for lzegemiddelovervagning

1. Den sagkyndige person, der er ansvarlig for laegemiddelovervag-
ning, jf. artikel 77, stk. 8, skal sikre, at folgende opgaver udferes:

a) udarbejde og ajourfore masterfilen for legemiddelovervignings-
systemet

b) tildele masterfilen for leegemiddelovervigningssystemet et reference-
nummer og indsende dette referencenummer til leegemiddelovervag-
ningsdatabasen for hvert leegemiddel

¢) underrette de kompetente myndigheder og agenturet, alt efter hvad
der er relevant, om arbejdsstedet

d) etablere og opretholde et system, der sikrer, at alle formodede util-
sigtede handelser, som indehaveren af markedsforingstilladelsen far
kendskab til, indsamles og registreres, saledes at de er tilgaengelige
mindst et sted i Unionen

e) indsamle rapporterne om formodede utilsigtede hendelser, jf.
artikel 76, stk. 2, evaluere dem, hvor det er nadvendigt, og registrere
dem i leegemiddelovervagningsdatabasen

f) sikre, at de kompetente myndigheders eller agenturets anmodninger
om tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af
forholdet mellem fordele og risici ved et veterinerlegemiddel
besvares hurtigt og fuldstendigt

g) underrette de kompetente myndigheder eller agenturet, alt efter hvad
der er relevant, om enhver anden oplysning, der er relevant for at
pavise en @ndring i forholdet mellem fordele og risici ved et vete-
rinerleegemiddel, herunder relevante oplysninger om overvagnings-
undersogelser efter markedsforingen

h) anvende signalforvaltningsprocessen, jf. artikel 81, og sikre, at alle
ordninger for opfyldelsen af de forpligtelser, der er omhandlet i
artikel 77, stk. 4, er pa plads

i) kontrollere laegemiddelovervagningssystemet og sikre, hvis det er
nedvendigt, at en plan for passende forebyggende eller korrigerende
foranstaltninger udarbejdes og implementeres, og om nedvendigt
sikre @ndringer af masterfilen for laegemiddelovervagningssystemet
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j) sikre, at alt personale, som arbejder for indehaveren af markeds-
foringstilladelsen, og som beskaftiger sig med udferelsen af lege-
middelovervdgningsaktiviteter, gennemgar videreuddannelseskurser

k) give de kompetente myndigheder og agenturet meddelelse om enhver
reguleringsmassig foranstaltning, som treffes i et tredjeland, og som
vedrerer legemiddeloverviagningsdata, senest 21 dage efter
modtagelsen af sadanne oplysninger.

2. Den i artikel 77, stk. 8, omhandlede sagkyndige person er kontakt-
punktet for indehaveren af markedsferingstilladelsen vedrerende lege-
middelovervagningsinspektioner.

Artikel 79

De kompetente myndigheders og agenturets
leegemiddelovervagningsforpligtelser

1.  De kompetente myndigheder fastleegger de nedvendige procedurer
for evaluering af de resultater og udfald af signalforvaltningsprocessen,
der registreres i legemiddelovervagningsdatabasen i overensstemmelse
med artikel 81, stk. 2, samt formodede utilsigtede handelser, der indbe-
rettes til dem, overvejer muligheder for risikostyring og traeffer even-
tuelle passende foranstaltninger, der er omhandlet i artikel 129, 130 og
134 vedrerende markedsforingstilladelser.

2. De kompetente myndigheder kan fastsatte specifikke krav til
dyrleger og andre sundhedsprofessionelle i forbindelse med indberet-
ning af formodede utilsigtede haendelser. Agenturet kan organisere
meoder eller et netvaerk for grupper af dyrleger eller andre sundheds-
professionelle, hvis der er et specifikt behov for at indsamle, sammen-
holde eller analysere serlige laegemiddelovervagningsdata.

3. De kompetente myndigheder og agenturet offentligger alle vigtige
oplysninger om utilsigtede hendelser i forbindelse med anvendelsen af
et veterinerlegemiddel. Det skal ske rettidigt via ethvert offentligt
tilgeengeligt kommunikationsmiddel med en forudgdende eller samtidig
underretning til indehaveren af markedsferingstilladelsen.

4. De kompetente myndigheder kontrollerer ved hjelp af kontroller
og inspektioner, jf. artikel 123 og 126, at indehavere af markedsferings-
tilladelser overholder de krav vedrerende leegemiddelovervégning, der er
fastsat i denne afdeling.

5. Agenturet fastlegger de nedvendige procedurer til at evaluere de
formodede utilsigtede haendelser, der er indberettet til det, vedrerende
centralt godkendte veterinerlegemidler og kommer med anbefalinger til
risikostyringsforanstaltninger til Kommissionen. Kommissionen traeffer
alle passende foranstaltninger, der er omhandlet i artikel 129, 130 og
134, vedrorende markedsferingstilladelser.

6. Den kompetente myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er
relevant, kan til enhver tid anmode indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen om at foreleegge en kopi af masterfilen for leegemiddelovervag-
ningssystemet. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal forelegge
denne kopi senest syv dage efter modtagelsen af anmodningen.
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Artikel 80

Den kompetente myndigheds delegering af opgaver

1. En kompetent myndighed kan delegere enhver af de opgaver, den
har faet palagt, jf. artikel 79, til en kompetent myndighed i en anden
medlemsstat, hvis denne giver skriftlig tilladelse dertil.

2. Den delegerende kompetente myndighed underretter skriftligt
Kommissionen, agenturet og evrige kompetente myndigheder om den
i stk. 1 omhandlede delegation og offentligger disse oplysninger.

Artikel 81

Signalforvaltningsproces

1. Indehavere af markedsforingstilladelser gennemforer en signalfor-
valtningsproces for deres veterinarlegemidler, under hensyntagen til,
hvis det er nedvendigt, salgstal og andre relevante leegemiddelovervag-
ningsdata, som de med rimelighed kan forventes at vaere bekendt med,
og som kan vere nyttige for signalforvaltningsprocessen. Disse data kan
omfatte videnskabelige oplysninger, der er indsamlet fra videnskabelige
litteraturgennemgange.

2. Viser udfaldet af signalforvaltningsprocessen en @ndring i
forholdet mellem fordele og risici eller en ny risiko, meddeler indeha-
verne af markedsforingstilladelser det straks og senest inden for 30 dage
til de kompetente myndigheder eller til agenturet, alt efter hvad der er
relevant, og treeffer de nedvendige foranstaltninger i overensstemmelse
med artikel 77, stk. 10.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen registrerer mindst en gang om
aret alle resultater og udfald af signalforvaltningsprocessen, herunder en
konklusion om forholdet mellem fordele og risici, og, hvis det er rele-
vant, henvisninger til relevant videnskabelig litteratur i legemiddelover-
vagningsdatabasen.

Hvis der er tale om veterinerlegemidler, jf. artikel 42, stk. 2, litra c),
registrerer indehaveren af markedsferingstilladelsen alle resultater og
udfald af signalforvaltningsprocessen i leegemiddelovervigningsdataba-
sen, herunder en konklusion om forholdet mellem fordele og risici, og,
hvis det er relevant, henvisninger til relevant videnskabelig litteratur i
overensstemmelse med den hyppighed, der er angivet i markedsforings-
tilladelsen.

3. De kompetente myndigheder og agenturet kan beslutte at gennem-
fore en malrettet signalforvaltningsproces for et givet veterinaerlege-
middel eller en gruppe af veterinerleegemidler.

4. Med henblik pé stk. 3 deler agenturet og koordinationsgruppen de
opgaver, der vedrerer den malrettede signalforvaltningsproces, og
udveaelger i fellesskab for hvert veterinaerlaegemiddel eller hver gruppe
af veterinerleegemidler en kompetent myndighed eller agenturet som
ansvarlig(t) for en sadan malrettet signalforvaltningsproces (»ledende
myndighed«).
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5. Ved udvelgelsen af en ledende myndighed skal agenturet og
koordinationsgruppen tage hensyn til en retferdig fordeling af
opgaver og undgéd dobbeltarbejde.

6.  Mener de kompetente myndigheder eller Kommissionen, alt efter
hvad der er relevant, at opfelgende foranstaltninger er nedvendige,
treeffer de passende foranstaltninger, jf. artikel 129, 130 og 134.

Afdeling 6

Indbringelse af sager i Unionens interesse

Artikel 82

Anvendelsesomride for indbringelsen af sager i Unionens interesse

1. Hvis Unionens interesse er berert, herunder navnlig folke- eller
dyresundhedens eller miljoets interesse, i forbindelse med veterinaer-
leegemidlers kvalitet, sikkerhed eller virkning, kan indehaveren af
markedsforingstilladelsen, en eller flere kompetente myndigheder i en
eller flere medlemsstater eller Kommissionen indbringe den sag, der
giver anledning til bekymring, for agenturet med henblik pa anvendelse
af proceduren fastlagt i artikel 83. Den sag, der giver anledning til
bekymring, skal klart angives.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen, den pageldende kompe-
tente myndighed eller Kommissionen underretter de andre bererte parter
herom.

3.  De kompetente myndigheder i medlemsstaterne og indehaverne af
markedsforingstilladelser sender pa anmodning fra agenturet alle tilgen-
gelige oplysninger vedrerende indbringelsen af sagen i Unionens inter-
esse til agenturet.

4. Agenturet kan begranse indbringelsen af sager i Unionens inter-
esse til bestemte dele af betingelserne i markedsforingstilladelsen.

Artikel 83

Procedure for indbringelse af sager i Unionens interesse

1. Agenturet offentligger pa sit websted oplysninger om, at der er
blevet foretaget en indbringelse i overensstemmelse med artikel 82, og
opfordrer interesserede parter til at fremsatte bemarkninger.

2. Agenturet anmoder det i artikel 139 omhandlede udvalg om at
behandle den indbragte sag. Udvalget afgiver begrundet udtalelse
senest 120 dage efter indbringelse af sagen for udvalget. Udvalget
kan forlenge denne frist med i alt 60 dage under hensyntagen til de
synspunkter, som de berorte indehavere af markedsforingstilladelser
matte fremsatte.

3. Inden udvalget afgiver sin udtalelse, giver det den bererte inde-
haver af markedsforingstilladelsen mulighed for at fremsette bemark-
ninger inden for en fastsat tidsfrist. Udvalget kan suspendere tidsfristen
omhandlet i stk. 2 for at give den bererte indehaver af markedsferings-
tilladelsen mulighed for at forberede sine bemerkninger.

4. Til behandling af sagen udpeger udvalget et af sine medlemmer til
rapporter. Udvalget kan udpege uvathengige eksperter, som skal radgive
om bestemte sporgsmal. Nér udvalget udpeger sadanne eksperter, defi-
nerer det deres opgaver og fastsatter en tidsfrist for udferelsen deres
opgaver.
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5. Senest 15 dage efter, at udvalget har vedtaget sin udtalelse, sender
agenturet udvalgets udtalelse til medlemsstaterne, Kommissionen og den
bereorte indehaver af markedsforingstilladelsen sammen med en vurde-
ringsrapport for et eller flere veterinerlegemidler og begrundelsen for
dets konklusioner.

6.  Senest 15 dage efter modtagelsen af udvalgets udtalelse kan inde-
haveren af markedsferingstilladelsen skriftligt meddele agenturet, at
denne har til hensigt at anmode om, at afgerelsen tages op til fornyet
gennemgang. | s& fald sender indehaveren af markedsforingstilladelsen
agenturet en detaljeret begrundelse for anmodningen om fornyet
gennemgang senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen.

7. Senest 60 dage efter modtagelsen af den i stk. 6 omhandlede
anmodning tager udvalget sin udtalelse op til fornyet gennemgang.
Arsagerne til konklusionen knyttes som bilag til den vurderingsrapport,
der er omhandlet i stk. 5.

Artikel 84

Afgerelse efter indbringelse af sager i Unionens interesse

1. Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen, jf. artikel 83, stk.
5, og efter de procedurer, der er omhandlet i artikel 83, stk. 6 og 7,
udarbejder Kommissionen et udkast til afgerelse. Hvis udkastet til afge-
relse ikke er i overensstemmelse med agenturets udtalelse, vedlaegger
Kommissionen en neje redegerelse for grundene til forskellene i et bilag
til dette udkast til afgerelse.

2. Kommissionen fremsender udkastet til afgerelse til medlemssta-
terne.

3.  Kommissionen treffer ved hjelp af gennemferelsesretsakter en
afgorelse om indbringelsen af sagen i Unionens interesse. Disse
gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf.
artikel 145, stk. 2. Medmindre andet er fastsat i meddelelsen om
indbringelsen i overensstemmelse med artikel 82, finder Kommissionens
afgorelse anvendelse pad de veterinerlegemidler, som indbringelsen
vedrerer.

4.  Hvis de veterinerlegemidler, som indbringelsen vedrorer, er
blevet godkendt i overensstemmelse med den nationale procedure,
proceduren for gensidig anerkendelse eller den decentraliserede
procedure, rettes Kommissionens afgerelse, jf. stk. 3, til samtlige
medlemsstater og meddeles til orientering til den bererte indehaver af
markedsforingstilladelsen.

5. De kompetente myndigheder og bererte indehavere af markeds-
foringstilladelsen traeffer alle nodvendige foranstaltninger med hensyn til
markedsforingstilladelserne for de berorte veterinerlegemidler for at
efterkomme Kommissionens afgerelse som omhandlet i nervaerende
artikels stk. 3 senest 30 efter, at den er meddelt, medmindre der er
fastsat en anden frist i denne afgerelse. Sddanne foranstaltninger omfat-
ter, hvis det er relevant, en anmodning til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen om at indgive en ansegning om en variation, jf.
artikel 62, stk. 1.

6. I tilfeelde af centralt godkendte veterinzrlagemidler, som indbrin-
gelsen vedrorer, fremsender Kommissionen sin afgerelse, jf. stk. 3, til
indehaveren af markedsferingstilladelsen og meddeler den til ligeledes
medlemsstaterne.

7. Nationalt godkendte veterinarlegemidler, som har varet genstand
for en indbringelsesprocedure overfores til en procedure for gensidig
anerkendelse.
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KAPITEL V

HOMOOPATISKE VETERINARLAGEMIDLER

Artikel 85

Homeopatisk veterinzerlaegemidler

1. Homeopatiske veterinerlegemidler, som opfylder de betingelser,
som er fastsat i artikel 86, registreres i1 overensstemmelse med
artikel 87.

2.  Homeopatiske veterinerlegemidler, som ikke opfylder de betin-
gelser, som er fastsat i artikel 86, er omfattet af artikel 5.

Artikel 86

Registrering af homeopatiske veterinzerlegemidler

1. Et homgopatisk veterinaerlegemiddel, der opfylder alle folgende
betingelser, er omfattet af en registreringsprocedure:

a) det er administreret efter en vej som beskrevet i Den Europaiske
Farmakopé eller i mangel deraf efter de farmakopéer, der har officiel
status i medlemsstaterne

b) det har en tilstraekkelig fortyndingsgrad, der skal garantere, at det er
sikkert, og ma ikke indeholde mere end en del pr. 10 000 af grund-
tinkturen

c) der findes ingen terapeutiske indikationer pd dets merkning eller i
eventuelle informationer relateret dertil.

2. Medlemsstaterne kan fastlaegge procedurer for registrering af
homeopatiske veterinerlegemidler foruden dem, der er fastsat i dette
kapitel.

Artikel 87

Ansogning om og procedure for registrering af homeopatiske
veterinzerlagemidler

1. Foelgende dokumenter skal vedlegges ansegningen om registrering
af et homeopatisk veterinerleegemiddel:

a) de(n) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benzvnelse eller en
anden benavnelse fra en farmakopé med angivelse af administra-
tionsvejen, legemiddelformen og fortyndingsgraden, der skal regi-
streres

b) dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen
med de(n) homeopatiske stamme(r), som beviser midlets homeopa-
tiske anvendelse, ved hjalp af en fyldestgerende bibliografi; for
homeopatiske veterinerlegemidler, der indeholder biologiske stoffer,
en beskrivelse af de nedvendige forholdsregler til forebyggelse af
tilstedevaerelse af patogener

¢) dokumentation for fremstilling og kontrol for hver laagemiddelform
og beskrivelse af fortyndings- og potenseringsmetoder

d) fremstillingstilladelsen for de pagaldende homgopatiske veterinaer-
leegemidler
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e) kopier af eventuelle registreringer for samme homeopatiske veteri-
naerlegemidler i andre medlemsstater

f) den tekst, der skal std pa indleegssedlen, den ydre emballage og den
indre emballage af de homeopatiske legemidler, der skal registreres

g) data vedrerende det homeopatiske lgemiddels holdbarhed

h) for homeopatiske veterinaerlegemidler beregnet til dyrearter bestemt
til fodevareproduktion, er de virksomme stoffer de farmakologisk
virksomme stoffer, der er tilladt i overensstemmelse med forordning
(EF) nr. 470/2009, og eventuelle retsakter, der vedtages pa grundlag
heraf.

2. En ansegning om registrering kan omfatte en rekke homeopatiske
veterinerlegemidler af samme leegemiddelform, og som er fremstillet af
samme homeopatiske stamme eller stammer.

3. Den kompetente myndighed kan fastsatte, under hvilke betingelser
det registrerede homeopatiske veterinaerlegemiddel kan udleveres.

4. Proceduren vedrerende registrering af et homeopatisk veterineer-
leegemiddel skal vare afsluttet senest 90 dage efter indgivelsen af en
gyldig ansegning.

5. En registreringsindehaver af homeopatiske veterinerlegemidler
skal overholde de samme forpligtelser som en indehaver af en markeds-
foringstilladelse, der er underlagt artikel 2, stk. 5.

6.  En registrering af et homgopatisk veterinerlegemiddel ma kun
bevilges en anseger, der er etableret i Unionen. Kravet om at veare
etableret i Unionen finder ogsd anvendelse pa registreringsindehavere.

KAPITEL VI

FREMSTILLING, IMPORT OG EKSPORT

Artikel 88

Fremstillingstilladelser

1. Der kraeves en fremstillingstilladelse for at udfere en af folgende
aktiviteter:

a) fremstille veterinerlaegemidler, selv om de kun er bestemt til eksport

b) deltage i ethvert led i processen med at fremstille et veterinaerlege-
middel eller med at ferdiggere veterinerlegemidlet, herunder
deltagelse i forarbejdning, samling, emballering og omemballering,
mearkning og ommerkning, opbevaring, sterilisering, testning eller
frigivelse af det til levering som led i denne proces, eller

¢) importere veterinarlegemidler

2. Uanset denne artikels stk. 1 kan medlemsstaterne beslutte, at der
ikke kreves en fremstillingstilladelse til tilberedning, opdelinger og
endringer af emballering eller prasentation af veterinerleegemidler,
hvis disse processer udelukkende udferes med henblik pa detailsalg
direkte til offentligheden i overensstemmelse med artikel 103 og 104.
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3. Finder stk. 2 anvendelse, vedlagges indleegssedlen hver opdelt del,
og batchnummeret og udlebsdatoen skal veere klart angivet.

4. De kompetente myndigheder registrerer de fremstillingstilladelser,
som de udsteder, i databasen over fremstilling og engrosforhandling af
leegemidler, der er oprettet i overensstemmelse med artikel 91.

5. Fremstillingstilladelser er gyldige i hele Unionen.

Artikel 89

Ansogning om fremstillingstilladelser

1.  En ansegning om en fremstillingstilladelse indgives til en kompe-
tent myndighed i den medlemsstat, hvor fremstillingsstedet er belig-
gende.

2. En ansegning om en fremstillingstilladelse skal mindst indeholde
folgende oplysninger:

a) de veterinerlegemidler, der skal fremstilles eller importeres

b) ansegerens navn eller firmanavn og faste adresse eller registrerede
forretningssted

¢) de leegemiddelformer, der skal fremstilles eller importeres

d) naermere oplysninger om det fremstillingssted, hvor veterinerlege-
midlerne skal fremstilles eller importeres

e) en erklering om, at ansegeren opfylder de krav, der er fastsat i
artikel 93 og 97.

Artikel 90

Procedure for udstedelse af fremstillingstilladelser

1.  Den kompetente myndighed skal, inden den udsteder en fremstil-
lingstilladelse, foretage en inspektion af fremstillingsstedet.

2. Den kompetente myndighed kan kraeve, at ansegeren fremlegger
yderligere oplysninger ud over de oplysninger, som er indgivet i forbin-
delse med ansegningen i henhold til artikel 89. Hvis den kompetente
myndighed ger brug af denne mulighed, suspenderes eller ophaves den
i denne artikels stk. 4 fastsatte tidsfrist, indtil ansegeren ar indgivet de
kreevede yderligere oplysninger.

3. En fremstillingstilladelse gelder kun for de i ansegningen anforte,
jf. artikel 89, fremstillingssteder og lagemiddelformer.

4.  Medlemsstaterne fastlaegger procedurer for udstedelse af eller
afslag pa fremstillingstilladelser. Sddanne procedurer mé ikke overskride
90 dage fra den kompetente myndigheds modtagelse af en ansegning
om fremstillingstilladelse.

5. En fremstillingstilladelse kan udstedes pa betingelse af, at anse-
geren treffer foranstaltninger eller indferer serlige procedurer inden for
en fastsat tidsfrist. Hvor en fremstillingstilladelse er udstedt pd visse
betingelser, suspenderes eller tilbagekaldes den, hvis kravene ikke er

opfyldt.
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Artikel 91

Database over fremstilling og engrosforhandling

1. Agenturet opretter og ajourferer en EU-database over fremstilling,
import og engrosforhandling (»fremstillings- og engrosforhandlingsdata-
base«).

2. Fremstillings- og engrosforhandlingsdatabasen skal indeholde
oplysninger om de kompetente myndigheders udstedelse, suspension
eller tilbagekaldelse af alle fremstillingstilladelser, engrosforhandlings-
tilladelser, certifikater for god fremstillingspraksis, og registreringer af
fremstillere, importerer og forhandlere af virksomme stoffer.

3. 1 fremstillings- og engrosforhandlingsdatabasen registrerer de
kompetente myndigheder oplysninger om fremstillings- og engrosfor-
handlingstilladelser og certifikater udstedt i overensstemmelse med
artikel 90, 94 og 100 tillige med oplysninger om de importerer, frem-
stillere og forhandlere af virksomme stoffer, der er registreret i over-
ensstemmelse med artikel 95.

4. Agenturet udarbejder i1 samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen funktionsspecifikationerne, herunder formatet for elek-
troniske indsendelser af data, for fremstillings- og engrosforhandlings-
databasen.

5. Agenturet sikrer, at de oplysninger, der indberettes til fremstil-
lings- og engrosforhandlingsdatabasen, sammenholdes og geres tilgaen-
gelige, og at oplysningerne deles.

6. De kompetente myndigheder har fuld adgang til fremstillings- og
engrosforhandlingsdatabasen.

7.  Den brede offentlighed har adgang til fremstillings- og engrosfor-
handlingsdatabasens oplysninger uden mulighed for at andre oplysnin-
gerne heri.

Artikel 92

Andringer i fremstillingstilladelser efter anmodning

1.  Hvis indehaveren af en fremstillingstilladelse anmoder om en
endring 1 denne fremstillingstilladelse, ma varigheden af proceduren
for behandling af en siddan anmodning ikke overstige 30 dage fra den
dag, hvor den kompetente myndighed modtager anmodningen. Den
kompetente myndighed kan i begrundede tilfelde, herunder nér en
inspektion er nedvendig, forlenge denne frist til 90 dage.

2. Anmodningen omhandlet i stk. 1 skal indeholde en beskrivelse af
den enskede @ndring.

3. Inden for den i stk. 1 omhandlede frist kan den kompetente
myndighed afkrave indehaveren af fremstillingstilladelsen supplerende
oplysninger inden for en fastsat tidsfrist og kan beslutte at foretage en
inspektion. Proceduren suspenderes indtil det tidspunkt, hvor de supple-
rende oplysninger foreligger.

4. Den kompetente myndighed vurderer anmodningen omhandlet i
stk. 1, informerer indehaveren af fremstillingstilladelsen om udfaldet
af vurderingen og, hvis det er relevant, endrer fremstillingstilladelsen
og ajourforer, hvis det er relevant, fremstillings- og engrosforhandlings-
databasen.
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Artikel 93

Forpligtelser, der pahviler indehaveren af en fremstillingstilladelse

1. Indehaveren af en fremstillingstilladelse skal:

a) have egne(de/t) og tilstraekkelig(e/t) lokaler, teknisk udstyr og test-
faciliteter til radighed til de aktiviteter, der er anfort i dennes frem-
stillingstilladelse

b) have mindst én sagkyndig person, som omhandlet i artikel 97, til
radighed og sikre, at den sagkyndige person udferer opgaver i over-
ensstemmelse med naevnte artikel

c) satte den i artikel 97 omhandlede sagkyndige person i stand til at
udfere sine opgaver, navnlig ved at give adgang til alle nedvendige
dokumenter og lokaler og ved at stille alt nedvendigt teknisk udstyr
og alle nedvendige testfaciliteter til dennes radighed

d) give mindst 30 dages varsel til den kompetente myndighed, inden
den i artikel 97 omhandlede sagkyndige person udskiftes, eller, hvis
forudgdende underretning ikke er mulig, fordi udskiftningen kommer
uventet, underrette den kompetente myndighed omgaende

e) have radighed over personale, der opfylder de i den relevante
medlemsstat gaeldende lovgivningsmessige krav, bdde med hensyn
til fremstilling og kontrol

f) til enhver tid give reprasentanter for den kompetente myndighed
adgang til sine lokaler

g) fore ngjagtige registre over alle veterinaerlegemidler, som indeha-
veren af fremstillingstilladelsen leverer, i overensstemmelse med
artikel 96 og opbevare prover af hvert batch

h) kun levere veterinerlegemidler til engrosforhandlere af veterinaer-
leegemidler

i) umiddelbart underrette den kompetente myndighed og indehaveren
af markedsforingstilladelsen, hvis indehaveren af fremstillingstil-
ladelsen far kendskab til, at veterinerlegemidler, der er omfattet af
dennes fremstillingstilladelse, er eller misteenkes for at vaere forfal-
skede, uvanset om disse veterinarlegemidler er blevet distribueret i
den lovlige forsyningskade eller med ulovlige midler, herunder
ulovligt salg gennem tjenester i informationssamfundet

j) overholde god fremstillingspraksis for veterinerlagemidler og som
udgangsmateriale kun anvende virksomme stoffer, der er fremstillet i
overensstemmelse med god fremstillingspraksis for virksomme
stoffer og distribueret i overensstemmelse med P»C2 god distri-
butionspraksis <« for virksomme stoffer

k) kontrollere, at hver fremstiller, forhandlere og importer i Unionen,
fra hvem indehaveren af en fremstillingstilladelse modtager virk-
somme stoffer, er registreret hos den kompetente myndighed i den
medlemsstat, hvor fremstilleren, forhandleren eller importeren er
etableret i overensstemmelse med artikel 95

1) foretage revisioner baseret pa en risikovurdering af fremstillere,
forhandlere og importerer, fra hvem indehaveren af en fremstillings-
tilladelse modtager virksomme stoffer.
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2. Kommissionen vedtager ved hjelp af gennemforelsesretsakter
foranstaltninger om god fremstillingspraksis for veterinarlegemidler
og virksomme stoffer, der anvendes som udgangsmateriale, jf. naerva-
rende artikels stk. 1, litra j). Disse gennemforelsesretsakter vedtages i
overensstemmelse med undersegelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 94
Certifikater for god fremstillingspraksis

1. Senest 90 dage efter en inspektion udsteder den kompetente
myndighed et certifikat for god fremstillingspraksis hos fremstilleren
til det berorte fremstillingssted, hvis inspektionen fastslar, at den pagal-
dende fremstiller overholder de i denne forordning fastsatte krav og den
gennemforelsesretsakt, der er omhandlet i artikel 93, stk. 2.

2. Hvis udfaldet af inspektionen som omhandlet i nerverende arti-
kels stk. 1 er, at fremstilleren ikke overholder den gode fremstillings-
praksis, indferes sddanne oplysninger i den i artikel 91 omhandlede
fremstillings- og engrosforhandlingsdatabase.

3. De konklusionerne, der er naet efter en inspektion hos en frem-
stiller, gaelder i hele Unionen.

4.  Med forbehold af eventuelle ordninger mellem Unionen og et
tredjeland kan en kompetent myndighed, Kommissionen eller agenturet
kreeve, at en fremstiller, der er etableret i et tredjeland, underkastes en
inspektion som omhandlet i stk. 1.

5.  Importerer af veterinerlegemidler skal, inden disse legemidler
leveres til Unionen, sikre, at den fremstiller, der er etableret i et tredje-
land, er 1 besiddelse af et certifikat for god fremstillingspraksis, som er
udstedt af en kompetent myndighed, eller, hvor tredjelandet er part i en
ordning, der er indgaet mellem Unionen og tredjelandet, at der fore-
ligger en tilsvarende bekraeftelse.

Artikel 95

Importerer, fremstillere og forhandlere af virksomme stoffer, der er
etableret i Unionen

1. Importerer, fremstillere og forhandlere af virksomme stoffer, som
anvendes som udgangsmateriale i veterinerlegemidler, og som er etab-
leret i Unionen, registrerer deres aktivitet hos den kompetente
myndighed i den medlemsstat, hvor de er etableret, og skal overholde
god fremstillingspraksis eller »C2 god distributionspraksis <, alt efter
hvad der er relevant.

2. Registreringsformularen til registrering af aktiviteten hos den
kompetente myndighed skal mindst indeholde folgende oplysninger:

a) navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted

b) de virksomme stoffer, der skal importeres, fremstilles eller distri-
bueres

¢) oplysninger om lokaler og teknisk udstyr.
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3. De importerer, fremstillere og forhandlere af virksomme stoffer,
der er omhandlet i stk. 1, indgiver registreringsformularen til den
kompetente myndighed senest 60 dage inden den planlagte pabegyn-
delse af aktiviteten. Importerer, fremstillere og forhandlere af virk-
somme stoffer i drift inden den 28. januar 2022 indgiver registrerings-
formularen til den kompetente myndighed senest den 29. marts 2022.

4. Den kompetente myndighed kan pa grundlag af en risikovurdering
beslutte at gennemfore en inspektion. Hvis den kompetente myndighed
senest 60 dage efter modtagelse af registreringsformularen meddeler, at
der vil blive gennemfort en inspektion, pabegyndes aktiviteten ikke, for
den kompetente myndighed har meddelt, at aktiviteten kan pabegyndes.
I et sadant tilfeelde gennemforer den kompetente myndighed inspek-
tionen og meddeler importererne, fremstillerne og forhandlerne af virk-
somme stoffer, der er omhandlet i stk. 1, resultaterne af inspektionen
senest 60 dage efter underretningen om, at den har til hensigt at
gennemfore inspektionen. Hvis den kompetente myndighed senest 60
dage efter modtagelsen af registreringsformularen ikke har meddelt, at
der vil blive gennemfort en inspektion, kan aktiviteten pabegyndes.

5. De i stk. 1 omhandlede importerer, fremstillere og forhandlere af
virksomme stoffersender hvert ar de endringer, som har fundet sted, i
forhold til de oplysninger, der er givet i registreringsformularen, til den
kompetente myndighed. Enhver @ndring, der kan indvirke pa kvaliteten
eller sikkerheden af de virksomme stoffer, der fremstilles, importeres
eller distribueres, skal meddeles umiddelbart.

6. De kompetente myndigheder indferer oplysningerne i overens-
stemmelse med denne artikels stk. 2 og artikel 132 i fremstillings- og
engrosforhandlingsdatabasen, der er omhandlet i artikel 91.

7.  Neervarende artikel bererer ikke artikel 94.

8. Kommissionen treffer ved hjelp af gennemforelsesretsakter
foranstaltninger vedrerende P»>C2 god distributionspraksis <« for virk-
somme stoffer, der anvendes som udgangsmateriale i veterinerlegemid-
ler. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesprocedu-
ren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 96

Registrering

1.  Indehaveren af en fremstillingstilladelse skal registrere folgende
oplysninger for sd vidt angér alle veterinzrlagemidler, som vedkom-
mende leverer:

a) dato for transaktionen

b) veterinzerleegemidlets navn og, hvis det er relevant, markedsforings-
tilladelsesnummer samt, hvis det er relevant, legemiddelform og
styrke

¢) leveret mengde

d) modtagerens navn eller firmanavn og faste adresse eller registrerede
forretningssted

e) batchnummer

f) udlebsdato.
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2. De i stk. 1 omhandlede registre skal vere tilgengelige for de
kompetente myndigheder med henblik pé inspektion i et ar efter
batchens udlebsdato eller mindst fem ar fra registreringen, athangigt
af hvad der er lengst.

Artikel 97

Sagkyndig person med ansvar for fremstilling og batchfrigivelse

1. Indehaveren af en fremstillingstilladelse skal til stadighed rade
over mindst én sagkyndig person, der opfylder de i denne artikel fast-
satte betingelser, og som navnlig er ansvarlig for udferelsen af de i
denne artikel definerede opgaver.

2. Den i stk. 1 omhandlede sagkyndige person skal have en universi-
tetsgrad inden for en eller flere af folgende videnskabelige discipliner:
farmaci, humanmedicin, veterineermedicin, kemi, farmaceutisk kemi og
teknologi eller biologi.

3. Den i stk. 1 omhandlede sagkyndige person skal have mindst to
ars praktisk erfaring fra en eller flere virksomheder, der har fremstil-
lingstilladelse, med kvalitetssikring af leegemidler, kvalitativ analyse af
leegemidler, kvantitativ analyse af virksomme stoffer samt den nedven-
dige kontrol til sikring af veterinerlegemidlers kvalitet.

Kravet til den i forste afsnit pdkrevede varighed af den praktiske erfa-
ring kan nedsattes med et ar, hvis universitetsstudiet straekker sig over
mindst fem ar, og med halvandet ar, hvis universitetsstudiet straekker sig
over mindst seks 4r.

4.  Indehaveren af fremstillingstilladelsen kan, hvis der er tale om en
fysisk person, selv patage sig det i stk. 1 omhandlede ansvar, hvis
vedkommende personligt opfylder de i stk. 2 og 3 omhandlede betin-
gelser.

5. Den kompetente myndighed kan fastleegge passende administrative
procedurer til at kontrollere, at en sagkyndig person omhandlet i stk. 1
opfylder de i stk. 2 og 3 omhandlede betingelser.

6. Deni stk. 1 omhandlede sagkyndige person sikrer, at hver batch af
veterinerlegemidlerne er fremstillet i overensstemmelse med god frem-
stillingspraksis og testet i overensstemmelse med betingelserne i
markedsforingstilladelsen. Denne sagkyndige person udarbejder en
kontrolrapport herom. Séddanne kontrolrapporter er gyldige i hele Unio-
nen.

7. Hvis veterinerlegemidler er importeret, sikrer den i stk. 1 sagkyn-
dige person, at hver produktionsbatch, der er importeret, har veret
underkastet en fuldstendig kvalitativ og kvantitativ analyse i Unionen
af mindst alle virksomme stoffer og enhver anden test, der er nedvendig
for at sikre veterinerleegemidlernes kvalitet i overensstemmelse med
kravene i markedsforingstilladelsen, og at den fremstillede batch er i
overensstemmelse med god fremstillingspraksis.
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8. Den i stk. 1 omhandlede sagkyndige person ferer registre over
hver frigivet produktionsbatch. Disse registre skal ajourfores, efter-
hinden som processerne gennemfores, og stilles til raddighed for den
kompetente myndighed i et ar efter batchens udlebsdato eller mindst
fem ar fra registreringen, afthangigt af hvad der er lengst.

9.  Huvis veterinerleegemidler, der er fremstillet i Unionen, eksporteres
og efterfolgende importeres tilbage til Unionen fra et tredjeland, finder
stk. 6 anvendelse.

10.  Hvis veterinarleegemidler importeres fra tredjelande, med hvilke
Unionen har truffet aftale om anvendelse af standarder for god frem-
stillingspraksis, som mindst svarer til de standarder, der er fastsat i
overensstemmelse med artikel 93, stk. 2, og det er pavist, at de i
narvaerende artikels stk. 6 omhandlede test er foretaget i eksportlandet,
kan den sagkyndige person udarbejde den i nervarende artikels stk. 6
omhandlede kontrolrapport, uden at de i n®rverende artikels stk. 7
omhandlede nedvendige test foretages, medmindre den kompetente
myndighed i importmedlemsstaten beslutter noget andet.

Artikel 98

Certifikat for veterinzerlaegemidler

1. Efter anmodning fra en fremstiller eller en eksporter af veterinaer-
leegemidler eller fra myndighederne i et importerende tredjeland skal
den kompetente myndighed eller agenturet attestere, at:

a) fremstilleren har en fremstillingstilladelse

b) fremstilleren er i besiddelse af et certifikat for god fremstillingsprak-
sis, jf. artikel 94, eller

¢) der er givet markedsforingstilladelse for det pageldende veterinaer-
leegemiddel i denne medlemsstat, eller — 1 tilfelde af en anmodning
til agenturet — at der er givet central markedsferingstilladelse.

2. Ved udstedelse af sddanne -certifikater skal den kompetente
myndighed eller agenturet, alt efter hvad der er relevant, tage hensyn
til de relevante galdende administrative ordninger med hensyn til
indholdet af og formatet for sadanne certifikater.

KAPITEL VII
LEVERING OG ANVENDELSE

Afdeling 1
Engrosforhandling

Artikel 99
Engrosforhandlingstilladelser

1. Engrosforhandlingen af veterinzerleegemidler gores betinget af en
engrosforhandlingstilladelse.

2. Indehavere af engrosforhandlingstilladelser skal veare etableret i
Unionen.
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3. Engrosforhandlingstilladelser er gyldige i hele Unionen.

4. Medlemsstater kan beslutte, at levering af sma mangder af vete-
rinerlegemidler fra én detailhandler til en anden i samme medlemsstat
ikke kreever besiddelse af en engrosforhandlingstilladelse.

5. Uanset stk. 1 kan det ikke kraeves, at en indehaver af en frem-
stillingstilladelse skal vere i besiddelse af en engrosforhandlingstil-
ladelse for de veterinzrlegemidler, der er omfattet af fremstillingstil-
ladelsen.

6. Kommissionen treffer ved hjelp af gennemforelsesretsakter
foranstaltninger vedrerende »C2 god distributionspraksis <« for veteri-
nerlegemidler. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter underse-
gelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 100

Anvendelse af og procedure for engrosforhandlingstilladelser

1. En ansegning om en engrosforhandlingstilladelse indgives til den
kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor engrosforhandlerens
lokalitet(er) er beliggende.

2. En anseger skal i sin ansegning dokumentere, at folgende krav er
opfyldt:

a) ansegeren rader over personale med tekniske kvalifikationer og
navnlig mindst én person, som er udpeget som ansvarlig, og som
opfylder de betingelser, der er fastsat i national ret

b) ansegeren har egnede og tilstreekkelige lokaler, der opfylder de krav,
der er fastsat i den relevante medlemsstat vedrerende opbevaring og
héndtering af veterinerlegemidler

c) ansegeren har en plan, der garanterer den reelle gennemforelse af en
eventuel tilbagetraekning eller tilbagekaldelse fra markedet, der
beordres af de kompetente myndigheder eller Kommissionen eller
iveerkseettes 1 samarbejde med fremstilleren af eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen for det pageldende veterinerlegemiddel

d) ansegeren har et passende registreringssystem, der sikrer overens-
stemmelse med kravene, som er omhandlet i artikel 101

e) ansegeren har en erklering om, at ansegeren opfylder de krav, der er
omhandlet i artikel 101.

3. Medlemsstaterne fastlaegger procedurer for udstedelse, afslag pa,
suspension, tilbagekaldelse eller @ndring af en engrosforhandlingstil-
ladelse.

4. Varigheden af den i stk. 3 omhandlede procedure ma ikke over-
stige 90 dage, som, hvis det er relevant, regnes fra den dato, hvor den
kompetente myndighed modtager en ansegning i overensstemmelse med
national ret.

5. Den kompetente myndighed:

a) informerer ansegeren om udfaldet af evalueringen
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b) udsteder, afslar at udstede eller @ndrer engrosforhandlingstilladelsen,
0g

¢) uploader de relevante oplysninger om tilladelsen til fremstillings- og
engrosforhandlingsdatabasen, jf. artikel 91.

Artikel 101

Engrosforhandlerens forpligtelser

1. Engrosforhandleren mé kun skaffe veterinerleegemidler fra inde-
havere af en fremstillingstilladelse eller fra andre indehavere af en
engrosforhandlingstilladelse.

2. En engrosforhandler ma kun levere veterinarlagemidler til perso-
ner, der har tilladelse til detailforhandling i en medlemsstat i overens-
stemmelse med artikel 103, stk. 1, til andre engrosforhandlere af vete-
rinerlegemidler og til andre personer eller enheder i overensstemmelse
med national ret.

3. Indehaveren af en engrosforhandlingstilladelse skal til stadighed
rade over mindst én person, der er ansvarlig for engrosforhandling.

4.  Engrosforhandlere skal inden for rammerne af deres ansvar sikre
passende og kontinuerlig levering af veterinerleegemidler til personer,
der har tilladelse til at levere dem i overensstemmelse med artikel 103,
stk. 1, séledes at de dyresundhedsmassige behov i den relevante
medlemsstat er dakket.

5. Engrosforhandlere skal overholde »C2 god distributionsprak-
sis « for veterinerlegemidler som omhandlet i artikel 99, stk. 6.

6.  Engrosforhandlere skal omgéende underrette den kompetente
myndighed og, hvis det er relevant, indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen, om veterinzrlegemidler, som de modtager eller far tilbudt, og
som de identificerer som verende forfalskede eller har mistanke om er
forfalskede.

7.  En engrosforhandler skal fore nejagtige registre med mindst
folgende oplysninger for hver transaktion:

a) dato for transaktionen

b) veterinzrlegemidlets navn, herunder, hvis det er relevant, legemid-
delform og styrke

¢) batchnummer

d) veterinerlegemidlets udlebsdato

e) modtagne eller leverede mangde, med angivelse af pakningssterrelse
og antal pakninger



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 70

f) leveranderens navn eller firmanavn og faste adresse eller registrerede
forretningssted i tilfeelde af kob eller modtagerens navn eller firma-
navn og faste adresse eller registrerede forretningssted i tilfelde af
salg.

8. Mindst én gang om aret foretager indehaveren af en engrosfor-
handlingstilladelse en ngjagtig gennemgang af lageret og sammenholder
registrerede ind- og udgdende veterinerlegemidler med lagerbehold-
ningen af veterinerleegemidler. Eventuelle uoverensstemmelser registre-
res. Disse registre skal veare tilgengelige for de kompetente myndig-
heder med henblik pa inspektion i en periode pa fem ar.

Artikel 102

Parallelhandel med veterinzerlaegemidler

1.  Med henblik pa parallelhandel med veterinarlegemidler sikrer
engrosforhandleren, at det veterinerlegemiddel, som vedkommende
agter at erhverve fra en medlemsstat (»kildemedlemsstaten«) og
forhandle i en anden medlemsstat (»bestemmelsesmedlemsstaten«) har
samme oprindelse som det veterinerlegemiddel, der allerede er
godkendt i bestemmelsesmedlemsstaten. Veterinaerlegemidlerne anses
for at have samme oprindelse, hvis de opfylder alle folgende betingel-
ser:

a) de har samme kvalitative og kvantitative sammensatning af virk-
somme stoffer og hjelpestoffer

b) de har samme legemiddelform

c) de har de samme kliniske oplysninger og, hvis det er relevant,
tilbageholdelsestid, og

d) de er fremstillet af samme fremstiller eller af en fremstiller, der
arbejder pa licens efter den samme fremstillingsforskrift.

2. Veterinzrleegemidlet, der erhverves fra en kildemedlemsstat, skal
overholde bestemmelsesmedlemsstatens krav til markning og sprog.

3. De kompetente myndigheder skal fastsatte administrative
procedurer for parallelhandel med veterinerlegemidler og administra-
tive procedurer for godkendelse af ansegningen om parallelhandel med
sddanne legemidler.

4.  De kompetente myndigheder i bestemmelsesmedlemsstaten skal
offentliggere listen over veterinzrlegemidler, der parallelforhandles i
den pagaeldende medlemsstat, i lagemiddeldatabasen, jf. artikel 55.

5. En engrosforhandler, der ikke er indehaver af markedsforingstil-
ladelsen, underretter indehaveren af markedsforingstilladelsen og den
kompetente myndighed i kildemedlemsstaten om, at vedkommende
har til hensigt at parallelforhandle veterinerleegemidlet til en bestem-
melsesmedlemsstat.

6.  Enhver engrosforhandler, der har til hensigt at parallelforhandle et
veterinerlegemiddel til en bestemmelsesmedlemsstat, skal mindst
opfylde folgende forpligtelser:

a) indgive en erklering til den kompetente myndighed i1 bestemmelses-
medlemsstaten og treffe passende foranstaltninger for at sikre, at
engrosforhandleren i kildemedlemsstaten vil holde denne informeret
om eventuelle problemer i forbindelse med laegemiddelovervag-
ningen
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b) underrette indehaveren af markedsforingstilladelsen i bestemmelses-
medlemsstaten om det veterinarlegemiddel, der skal erhverves fra
kildemedlemsstaten og markedsfores i bestemmelsesmedlemsstaten,
mindst en maned for ansegningen om parallelhandel med veterineer-
leegemidlet indgives til den kompetente myndighed

c) indgive en skriftlig erklering til den kompetente myndighed i
bestemmelsesmedlemsstaten om, at indehaveren af markedsferings-
tilladelsen i bestemmelsesmedlemsstaten er blevet underrettet i over-
ensstemmelse med litra b), sammen med en kopi af underretningen

d) undlade at handle med et veterinerlegemiddel, som er kaldt tilbage
fra markedet af kildemedlemsstaten eller bestemmelsesmedlemsstaten
af drsager, der er relateret til kvalitet, sikkerhed eller virkning

e) indsamle data om formodede utilsigtede heendelser og indberette dem
til indehaveren af markedsforingstilladelsen for det veterinarlaege-
middel, der parallelforhandles.

7.  Folgende oplysninger skal medfelge som bilag til den i stk. 4
omhandlede liste for alle veterinarlegemidler:

a) veterinerlegemidlernes navn
b) virksomme stoffer
¢) legemiddelform

d) klassificering af veterinerlaegemidlerne i bestemmelsesmedlems-
staten

e) nummeret pa markedsferingstilladelsen for veterinerlegemidlerne i
kildemedlemsstaten

f) nummeret pad markedsferingstilladelsen for veterinaerlegemidlerne i
bestemmelsesmedlemsstaten

g) navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted
pa engrosforhandleren i kildemedlemsstaten og engrosforhandleren i
bestemmelsesmedlemsstaten.

8. Denne artikel finder ikke anvendelse pa centralt godkendte vete-
rinerlegemidler.

Afdeling 2
Detailsalg

Artikel 103

Detailsalg af veterinzerlegemidler og registrering

1.  Reglerne om detailsalg af veterinarlaegemidler fastsettes i national
ret, medmindre andet er fastsat i denne forordning.

2. Med forbehold af artikel 99, stk. 4, ma detailforhandlere af vete-
rinerleegemidler kun erhverve veterinzerlaegemidler af indehavere af en
engrosforhandlingstilladelse.

3. Detailforhandlere af veterinerleegemidler skal ngjagtigt registrere
folgende oplysninger for hver transaktion med veterinerleegemidler, der
kreever dyrleegerecept i henhold til artikel 34:



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 72

a) dato for transaktionen

b) veterinerlegemidlets navn, herunder, hvis det er relevant, lagemid-
delform og styrke

¢) batchnummer

d) modtagne eller leverede mangder

e) leveranderens navn eller firmanavn og faste adresse eller registrerede
forretningssted 1 tilfeelde af kob eller modtagerens navn eller firma-
navn og faste adresse eller registrerede forretningssted i tilfelde af
salg

f) den ordinerende dyrlaeges navn og kontaktoplysninger og, hvis det er
relevant, en kopi af dyrlaegerecepten

g) nummeret pd markedsferingstilladelsen.

4. Hvis medlemsstaterne finder det nedvendigt, kan de pélegge
detailhandlere at fore detaljerede optegnelser over alle transaktioner
med veterinaerlaegemidler, som ikke kreever dyrlaegerecept.

5. Mindst en gang om d&ret foretager detailforhandlerne en nejagtig
gennemgang af lageret og sammenholder registreringen af ind- og udgé-
ende veterinerlegemidler med lagerbeholdningen af veterinerlegemid-
ler. Eventuelle uoverensstemmelser registreres. Resultaterne af den
nejagtige gennemgang og de i naervaerende artikels stk. 3 omhandlede
registre skal i overensstemmelse med artikel 123 veare tilgengelige for
de kompetente myndigheder med henblik pé inspektion i en periode pa
fem &r.

6. Medlemsstaterne kan indfere betingelser begrundet i hensynet til
beskyttelse af folke- og dyresundheden eller af miljeet for detailsalg af
veterinzrleegemidler pa deres omréde, forudsat at sidanne betingelser er
i overensstemmelse med EU-retten, forholdsmaessige og ikkediskrimine-
rende.

Artikel 104

Fjernsalg af veterinzrleegemidler

1. Personer, der i overensstemmelse med narvaerende forordnings
artikel 103, stk. 1, har tilladelse til at foretage detailsalg af veterinaer-
leegemidler, kan tilbyde veterinarleegemidler gennem informationssam-
fundstjenester som omhandlet i Europa-Parlamentets og Radets direktiv
(EU) 2015/1535 (7) til fysiske eller juridiske personer, der er etableret i
Unionen, pa betingelse af, at disse veterinerlegemidler ikke kraver
dyrlagerecept i henhold til nerverende forordnings artikel 34, og at
de overholder denne forordning og galdende ret i den medlemsstat, i
hvilken veterinerleegemidlerne detailforhandles.

(") Europa-Parlamentets og Raédets direktiv (EU) 2015/1535 af 9. september

2015 om en informationsprocedure med hensyn til tekniske forskrifter samt
forskrifter for informationssamfundets tjenester (EUT L 241 af 17.9.2015,
s. 1).
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2. Uanset denne artikels stk. 1 kan en medlemsstat give personer, der
har tilladelse til at levere veterineerleegemidler i overensstemmelse med
artikel 103, stk. 1, lov til at udbyde veterinarlaegemidler, til hvilke der
kreeves dyrlegerecept, jf. artikel 34, gennem informationssamfundstje-
nester, forudsat at medlemsstaten har indfert et sikkert system for
saddanne leverancer. En sddan tilladelse gives kun til personer, der er
etableret pa deres omrade, og leverancer ma kun finde sted pa den
pageldende medlemsstats omrade.

3. Den i stk. 2 omhandlede medlemsstat sikrer, at der er indfort
tilpassede foranstaltninger til at garantere, at kravene vedrerende en
dyrlegerecept overholdes for sd vidt angar leverancer gennem infor-
mationssamfundstjenester og underretter Kommissionen og de evrige
medlemsstater, hvis den geor brug af undtagelsen i stk. 2, og skal, nar
det er nedvendigt, samarbejde med Kommissionen og andre medlems-
stater for at undga utilsigtede konsekvenser af denne form for leveran-
cer. Medlemsstaterne fastsatter bestemmelser om passende sanktioner
for at sikre, at de nationale regler overholdes, herunder regler om
inddragelse af sadanne tilladelser.

4. De i denne artikels stk. 1 og 2 omhandlede personer og aktiviteter
er underlagt den kontrol, der er omhandlet i artikel 123, fra den kompe-
tente myndighed i den medlemsstat, hvor forhandleren er etableret.

5. Ud over de informationskrav, der er fastsat i artikel 6 i Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2000/31/EF (®), skal detailforhandlere,
der udbyder veterinerlegemidler via informationssamfundstjenester,
mindst give felgende oplysninger:

a) kontaktoplysninger for den kompetente myndighed i den medlems-
stat, hvor detailforhandleren, der udbyder veterinerleegemidler, er
etableret

b) et link til det websted i etableringsmedlemsstaten, der er oprettet i
overensstemmelse med narvaerende artikels stk. 8

c) det i overensstemmelse med narverende artikels stk. 6 indferte
feelles logo, der vises tydeligt pa hver side pa det websted, der
vedrorer fjernsalg af veterinerlegemidler og indeholder et link til
oplysningerne om detailforhandleren pa listen over detailforhandlere
med tilladelse, jf. nerverende artikels stk. 8, litra c).

6. Kommissionen indferer i henhold til stk. 7 et felles logo, som er
genkendeligt i hele Unionen, og som samtidig ger det muligt at iden-
tificere den medlemsstat, hvor den person, der tilbyder fjernsalg af
veterinzrleegemidler, er etableret. Logoet skal vises tydeligt pd webste-
der, der tilbyder fjernsalg af veterinerlegemidler.

7.  Kommissionen vedtager ved hjelp af gennemforelsesretsakter
udformningen af det felles logo, jf. nervarende artikels stk. 6. Disse
gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf.
artikel 145, stk. 2.

(®) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2000/31/EF af 8. juni 2000 om visse
retlige aspekter af informationssamfundstjenester, navnlig elektronisk handel,
i det indre marked (»Direktivet om elektronisk handel«) (EFT L 178 af
17.7.2000, s. 1).
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8. Hver medlemsstat opretter et websted vedrerende fjernsalg af vete-
ringerlegemidler, der mindst indeholder folgende oplysninger:

a) oplysninger om dens geldende nationale ret vedrerende udbud af
veterinerlegemidler ved fjernsalg via informationssamfundstjenester
i overensstemmelse med stk. 1 og 2, herunder oplysninger om, at der
kan veere forskelle mellem medlemsstaterne, nar det gelder klassifi-
cering af leveringen af veterinerlegemidler

b) oplysninger om det feelles logo

c) en liste over detailforhandlere etableret i medlemsstaten, der er
godkendt til at udbyde veterinerlegemidler ved fjernsalg via infor-
mationssamfundstjenester i overensstemmelse med stk. 1 og 2, samt
disse forhandleres webadresser.

9.  Agenturet opretter et websted med oplysninger om det fzlles logo.
Agenturets websted skal udtrykkeligt navne, at medlemsstaternes
websteder indeholder oplysninger om personer, der har tilladelse til at
udbyde lagemidler ved fjernsalg via informationssamfundstjenester i
den relevante medlemsstat.

10.  Medlemsstaterne kan med begrundelse i hensynet til beskyttelse
af folkesundheden pa deres omrade indfere betingelser for detailsalg af
veterinerleegemidler, der udbydes ved fjernsalg via informationssam-
fundstjenester.

11.  De websteder, som medlemsstaterne opretter, skal indeholde et link
til agenturets websted, der er oprettet i overensstemmelse med stk. 9.

Artikel 105

Dyrlaegerecepter

1. En dyrlagerecept pa et antimikrobielt leegemiddel til metafylakse
ma kun udstedes, efter at en dyrleege har diagnosticeret den smitsomme
sygdom.

2. Dyrlagen skal kunne begrunde en dyrlaegerecept pa antimikrobi-
elle legemidler, navnlig til metafylakse og til profylakse.

3. En dyrlegerecept mé kun udstedes efter en klinisk undersogelse
eller en anden passende vurdering af dyrets eller dyregruppens sund-
hedsstatus foretaget af en dyrlege.

4.  Uanset artikel 4, nr. 33), og narvaerende artikels stk. 3 kan en
medlemsstat give tilladelse til, at en dyrlegerecept ma udstedes af en
professionel, der ikke er dyrlaege, som har befojelse hertil i overens-
stemmelse med galdende national ret pa tidspunktet for denne forord-
nings ikrafttreeden. Sddanne recepter er kun gyldige i den pagaeldende
medlemsstat og méa ikke omfatte recepter pa antimikrobielle laegemidler
og andre veterinarlagemidler, der forudsatter en diagnose foretaget af
en dyrlege.

Nervaerende artikels stk. 5, 6, 8, 9 og 11 finder tilsvarende anvendelse
pa dyrleegerecepter udstedt af en anden professionel, end en dyrlege.
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5. En dyrlegerecept skal mindst indeholde folgende elementer:

a) identifikation af det dyr eller de grupper af dyr, der skal i behand-
ling

b) fuldstendigt navn og kontaktoplysninger for dyreejeren eller dyre-
holderen

¢) udstedelsesdato

d) fuldstendigt navn og kontaktoplysninger pd dyrlegen, herunder,
hvis det er tilgeengeligt, erhvervsnummer

e) underskrift eller tilsvarende elektronisk form for identifikation af
dyrlaegen

f) det ordinerede laegemiddels navn, herunder dets virksomme stoffer
g) laegemiddelform og styrke

h) ordineret mangde eller antal pakninger, herunder pakningssterrelse
1) dosering

j) for dyrearter bestemt til fedevareproduktion, tilbageholdelsestid —
ogsa hvis en sddan tid er nul

k) eventuelle advarsler, der er nedvendige for at sikre korrekt anven-
delse, herunder, hvis det er relevant, for at sikre en forsigtig anven-
delse af antimikrobielle stoffer

1) hvis et veterinerlegemiddel ordineres i overensstemmelse med
artikel 112, 113 og 114, en erklering herom

m) hvis et veterinerlegemiddel ordineres i overensstemmelse med
artikel 107, stk. 3 og 4, en erklering herom.

6. Den ordinerede meengde af legemidlet begranses til det, der er
nedvendigt for den pdgzldende behandling eller terapi. Nér der er tale
om antimikrobielle laegemidler til metafylakse eller profylakse, ma de
kun ordineres for et begrenset tidsrum for at dekke risikoperioden.

7.  Dyrlegerecepter udstedt i overensstemmelse med stk. 3 skal aner-
kendes i hele Unionen.

8. Kommissionen kan ved hjalp af gennemforelsesretsakter fastlaegge
en model for udformning af de krav, der er fastsat i nervaerende artikels
stk. 5. Denne model skal ogsd vare tilgengelig i elektronisk form.
Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren,
jf. artikel 145, stk. 2.

9. Det ordinerede leegemiddel skal udleveres i overensstemmelse med
geldende national ret.

10.  En dyrlegerecept pa antimikrobielle leegemidler skal veere gyldig
i fem dage fra udstedelsesdatoen.

11.  Ud over de krav der er fastsat i denne artikel, kan medlems-
staterne fastsatte bestemmelser om, at dyrleger skal foretage registre-
ring ved udstedelse af dyrlagerecepter.
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12.  Uanset artikel 34 kan et veterinzrlagemiddel, der er klassificeret
som receptpligtigt i henhold til navnte artikel, indgives uden en
dyrlegerecept af dyrlegen personligt, medmindre andet er fastsat i
geldende national ret. Dyrlaegen skal foretage registrering af sddanne
personlige indgivelser uden recept i overensstemmelse med galdende
national ret.

Afdeling 3

Anvendelse

Artikel 106

Lagemidlernes anvendelse

1. Veterinerlaegemidler skal anvendes i overensstemmelse med betin-
gelserne 1 markedsferingstilladelsen.

2. Anvendelsen af veterinerlaegemidler i overensstemmelse med
denne afdeling bereorer ikke artikel 46 og 47 1 forordning (EU)
2016/429.

3. Medlemsstaterne kan fastlegge eventuelle procedurer, som de
anser for nedvendige for gennemforelsen af artikel 110-114 og 116.

4. Medlemsstaterne kan, hvis det er behearigt begrundet, beslutte, at et
veterinerlegemiddel kun ma indgives af en dyrlage.

5. Inaktiverede = immunologiske veterinerlegemidler, der er
omhandlet i artikel 2, stk. 3, ma kun anvendes pad de dér omhandlede
dyr under sarlige omstendigheder, i1 overensstemmelse med en
dyrlegerecept, og hvis ingen immunologiske veterinaerleegemidler er
godkendt til de pageldende dyrearter og den pagaldende indikation.

6. Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147, med henblik pd om nedvendigt at supplere denne
artikel, for at fastsaette regler om passende foranstaltninger til at sikre
en effektiv og sikker anvendelse af veterinerlegemidler, som er
godkendt og ordineret til oral indgivelse via anden vej end gennem
foderleegemidler, sasom ved blanding af drikkevand med et veterinaer-
leegemiddel eller manuel blanding af et veterinaerlaegemiddel i foder og
indgivet af den, der er ansvarlig for dyr bestemt til fedevareproduktion.
Kommissionen skal tage agenturets videnskabelige radgivning i betragt-
ning, nar den vedtager disse delegerede retsakter.

Artikel 107

Anvendelse af antimikrobielle leegemidler

1. Antimikrobielle legemidler md ikke anvendes rutinemessigt eller
for at kompensere for ringe hygiejne, mangelfuldt husdyrhold eller
manglende omsorg for dyrene eller for at kompensere for dérlig forvalt-
ning af bedriften.

2. Antimikrobielle leegemidler mé ikke anvendes pa dyr med henblik
pé at fremme deres vaekst og ej heller til at oge ydelsen.
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3. Antimikrobielle legemidler méa ikke anvendes til profylakse,
bortset fra 1 serlige tilfeelde til indgivelse til et enkelt dyr eller et
begranset antal dyr, ndr risikoen for infektion eller for en smitsom
sygdom er meget hoj, og konsekvenserne sandsynligvis vil vere alvor-
lige.

I sédanne tilfeelde skal anvendelsen af antibiotiske legemidler til
profylakse begranses til indgivelse til et enkelt dyr og kun pa de betin-
gelser, der er fastsat i forste afsnit.

4. Antimikrobielle leegemidler ma kun anvendes til metafylakse, nar
risikoen for spredning af en infektion eller en smitsom sygdom i
gruppen af dyr er hoj, og nér der ikke findes andre egnede alternativer.
Medlemsstaterne kan fastsatte retningslinjer vedrerende saddanne andre
egnede alternativer og skal aktivt stotte udarbejdelsen og anvendelsen af
retningslinjer, der fremmer forstaelsen af de risikofaktorer, der er
forbundet med metafylakse, og medtage kriterier for ivaerksattelse af
en sddan.

5. Legemidler, som indeholder de i artikel 37, stk. 5, omhandlede
antimikrobielle stoffer, ma ikke anvendes i1 henhold til artikel 112, 113
og 114.

6. Kommissionen kan ved hjelp af gennemforelsesretsakter og under
hensyntagen til agenturets videnskabelige radgivning opstille en liste
over antimikrobielle stoffer, som:

a) ikke ma anvendes i overensstemmelse med artikel 112, 113 og 114,
eller

b) kun ma anvendes i overensstemmelse med artikel 112, 113 og 114
pé visse betingelser.

Kommissionen tager hensyn til felgende kriterier ved vedtagelsen af
disse gennemforelsesretsakter:

a) risici for dyre- eller folkesundheden, hvis det antimikrobielle leege-
middel anvendes i overensstemmelse med artikel 112, 113 og 114

b) risiko for dyre- eller folkesundheden i tilfaelde af udvikling af antimi-
krobiel resistens

¢) andre muligheder for behandling af dyr
d) andre muligheder for antimikrobiel behandling af mennesker

e) virkninger for akvakulturen og landbruget, hvis dyr, der er ramt af
tilstanden, ikke behandles.

Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter undersegelsesproceduren,
jf. artikel 145, stk. 2.

7.  En medlemsstat kan yderligere begranse eller forbyde anvendelsen
af visse antimikrobielle stoffer til dyr pa sit omrade, hvis indgivelsen af
sadanne antimikrobielle stoffer til dyr er i modstrid med gennemforelsen
af en national politik for forsigtig anvendelse af antimikrobielle stoffer.

8.  Foranstaltninger vedtaget af medlemsstaterne pa grundlag af stk. 7
skal vere forholdsmessige og berettigede.

9.  Medlemsstaterne underretter Kommissionen om alle foranstaltnin-
ger, de vedtager pa grundlag af stk. 7.
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Artikel 108

Registrering, som skal foretages af personer, der ejer eller er
ansvarlige for dyr bestemt til fedevareproduktion

1. Ejere af dyr bestemt til fodevareproduktion, eller hvis dyrene ikke
holdes af ejerne, de personer, der er ansvarlige for dyrene, registrerer,
hvilke laegemidler de anvender, og opbevarer en kopi af dyrlegerecep-
ten, hvis det er relevant.

2. De i stk. 1 omhandlede registreringer omfatter:
a) dato for ferste indgivelse af lagemidlet til dyrene
b) legemidlets navn

¢) den indgivne mengde af laegemidlet

d) leveranderens navn eller firmanavn og faste adresse eller registrerede
forretningssted

e) dokumentation for erhvervelsen af de lagemidler, de anvender
f) identifikation af det/de behandlede dyr eller grupper af dyr

g) den ordinerende dyrleges navn og kontaktoplysninger, hvis det er
relevant

h) tilbageholdelsestid — ogséa hvis en sadan tid er nul
i) behandlingens varighed.

3. Hvis de oplysninger, der skal registreres i overensstemmelse med
narvaerende artikels stk. 2, allerede foreligger pa kopien af en dyrlege-
recept, 1 et register pa bedriften eller, for dyr af hestefamilien, er regi-
streret i det enkelte identifikationsdokument i hele dyrets levetid, der er
omhandlet i artikel 8, stk. 4, behever de ikke at blive registreret saerskilt.

4.  Medlemsstaterne kan fastsette yderligere krav til registrering, som
skal foretages af personer, der er ejere af eller ansvarlige for dyr bestemt
til fedevareproduktion.

5. Oplysningerne i disse registre skal i overensstemmelse med
artikel 123 veare tilgengelige for de kompetente myndigheder med
henblik pa kontrol i mindst fem éar.

Artikel 109

Pligt til registrering vedrerende dyr af hestefamilien

1.  Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pé at supplere denne forordning for sa vidt
angér indholdet og formatet af de oplysninger, som er nedvendige for at
anvende artikel 112, stk. 4, og artikel 115, stk. 5, og som skal vere
indeholdt i det enkelte identifikationsdokument i hele dyrets levetid, der
er omhandlet i artikel 8, stk. 4.

2. Kommissionen fastlegger ved hjelp af gennemforelsesretsakter
modeller for registrering af de oplysninger, som er nedvendige for at
anvende artikel 112, stk. 4, og artikel 115, stk. 5, og som skal vere
indeholdt i det enkelte identifikationsdokument i hele dyrets levetid, der
er omhandlet i artikel 8, stk. 4. Disse gennemforelsesretsakter vedtages
efter undersogelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.
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Artikel 110

Anvendelse af immunologiske veterinzerlaegemidler

1. De kompetente myndigheder kan i overensstemmelse med
gaeldende national ret forbyde fremstilling, import, distribution, besid-
delse, salg, levering eller anvendelse af immunologiske veterinerlege-
midler pa deres omréde eller en del af det, hvis mindst en af folgende
betingelser er opfyldt:

a) behandling af dyr med legemidlet kan gribe forstyrrende ind i
gennemforelsen af et nationalt program til diagnosticering, bekem-
pelse eller udryddelse af sygdomme hos dyr

b) behandling af dyr med legemidlet kan gore det vanskeligt at
bekraefte, at levende dyr ikke er syge, eller fere til, at fadevarer
eller andre produkter, der er fremstillet af behandlede dyr, kontami-
neres

¢) de stammer af sygdomsfremkaldende agenser, som lagemidlet er
beregnet til at fremkalde immunitet mod, forekommer geografisk
set naesten ikke i det pageldende omrade.

2. Uanset nzrvaerende forordnings artikel 106, stk. 1, og i mangel pa
et veterinerlegemiddel som omhandlet i narvaerende forordnings
artikel 116, kan en kompetent myndighed i tilfelde af et udbrud af
en listeopfort sygdom, jf. artikel 5 i forordning (EU) 2016/429, eller
en ny sygdom, jf. samme forordnings artikel 6, tillade anvendelsen af et
immunologisk veterinerlaegemiddel, der ikke er godkendt i Unionen.

3. Uanset nervarende forordnings artikel 106, stk. 1, kan en kompe-
tent myndighed, nar et immunologisk veterinerleegemiddel er godkendt,
men ikke lengere er tilgengeligt 1 Unionen til en sygdom, der ikke er
omhandlet i artikel 5 eller 6 i forordning (EU) 2016/429, men som
allerede findes i Unionen, af hensyn til dyresundheden og -velferden
og folkesundheden tillade anvendelsen af et immunologisk veterinaer-
leegemiddel, der ikke er godkendt i Unionen, efter en konkret og indi-
viduel vurdering.

4. De kompetente myndigheder underretter straks Kommissionen, nar
stk. 1, 2 og 3 anvendes, med oplysninger om de betingelser, der
pélaegges i forbindelse med gennemforelsen af disse stykker.

5. Nar et dyr skal eksporteres til et tredjeland og dermed er underlagt
specifikke obligatoriske sundhedsbestemmelser i dette tredjeland, kan en
kompetent myndighed give tilladelse til, at der udelukkende til det
pageldende dyr anvendes et immunologisk veterinerlegemiddel, som
ikke er omfattet af en markedsforingstilladelse i den relevante medlems-
stat, men hvis anvendelse er tilladt i det tredjeland, som dyret skal
eksporteres til.

Artikel 111

Anvendelse af veterinzerleegemidler for dyrleger, der leverer
tjenesteydelser i andre medlemsstater

1. En dyrlaege, der leverer tjenesteydelser i en anden medlemsstat end
den, hvori dyrleegen er etableret (»vartsmedlemsstat«), har lov til at
vaere 1 besiddelse af og ordinere veterinzrlegemidler, som ikke er
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godkendt i vertsmedlemsstaten, til dyr eller grupper af dyr, som
dyrleegen har under behandling, i den mengde, som er nedvendig, og
som ikke overstiger den maengde, der kraeves til den behandling, som
dyrleegen har ordineret, forudsat at folgende betingelser er opfyldt:

a) de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor dyrlegen er
etableret, eller Kommissionen har udstedt en markedsferingstilladelse
for det veterinzrleegemiddel, der skal gives til dyrene

b) de pageldende veterinarlaegemidler transporteres af dyrlaegen i deres
originale emballage

¢) dyrlegen folger god dyrlegepraksis i vertsmedlemsstaten

d) dyrleegen fastsatter tilbageholdelsestiden, som er angivet pd meerk-
ningen eller indleegssedlen for det anvendte veterinerleegemiddel

e) dyrlegen salger kun veterinerlegemidler til personer, som ejer eller
er ansvarlige for dyr, der behandles i veertsmedlemsstaten, hvis det er
tilladt i henhold til reglerne i vartsmedlemsstaten.

2. Stk. 1 finder ikke anvendelse pa immunologiske veterinerlege-
midler, medmindre der er tale om toksiner og sera.

Artikel 112

Anvendelse til dyrearter, der ikke er bestemt til
fodevareproduktion, af lzgemidler, der ikke er omfattet af
betingelserne i markedsferingstilladelsen

1. Uanset artikel 106, stk. 1, kan den ansvarlige dyrlege, nar der i en
medlemsstat ikke findes noget veterinarlaegemiddel, som er godkendt til
en indikation hos en dyreart, der ikke er bestemt til fodevareproduktion,
undtagelsesvis under sit direkte, personlige ansvar, navnlig for at undgé
at fordrsage uacceptabel lidelse, behandle de pégazldende dyr med
folgende leegemiddel:

a) et veterinerlegemiddel, der er godkendt i henhold til denne forord-
ning i den relevante medlemsstat eller i en anden medlemsstat til
anvendelse til den samme dyreart eller til en anden dyreart til den
samme eller en anden indikation

b) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), et humanmedicinsk legemiddel, som er
godkendt i overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF eller forord-
ning (EF) nr. 726/2004

¢) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a) eller b), et veterinerleegemiddel, der laves pa
bestilling i overensstemmelse med forskrifterne pa en dyrlagerecept.
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2.  Bortset fra nar det drejer sig om immunologiske veterinerlege-
midler, kan den ansvarlige dyrlaege, hvis der ikke forefindes noget
legemiddel som omhandlet i stk. 1, under vedkommendes direkte
ansvar og navnlig for at undgé at forarsage uacceptabel lidelse undtagel-
sesvis behandle et dyr, der ikke er bestemt til foedevareproduktion, med
et veterinerlegemiddel, der er godkendt i et tredjeland til samme
dyreart og til samme indikation.

3.  Dyrlegen kan indgive legemidlet personligt eller lade en anden
gore det under sit ansvar i overensstemmelse med nationale bestemmel-
ser.

4. Denne artikel finder ligeledes anvendelse pa en dyrlages behand-
ling af et dyr af hestefamilien, forudsat at det er blevet erkleret for ikke
at vere bestemt til slagtning til konsum i det enkelte identifikations-
dokument i hele dyrets levetid, jf. 8, stk. 4.

5. Denne artikel finder ligeledes anvendelse, nar der ikke findes et
godkendt veterinzerleegemiddel i den relevante medlemsstat.

Artikel 113

Anvendelse til arter af landdyr bestemt til fodevareproduktion af
leegemidler, der ikke er omfattet af betingelserne i
markedsferingstilladelsen

1. Uanset artikel 106, stk. 1, kan den ansvarlige dyrlaege, nér der i en
medlemsstat ikke findes noget veterinaerlaegemiddel, som er godkendt til
en indikation hos en art af landdyr bestemt til fedevareproduktion,
undtagelsesvis under sit direkte, personlige ansvar, navnlig for at
undga at fordrsage uacceptabel lidelse, behandle de pageldende dyr
med folgende leegemiddel:

a) et veterinerlegemiddel, der er godkendt i henhold til denne forord-
ning i den relevante medlemsstat eller i en anden medlemsstat til
anvendelse til den samme eller til en anden art af landdyr bestemt til
fodevareproduktion til den samme eller en anden indikation

b) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), et veterinarlaegemiddel, der er godkendt i
den relevante medlemsstat i henhold til denne forordning til anven-
delse til en dyreart, som ikke er bestemt til fodevareproduktion, til
den samme indikation

¢) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a) eller b), et humanmedicinsk leegemiddel, som
er godkendt i overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF eller
forordning (EF) nr. 726/2004, eller

d) hvis der ikke findes noget veterinerleegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), b) eller c), et veterinerleegemiddel, der laves
pa bestilling i overensstemmelse med forskrifterne pa en dyrlegere-
cept.

2. Bortset fra nir det drejer sig om immunologiske veterinerlege-
midler, kan den ansvarlige dyrlaeege, hvis der ikke forefindes noget
leegemiddel som omhandlet i stk. 1, under vedkommendes direkte,
personlige ansvar, og navnlig for at undgd at forarsage uacceptabel
lidelse, undtagelsesvis behandle landdyr bestemt til fedevareproduktion
med et veterinerlegemiddel, der er godkendt i et tredjeland til samme
dyreart og til samme indikation.
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3. Dyrlegen kan indgive legemidlet personligt eller lade en anden
gore det under sit ansvar i overensstemmelse med nationale bestemmel-
ser.

4. Farmakologisk virksomme stoffer i leegemidlet, der anvendes i
overensstemmelse med denne artikels stk. 1 og 2, er tilladt i overens-
stemmelse med forordning (EF) nr. 470/2009 og eventuelle retsakter,
der vedtages pa grundlag heraf.

5.  Denne artikel finder ligeledes anvendelse, nar der ikke findes et
godkendt veterinzerleegemiddel i den relevante medlemsstat.

Artikel 114

Anvendelse af legemidler til akvatiske arter bestemt til
fedevareproduktion

1. Uanset artikel 106, stk. 1, kan den ansvarlige dyrlaege, nér der i en
medlemsstat ikke findes noget veterinarlaegemiddel, som er godkendt til
en indikation hos en akvatisk art bestemt til foedevareproduktion, under
sit direkte, personlige ansvar, og navnlig for at undga at forarsage
uacceptabel lidelse, behandle de pagaldende dyr med folgende lege-
middel:

a) et veterinerlegemiddel, der er godkendt i henhold til denne forord-
ning i den relevante medlemsstat eller i en anden medlemsstat til
anvendelse til den samme eller til en anden akvatisk art bestemt til
fodevareproduktion til den samme eller en anden indikation

b) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), et veterinzrlaegemiddel, der er godkendt i
den relevante medlemsstat eller en anden medlemsstat i henhold til
denne forordning til anvendelse til en art af landdyr bestemt til
fodevareproduktion, som indeholder et stof, der er opfert pa den
liste, der er fastsat i overensstemmelse med stk. 3

¢) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a) eller b), et humanmedicinsk leegemiddel, som
er godkendt i overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF eller
forordning (EF) nr. 726/2004, og som indeholder stoffer, der er
opfort pad den liste, der er fastsat i overensstemmelse med denne
artikels stk. 3, eller

d) hvis der ikke findes noget veterinerlegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), b) eller c), et veterinerleegemiddel, der laves
pa bestilling i overensstemmelse med forskrifterne pa en dyrlaegere-
cept.

2. Uanset stk. 1, litra b) og c), og indtil den liste, der er omhandlet i
stk. 3, er fastsat, kan den ansvarlige dyrleege under vedkommendes
direkte, personlige ansvar, og navnlig for at undga at forarsage uaccep-
tabel lidelse, undtagelsesvis behandle akvatiske arter bestemt til fodeva-
reproduktion pd en bestemt bedrift med folgende legemiddel:

a) et veterinerlaegemiddel, som er godkendt i henhold til denne forord-
ning i den relevante medlemsstat eller i en anden medlemsstat til
anvendelse til en art af landdyr bestemt til foedevareproduktion

b) hvis der ikke findes noget veterinerleegemiddel som omhandlet i
dette stykkes litra a), et humanmedicinsk legemiddel, som er
godkendt i henhold til direktiv 2001/83/EF eller forordning (EF)
nr. 726/2004.
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3. Kommissionen fastsatter ved hjelp af gennemforelsesretsakter
senest fem ar fra den 28. januar 2022 en liste over stoffer, der anvendes
i veterinerlegemidler, som er godkendt i Unionen til anvendelse til
arter af landdyr bestemt til fodevareproduktion, eller stoffer, som er
indeholdt i et humanmedicinsk legemiddel, som er godkendt i
henhold til direktiv 2001/83/EF eller forordning (EF) nr. 726/2004, og
kan anvendes til akvatiske arter bestemt til foedevareproduktion i over-
ensstemmelse med denne artikels stk. 1. Disse gennemforelsesretsakter
vedtages efter undersegelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Kommissionen tager ved vedtagelsen af disse gennemforelsesretsakter
hensyn til folgende kriterier:

a) risici for miljeet, hvis akvatiske arter bestemt til fedevareproduktion
behandles med disse leegemidler

b) virkninger for dyre- og folkesundheden, hvis de bererte akvatiske
arter bestemt til foedevareproduktion ikke kan fa et antimikrobielt stof
opfort pé listen i overensstemmelse med artikel 107, stk. 6

¢) udbud eller manglende udbud af andre leegemidler, behandlinger
eller foranstaltninger til forebyggelse eller behandling af sygdomme
eller visse indikationer hos akvatiske arter bestemt til fedevarepro-
duktion.

4.  Bortset fra, nar det drejer sig om immunologiske veterinarlage-
midler, kan den ansvarlige dyrlege, hvis der ikke forefindes noget
leegemiddel som omhandlet i stk. 1 og 2, under vedkommendes direkte,
personlige ansvar, og navnlig for at undgd at fordrsage uacceptabel
lidelse, undtagelsesvis behandle akvatiske arter bestemt til fedevarepro-
duktion med et veterinerlaegemiddel, der er godkendt i et tredjeland til
samme art og til samme indikation.

5. Dyrlegen kan indgive legemidlet personligt eller lade en anden
gore det under sit ansvar i overensstemmelse med nationale bestemmel-
ser.

6. Farmakologisk virksomme stoffer i legemidlet, der anvendes i
overensstemmelse med narveerende artikels stk. 1, 2 og 4, er tilladt i
overensstemmelse med forordning (EF) nr. 470/2009 og eventuelle rets-
akter, der vedtages pa grundlag heraf.

7.  Denne artikel finder ligeledes anvendelse, nar der ikke findes et
godkendt veterinzrleegemiddel i den relevante medlemsstat.

Artikel 115

Tilbageholdelsestider for lagemidler, der anvendes pa andre
betingelser end betingelserne i markedsforingstilladelsen til
dyrearter bestemt til fodevareproduktion

1. Med henblik pa artikel 113 og 114 fastsetter dyrlegen,
medmindre der for et anvendt lagemiddel er fastsat en tilbageholdel-
sestid i produktresuméet for den pagaldende dyreart, en tilbageholdel-
sestid i overensstemmelse med folgende kriterier:

a) for ked og slagtebiprodukter fra pattedyr og fjerkree og opdrettet
fuglevildt bestemt til fedevareproduktion ma tilbageholdelsestiden
ikke veere under:
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i) den lengste tilbageholdelsestid, der i produktresuméet er fastsat
for ked og slagtebiprodukter, ganget med faktor 1,5

il) 28 dage, hvis legemidlet ikke er godkendt til dyr bestemt til
fodevareproduktion

iii) én dag, hvis leegemidlet har en tilbageholdelsestid pad nul dage
og anvendes til en anden taksonomisk familie end den malart,
det er godkendt til

b) for malk fra dyr, hvis malk anvendes til konsum, ma tilbagehol-
delsestiden ikke vare under:

i) den lengste tilbageholdelsestid for melk, der i produktresuméet
er fastsat for nogen dyreart, ganget med faktor 1,5

il) syv dage, hvis legemidlet ikke er godkendt til dyr, der
producerer maelk til konsum

iii) én dag, hvis leegemidlet har en tilbageholdelsestid pd nul

c) for &g fra dyr, hvis &g anvendes til konsum, ma tilbageholdelses-
tiden ikke veere under:

i) den lengste tilbageholdelsestid for @g, der i produktresuméet er
fastsat for nogen dyreart, ganget med faktor 1,5

ii) 10 dage, hvis legemidlet ikke er godkendt til dyr, der producer
&g til konsum

d) for akvatiske arter, hvis ked anvendes til konsum, ma tilbageholdel-
sestiden ikke vere under:

i) den lengste tilbageholdelsestid, der i produktresuméet er fastsat
for en akvatisk art, ganget med faktor 1,5 og udtrykt som grad-
dage

ii) hvis legemidlet er godkendt til arter af landdyr beregnet til
fodevareproduktion, den lengste tilbageholdelsestid for nogen
af de dyrearter, der er beregnet til fadevareproduktion, som er
fastsat 1 produktresuméet, ganget med faktor 50 og udtrykt som
graddage, dog ikke over 500 graddage

iii) 500 graddage, hvis lagemidlet ikke er godkendt til dyrearter
bestemt til fadevareproduktion

iv) 25 graddage, hvis den lengste tilbageholdelsestid for alle
dyrearter er nul.
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2. Huvis beregningen af tilbageholdelsestiden i henhold til stk. 1, litra
a), nr. i), litra b), nr. 1), litra ¢), nr. i), og litra d), nr. i) og ii), resulterer i
en brekdel af dage, rundes tilbageholdelsestiden op til nermeste antal
hele dage.

3.  Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pa at endre denne artikel ved at andre
reglerne fastlagt i denne artikels stk. 1 og 4 i lyset af ny videnskabelig
dokumentation.

4. For sa vidt angér bier fastsatter dyrleegen en passende tilbagehol-
delsestid ved i hvert enkelttilfeelde at vurdere den specifikke situation
for det eller de enkelte bistade(r), og navnlig risikoen for restkoncen-
trationer i honning eller andre levnedsmidler hestet fra bistader og
beregnet til konsum.

5. Uanset artikel 113, stk. 1 og 4, fastsatter Kommissionen ved
hjelp af gennemforelsesretsakter en liste over stoffer, som er vigtige
for behandlingen af dyr af hestefamilien, eller som indeberer ekstra
kliniske fordele sammenlignet med andre tilgeengelige behandlings-
muligheder for dyr af hestefamilien, og for hvilke tilbageholdstiden
for dyr af hestefamilien skal vere seksméneder. Disse gennemforelses-
retsakter vedtages efter undersegelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

Artikel 116

Sundhedssituationen

Uanset artikel 106, stk. 1, kan en kompetent myndighed tillade, at der
pa dens omrade anvendes veterinerlegemidler, der ikke er godkendt i
den pagzldende medlemsstat, nar dyre- og folkesundhedssituationen
kreever det, og markedsferingen af disse veterinerleegemidler er tilladt
i en anden medlemsstat.

Artikel 117

Indsamling og bortskaffelse af affald fra veterinaerlaegemidler

Medlemsstaterne sikrer, at der etableres hensigtsmessige ordninger for
indsamling og bortskaffelse af affald fra veterinaerlaegemidler.

Artikel 118

Dyr eller produkter af animalsk oprindelse, som importeres til
Unionen

1. Artikel 107, stk. 2, finder tilsvarende anvendelse pé operatorer i
tredjelande, og disse operaterer mé ikke anvende de angivne antimi-
krobielle stoffer, der er omhandlet i artikel 37, stk. 5, hvis det er
relevant, til dyr eller produkter af animalsk oprindelse, som eksporteres
fra disse tredjelande til Unionen.

2. Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pa at supplere denne artikel ved at angive
de nedvendige pracise regler for anvendelsen af narvarende artikels
stk. 1.
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Afdeling 4
Reklame

Artikel 119

Reklame for veterinserlaegemidler

1.  Kun veterinerleegemidler, der er godkendt eller registreret i en
medlemsstat, ma markedsfores i denne medlemsstat, medmindre andet
bestemmes af den kompetente myndighed i overensstemmelse med
gaeldende national ret.

2. Det skal klart fremgé af en reklame for et veterinaerlaegemiddel, at
hensigten er at fremme udbud, salg, ordinering, distribution eller anven-
delse af veterinerlaegemidlet.

3. Reklamen ma ikke formuleres pa en sddan made, at den kan give
indtryk af, at veterinerleegemidlet kunne vere et foderstof eller et
biocid.

4. Reklamen skal vere i overensstemmelse med produktresuméet for
det veterinerlegemiddel, der reklameres for.

5. Reklamen md ikke indeholde nogen form for oplysninger, der kan
vaere vildledende eller fore til forkert brug af veterinerleegemidlet.

6. Reklamen skal tilskynde til ansvarlig brug af veterinerlegemidlet
ved at preesentere det objektivt og uden at overdrive dets egenskaber.

7.  En suspension af en markedsforingstilladelse udelukker enhver
form for reklame i suspensionsperioden for veterinerlaegemidlet i den
medlemsstat, hvori den er suspenderet.

8. Veterinzrleegemidler ma ikke uddeles i reklamegjemed, undtagen
som prover i sma meaengder.

9.  Antimikrobielle veterinaerlegemidler mé ikke uddeles i1 reklameo-
jemed som prover eller i nogen anden form.

10.  De i stk. 8 omhandlede prover skal vare behorigt merket med
angivelse af, at det er prover, og skal gives direkte til dyrleeger eller til
andre personer, der har tilladelse til at uddele sddanne veterinaerlege-
midler ved sponsorerede arrangementer, eller af salgere i forbindelse
med deres besog.

Artikel 120

Reklame for veterinzerlzegemidler, der krzever dyrlagerecept

1. Reklame for veterinerlegemidler, der kraver dyrlegerecept i
overensstemmelse med artikel 34, er kun tilladt, hvis den udelukkende
er rettet mod felgende personer:

a) dyrleger

b) personer, der har tilladelse til at udbyde veterinerleegemidler i over-
ensstemmelse med national ret.
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2. Uanset denne artikels stk. 1 kan medlemsstaterne give tilladelse til
reklame for veterinaerlagemidler, der kraever dyrlegerecept i overens-
stemmelse med artikel 34, over for professionelle dyreholdere, forudsat
at folgende betingelser er opfyldt:

a) reklamen er begranset til immunologiske veterinerlegemidler

b) reklamen omfatter en udtrykkelig opfordring til de professionelle
dyreholdere om at konsultere dyrleegen angdende det immunologiske
veterinarleegemiddel.

3. Uanset stk. 1 og 2 er reklame for inaktiverede immunologiske
veterinerlegemidler, der er fremstillet af patogener og antigener
udvundet fra et eller flere dyr i en epidemiologisk enhed og anvendt
til behandling af dette eller disse dyr i samme epidemiologiske enhed
eller til behandling af et eller flere dyr i en enhed, som har en bekraftet
epidemiologisk forbindelse, forbudt.

Artikel 121
Promovering af leegemidler, der anvendes til dyr
1. Nar leegemidler promoveres over for personer, der er bemyndiget
til at ordinere eller udbyde dem i overensstemmelse med denne forord-
ning, ma der ikke gives, tilbydes eller loves gaver, ekonomiske fordele
eller fordele i form af naturalier til sddanne personer, medmindre de er

billige og relevante for personernes praksis med ordinering eller levering
af laegemidler.

2. Personer, der er bemyndiget til at ordinere eller udbyde legemidler
som omhandlet i stk. 1, ma ikke anmode om eller modtage nogen
incitamenter, som er forbudt i henhold til naevnte stykke.

3. Stk. 1 er ikke til hinder for, at der tilbydes repreesentation, direkte
eller indirekte, ved arrangementer med rent faglige og videnskabelige
formal. Repraesentation af denne art skal altid vaere strengt begranset til
hovedformélet med arrangementet.

4. Stk. 1, 2 og 3 berorer ikke eksisterende foranstaltninger eller
handelspraksis, der i medlemsstaterne galder for priser, fortjenstmar-
gener og rabatter.

Artikel 122
Gennemforelse af bestemmelserne om reklame

Medlemsstaterne kan fastlegge eventuelle procedurer, som de anser for
nedvendige for gennemforelsen af artikel 119, 120 og 121.

KAPITEL VIII
INSPEKTIONER OG KONTROL

Artikel 123
Kontrol
1.  De kompetente myndigheder foretager kontrol af folgende perso-
ner:

a) fremstillere og importerer af veterinerlegemidler og virksomme
stoffer

b) forhandlere af virksomme stoffer

¢) indehavere af markedsforingstilladelser
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d) indehavere af en engrosforhandlingstilladelse
e) detailhandlere

f) personer, der ejer eller er ansvarlige for dyr bestemt til fodevare-
produktion

g) dyrleger
h) indehavere af en registrering til homeopatiske veterinerlegemidler

i) personer, der er i besiddelse af veterinerlegemidler, som er
omhandlet i artikel 5, stk. 6, og

j) alle andre personer med forpligtelser i medfer af denne forordning.

2. De i stk. 1 omhandlede kontroller skal foretages regelmassigt pa
risikobasis for at kontrollere, at de personer, der er omhandlet i stk. 1,
overholder bestemmelserne i denne forordning.

3. Den risikobaserede kontrol, jf. stk. 2, gennemfores af de kompe-
tente myndigheder under hensyntagen til mindst:

a) de iboende risici i forbindelse medaktiviteter, der udferes af personer
omhandlet i stk. 1, og placeringen af deres aktiviteter

b) de tidligere resultater af kontroller, der er foretaget hos personer
ombhandlet i stk. 1, og deres hidtidige overholdelse

¢) enhver oplysning, der kan tyde pa manglende overholdelse

d) de potentielle virkninger af manglende overholdelse for folke- og
dyresundheden, dyrevelfeerden og miljoet.

4. Kontroller kan ligeledes finde sted efter anmodning fra en kompe-
tent myndighed i en anden medlemsstat, Kommissionen eller agenturet.

5. Kontrollerne foretages af reprasentanter for den kompetente
myndighed.

6. Der kan foretages inspektioner som led i kontrollerne. Sddanne
inspektioner kan foregd uanmeldt. I forbindelse med disse inspektioner
har den kompetente myndigheds reprasentanter som minimum befojelse
til at:

a) inspicere bygninger, udstyr, transportmidler, sagsakter, dokumenter
og systemer af relevans for inspektionens formél

b) inspicere og udtage stikprover med henblik pd at sende dem til
uathengig analyse i et officielt laboratorium for kontrol af lege-
midler eller et laboratorium, som en medlemsstat har udpeget til
dette formal

¢) dokumentere eventuelt bevismateriale, som reprasentanterne finder
nedvendigt

d) foretage den samme kontrol af alle parter, der udferer opgaver i
henhold til denne forordning, for eller pa vegne af de personer,
der er omhandlet i stk. 1.

7.  Reprasentanterne for de kompetente myndigheder forer en opteg-
nelse over alle kontroller, som de foretager, og udarbejder om nedven-
digt en rapport. Den i stk. 1 omhandlede person skal straks underrettes
skriftligt af den kompetente myndighed om ethvert tilfelde af mang-
lende overholdelse, der er konstateret ved kontrollen, og skal have
mulighed for at fremsatte bemarkninger inden for en tidsfrist, der fast-
settes af den kompetente myndighed.
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8. De kompetente myndigheder skal have procedurer eller ordninger
til at sikre, at personale, der udferer den offentlige kontrol, ikke har
interessekonflikter af nogen art.

Artikel 124

Audit foretaget af Kommissionen

Kommissionen kan foretage audit i medlemsstater af deres kompetente
myndigheder med henblik péd at bekrafte egnetheden af den kontrol,
som disse kompetente myndigheder har foretaget. Sddanne audits skal
koordineres med den relevante medlemsstat og udferes pa en made, sa
ungdige administrative byrder undgas.

Efter hver audit udarbejder Kommissionen en rapport, hvor det er rele-
vant med henstillinger til den relevante medlemsstat. Kommissionen
fremsender udkastet til rapport til den kompetente myndighed med
henblik p& bemerkninger og tager hejde for sidanne eventuelle
bemerkninger ved udarbejdelsen af den endelige rapport. Kommis-
sionen offentligger den endelige rapport og bemarkningerne.

Artikel 125
Egnethedscertifikat

For at verificere om de oplysninger, der fremlegges for at opnd et
egnethedscertifikat, er i overensstemmelse med monografierne i Den
Europ@iske Farmakopé, kan organet til standardisering af nomenklaturer
og standarder for kvalitet som omhandlet i konventionen om udarbej-
delse af en europzisk farmakopé godkendt ved Radets afgorelse
94/358/EF (°) (Det Europaiske Direktorat for Lagemiddelkvalitet og
Sundhed (»EDQM«)) henvende sig til Kommissionen eller agenturet
og anmode om en inspektion af en kompetent myndighed, hvis det
pageldende udgangsmateriale er omfattet af en monografi i Den Euro-
paiske Farmakopé.

Artikel 126

Specifikke bestemmelser vedrerende laegemiddelovervagnings-
inspektioner

1.  De kompetente myndigheder og agenturet sikrer, at alle masterfiler
for legemiddelovervigningssystemet i Unionen kontrolleres regelmaes-
sigt, og at leegemiddelovervagningssystemerne anvendes korrekt.

2. Agenturet koordinerer og de kompetente myndigheder foretager
inspektioner af legemiddelovervagningssystemerne for veterinaerlaege-
midler, der er godkendt i overensstemmelse med artikel 44.

3. De kompetente myndigheder foretager inspektioner af leegemiddel-
overvagningssystemerne for veterinzerlaegemidler, der er godkendt i
overensstemmelse med artikel 47, 49, 52 og 53.

4. De kompetente myndigheder i de medlemsstater, hvor masterfi-
lerne for lagemiddelovervagningssystemerne befinder sig, foretager
inspektioner af masterfilerne for legemiddelovervagningssystemerne.

(°) Rédets afgorelse 94/358/EF af 16. juni 1994 om godkendelse af konventionen

om udarbejdelse af en europzisk farmakopé pa Det Europaiske Fellesskabs
vegne (EFT L 158 af 25.6.1994, s. 17).
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5. Uanset denne artikels stk. 4 og i henhold til artikel 80, kan en
kompetent myndighed indgé i arbejdsdelingsinitiativer med og uddele-
gering af ansvar til andre kompetente myndigheder for at undga
dobbeltarbejde i forbindelse med inspektioner af legemiddelovervag-
ningssystemer.

6. Resultaterne af legemiddelovervagningsinspektionerne registreres
i legemiddelovervagningsdatabasen, jf. artikel 74.

Artikel 127

Bevis for kvaliteten af veterinaerlaegemidler

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal vare i besiddelse af
resultaterne af den kontrol, der er foretaget af veterinarlegemidlet eller
af indholdsstoffer og mellemprodukter i fremstillingsprocessen, i over-
ensstemmelse med de metoder, der er fastsat i markedsforingstilladelsen.

2. Hvis en kompetent myndighed konstaterer, at en batch af et vete-
rinerleegemiddel ikke er i overensstemmelse med fremstillerens kontrol-
rapporter eller de specifikationer, der er fastsat i markedsferingstilladel-
sen, skal den treffe foranstaltninger i relation til indehaveren af
markedsforingstilladelsen og fremstilleren og underrette de kompetente
myndigheder i de ovrige medlemsstater, hvor det pagaldende veterineer-
leegemiddel er godkendt, samt agenturet, hvis veterinerleegemidlet er
godkendt efter den centraliserede procedure.

Artikel 128

Seerligt bevis for kvaliteten af immunologiske veterinzerlzegemidler

1. Med henblik pa anvendelsen af artikel 127, stk. 1, kan de kompe-
tente myndigheder kreeve, at indehaveren af en markedsferingstilladelse
for immunologiske veterinerlegemidler forelegger de kompetente
myndigheder kopier af alle kontrolrapporter underskrevet af den sagkyn-
dige person i overensstemmelse med artikel 97.

2. Indehaveren af en markedsferingstilladelse for immunologiske
veterinerlegemidler sikrer, at der findes et tilstraekkeligt antal repre-
sentative prever af hver batch af veterinerlegemidler pd lager mindst
indtil udlebsdatoen, og skal pd anmodning straks fremlaegge prover for
de kompetente myndigheder.

3. Huvis det af hensyn til menneskers eller dyrs sundhed er nedven-
digt, kan den kompetente myndighed kraeve, at indehaveren af en
markedsforingstilladelse for et immunologisk veterinerlegemiddel
indsender prover af batcher af praeparatet i bulk eller af det immunolo-
giske veterinerleegemiddel til kontrol pa et officielt legemiddelkontrol-
laboratorium, inden leegemidlet markedsfores.
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4. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal pa anmodning fra en
kompetent myndighed straks levere de i stk. 2 omhandlede prover
sammen med de i stk. 1 omhandlede kontrolrapporter med henblik pa
kontrolanalyse. Den kompetente myndighed underretter de kompetente
myndigheder i andre medlemsstater, hvori det immunologiske veterinzr-
leegemiddel er godkendt, samt EDQM og agenturet, hvis det immuno-
logiske veterinerleegemiddel er godkendt efter den centraliserede
procedure, om, at den har til hensigt at kontrollere batcher af det immu-
nologiske veterinarlaegemiddel.

5. Det laboratorium, der er ansvarligt for kontrollen, skal pd basis af
de i dette kapitel omhandlede kontrolrapporter gentage alle de analyser,
som fremstilleren har foretaget pa det feerdige immunologiske veterinzr-
leegemiddel, p& de forelagte prover i overensstemmelse med de relevante
specifikationer i sit dossier for markedsferingstilladelsen.

6. Listen over de analyser, der skal gentages af det laboratorium, der
er ansvarligt for kontrollen, begranses til de begrundede analyser,
safremt dette aftales mellem samtlige kompetente myndigheder i de
relevante medlemsstater og i givet fald med EDQM.

For immunologiske veterinerleegemidler, som er godkendt efter den
centraliserede procedure, ma listen over analyser, der skal gentages af
laboratoriet, kun geres kortere efter aftale med agenturet.

7. De kompetente myndigheder skal anerkende resultaterne af
analyserne, der er omhandlet i stk. 5.

8. Medmindre Kommissionen underrettes om, at det er nedvendigt
med en lengere tidsfrist for at gennemfore analyserne, serger de kompe-
tente myndigheder for, at kontrollen afsluttes senest 60 dage efter
modtagelsen af preverne og kontrolrapporterne.

9. Den kompetente myndighed fremsender inden for samme frist
resultaterne af disse analyser til de kompetente myndigheder i de
ovrige relevante medlemsstater, EDQM, indehaveren af markedsferings-
tilladelsen og i givet fald fremstilleren.

10.  Den kompetente myndighed verificerer, at de fremstillingsproces-
ser, der anvendes ved fremstillingen af immunologiske veterinerlege-
midler, er godkendt, og at ensartethed mellem batcherne er sikret.

KAPITEL IX

RESTRIKTIONER OG SANKTIONER

Artikel 129
Midlertidige sikkerhedsrestriktioner

1. Den kompetente myndighed og, hvis der er tale om centralt
godkendte veterinarlegemidler, ogsd Kommissionen kan i tilfeelde af
en risiko for folke- eller dyresundheden eller for miljeet, som krever
omgdaende handling, palegge indehaveren af markedsferingstilladelsen
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og andre personer med forpligtelser i medfer af denne forordning
midlertidige sikkerhedsrestriktioner. Disse midlertidige sikkerheds-
restriktioner kan omfatte:

a) begransning af leveringen af veterinerlegemidlet pA anmodning af
den kompetente myndighed og, hvis der er tale om centralt
godkendte veterinerlegemidler, ogsd hvis Kommissionen anmoder
den kompetente myndighed herom

b) begrensning af brugen af veterinzrlaegemidlet pd anmodning af den
kompetente myndighed og, hvis der er tale om centralt godkendte
veterinerleegemidler, ogsa hvis Kommissionen anmoder den kompe-
tente myndighed herom

c) suspension af en markedsferingstilladelse iverksat af den kompe-
tente myndighed, der har udstedt tilladelsen, og, hvis der er tale
om centralt godkendte veterinerleegemidler, af Kommissionen.

2. Den pagzldende kompetente myndighed underretter senest den
folgende arbejdsdag de andre kompetente myndigheder og Kommis-
sionen om alle pélagte midlertidige sikkerhedsrestriktioner. Hvis der
er tale om centraliserede markedsferingstilladelser, underretter Kommis-
sionen inden for samme tidsfrist de kompetente myndigheder om alle
palagte midlertidige sikkerhedsrestriktioner.

3.  De kompetente myndigheder og Kommissionen kan, samtidig med
at de palegger en restriktion i overensstemmelse med narvaerende arti-
kels stk. 1, indbringe sagen for agenturet i overensstemmelse med
artikel 82.

4. Hvis det er relevant, indgiver indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen en ansegning om en variation af betingelserne i markeds-
foringstilladelsen 1 overensstemmelse med artikel 62.

Artikel 130

Suspension, tilbagekaldelse eller variation af betingelserne i
markedsferingstilladelser

1. Den kompetente myndighed eller, hvis der er tale om centraliserede
markedsforingstilladelser, Kommissionen suspenderer eller tilbagekalder
markedsforingstilladelsen eller anmoder indehaveren af markedsforings-
tilladelsen om at indgive en ansegning om en variation af betingelserne for
markedsforingstilladelsen, hvis forholdet mellem fordele og risici ved
veterinaerleegemidlet ikke leengere er positivt eller er utilstreekkeligt til at
garantere fodevaresikkerheden.

2. Den kompetente myndighed eller, hvis der er tale om centralise-
rede markedsforingstilladelser, Kommissionen tilbagekalder markeds-
foringstilladelsen, hvis indehaveren af markedsforingstilladelsen ikke
leengere opfylder kravet om etablering i Unionen, som omhandlet i
artikel 5, stk. 4.

3.  Den kompetente myndighed eller, hvis der er tale om centralise-
rede markedsforingstilladelser, Kommissionen kan suspendere eller
tilbagekalde markedsforingstilladelsen eller anmode indehaveren af
markedsforingstilladelsen om at indgive en ansegning om en variation
af betingelserne i markedsferingstilladelsen, alt efter hvad der er rele-
vant, 1 tilfelde af en eller flere af folgende begrundelser:
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a) indehaveren af markedsferingstilladelsen overholder ikke de i
artikel 58 fastsatte krav

b) indehaveren af markedsforingstilladelsen overholder ikke de i
artikel 127 fastsatte krav

c) det legemiddelovervagningssystem, der er fastsat i overensstem-
melse medartikel 77, stk. 1, er utilstrekkeligt

d) indehaveren af markedsferingstilladelsen opfylder ikke de i artikel 77
fastsatte forpligtelser

e) den sagkyndige person, der er ansvarlig for lagemiddelovervagning,
udferer ikke fuldt ud sine opgaver som fastsat i artikel 78.

4. 1 forbindelse med stk. 1, 2 og 3 anmoder Kommissionen, hvis der
er tale om centraliserede markedsforingstilladelser, hvis det er relevant,
inden den treeffer foranstaltninger agenturet om en udtalelse inden for en
tidsfrist, som Kommissionen fastsetter under hensyntagen til, hvor
meget sporgsmélet haster, for at begrundelserne omhandlet i navnte
stykker kan blive behandlet. Indehaveren af markedsferingstilladelsen
for veterinerleegemidlet opfordres til at fremsette mundtlige eller skrift-
lige bemerkninger inden for en af Kommissionen fastsat frist.

Pa grundlag af agenturets udtalelse treffer Kommissionen om nedven-
digt midlertidige foranstaltninger, som finder anvendelse umiddelbart.
Kommissionen treffer ved hjelp af gennemforelsesretsakter en
endelig afgerelse. Disse gennemforelsesretsakter vedtages efter underse-
gelsesproceduren, jf. artikel 145, stk. 2.

5. Medlemsstaterne fastsetter procedurer for anvendelse af stk. 1, 2
og 3.

Artikel 131

Suspension eller tilbagekaldelse af engrosforhandlingstilladelser

1. I tilfelde af manglende overholdelse af de krav, der er fastsat i
artikel 101, stk. 3, suspenderer eller tilbagekalder den kompetente
myndighed engrosforhandlingstilladelsen for veterinerlegemidler.

2. 1 tilfelde af manglende overholdelse af de krav, der er fastsat i
artikel 101, undtagen stk. 3, kan den kompetente myndighed, uden at
dette berorer eventuelle andre passende foranstaltninger i henhold til
national ret, treeffe en eller flere af folgende foranstaltninger:

a) suspendere engrosforhandlingstilladelsen

b) suspendere engrosforhandlingstilladelsen for en eller flere kategorier
af veterinaerlagemidler

c¢) tilbagekalde engrosforhandlingstilladelsen for en eller flere kategorier
af veterinaerleegemidler.

Artikel 132

Fjernelse af importerer, fremstillere og forhandlere af virksomme
stoffer fra fremstillings- og engrosforhandlingsdatabasen

I tilfeelde af at importerer, fremstillere og forhandlere af virksomme
stoffer ikke overholder kravene i artikel 95, fjerner den kompetente
myndighed midlertidigt eller endeligt disse importerer, fremstillere og
forhandlere fra fremstillings- og engrosforhandlingsdatabasen.
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Artikel 133

Suspension eller tilbagekalde af fremstillingstilladelser

I tilfelde af manglende overholdelse af de krav, der er fastsat i
artikel 93, treeffer den kompetente myndighed, uden at dette bererer
eventuelle andre passende foranstaltninger i henhold til national ret,
en eller flere af folgende foranstaltninger:

a) suspenderer fremstillingen af veterinaerleegemidler
b) suspenderer importen af veterinerlegemidler fra tredjelande

c) suspenderer eller tilbagekalder fremstillingstilladelsen for en eller
flere leegemiddelformer

d) suspenderer eller tilbagekalder fremstillingstilladelsen for en eller
flere aktiviteter pa et eller flere fremstillingssteder.

Artikel 134

Forbud mod levering af veterinzerlaegemidler

1. T tilfelde af en risiko for folke- eller dyresundheden eller for
miljeet forbyder den kompetente myndighed eller, hvis der er tale om
centralt godkendte veterinerlegemidler, Kommissionen leveringen af et
veterinerlegemiddel og palegger indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen eller leverandererne at indstille leveringen eller tilbagekalde
veterinerlegemidlet fra markedet, hvis en af folgende betingelser gor
sig gaeeldende:

a) forholdet mellem fordele og risici ved veterinerlegemidlet er ikke
leengere positivt

b) veterinerlegemidlets kvalitative eller kvantitative sammens@tning er
ikke som angivet i produktresuméet, jf. artikel 35

¢) den anbefalede tilbageholdelsestid er utilstraekkelig til at sikre fode-
varesikkerheden

d) den i artikel 127, stk. 1, omhandlede kontrol er ikke foretaget, eller

e) forkert maerkning kunne medfere alvorlig risiko for dyre- eller folke-
sundheden.

2. De kompetente myndigheder eller Kommissionen kan begrense
leveringsforbuddet og tilbagekaldelsen fra markedet til kun at omfatte
de produktionsbatcher, der er gjort indsigelse mod, af det pagaldende
veterinaerleegemiddel.

Artikel 135

Sanktioner palagt af medlemsstaterne

1.  Medlemsstaterne fastsaetter regler om sanktioner, der skal
anvendes i tilfeelde af overtreedelser af bestemmelserne i denne forord-
ning, og treffer alle nedvendige foranstaltninger for at sikre, at de
anvendes. Sanktionerne skal vere effektive, std i et rimeligt forhold
til overtreedelsen og have afskreekkende virkning.

Medlemsstaterne giver senest den 28. januar 2022 Kommissionen
meddelelse om disse regler og foranstaltninger og underretter den
straks om senere @ndringer, der bererer dem.
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2. De kompetente myndigheder skal sikre offentliggarelsen af oplys-
ninger om typen og antallet af tilfeelde, hvor der er pélagt ekonomiske
sanktioner, under hensyntagen til de bererte parters legitime interesse i
at beskytte deres forretningshemmeligheder.

3. Medlemsstaterne underretter straks Kommissionen om alle rets-
sager mod indehaverne af markedsforingstilladelser for centralt
godkendte veterinerleegemidler, der indbringes for overtredelse af
denne forordning.

Artikel 136

Okonomiske sanktioner palagt indehavere af markedsferingstil-
ladelser for centralt godkendte veterinzerlegemidler af Kommis-
sionen

1.  Kommissionen kan palegge indehaverne af markedsforingstil-
ladelser for centralt godkendte veterinarlegemidler, der er udstedt i
henhold til denne forordning, ekonomiske sanktioner i form af beder
eller tvangsbeder, hvis de ikke overholder enhver af deres forpligtelser,
der er fastsat i bilag III i forbindelse med markedsforingstilladelserne.

2. Kommissionen kan, for sa vidt som det udtrykkeligt er fastsat i de
delegerede retsakter, der er omhandlet i stk. 7, litra b), ogsé palegge en
anden retlig enhed eller andre retlige enheder end indehaveren af
markedsforingstilladelsen de ekonomiske sanktioner, der er omhandlet
i stk. 1, forudsat at disse enheder udger en del af den samme
okonomiske enhed som indehaveren af markedsferingstilladelsen, og
at disse andre retlige enheder:

a) udoevede afgerende indflydelse pa indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen, eller

b) var involveret i, eller kunne have rettet op pa, markedsferingstilladel-
sesindehaverens manglende overholdelse af forpligtelsen.

3. Séfremt agenturet eller en kompetent myndighed i en medlemsstat
mener, at en indehaver af en markedsferingstilladelse ikke har overholdt
enhver af de i stk. 1 omhandlede forpligtelser, kan det/den anmode
Kommissionen om at undersege, om der skal pélegges en ekonomisk
sanktion i medfer af naevnte stykke.

4. Ved afgorelsen af, hvorvidt der skal paleegges en ekonomisk sank-
tion, og ved fastsettelsen af dens passende belegb, skal Kommissionen
folge principperne om effektivitet, proportionalitet og afskreekkende
virkning og, hvis det er relevant, tage hensyn til grovheden og virk-
ningerne af den manglende overholdelse af forpligtelserne.

5. Ved anvendelsen af stk. 1 tager Kommissionen ogsa felgende i
betragtning:

a) en eventuel overtreedelsesprocedure indledt af en medlemsstat mod
samme markedsferingstilladelsesindehaver pa basis af samme retlige
grunde og faktiske forhold, og

b) eventuelle sanktioner, herunder beder, der allerede er pédlagt samme
markedsforingstilladelsesindehaver pa basis af samme retlige grunde
og faktiske forhold.

6.  Hvis Kommissionen finder, at indehaveren af en markedsferings-
tilladelse forsatligt eller uagtsomt ikke har overholdt sine forpligtelser
som omhandlet i stk. 1, kan den treeffe afgerelse om at paleegge en bede
pa hejst 5 % af markedsferingstilladelsesindehaverens omsatning i
Unionen i det regnskabsar, der gik forud for datoen for denne afgerelse.
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Hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen fortsat ikke overholder
sine forpligtelser som omhandlet i stk. 1, kan Kommissionen treffe
afgerelse om paleggelse af tvangsbeder i form af dagbeder pa hgjst
2,5 % af markedsforingstilladelsesindehaverens gennemsnitlige daglige
omsatning i Unionen i det regnskabsér, der gik forud for datoen for
denne afgerelse.

Der kan pélegges tvangsbeder i en periode, der regnes fra datoen for
underretningen om den relevante Kommissionsafgerelse, og indtil
markedsforingstilladelsesindehaverens  manglende  overholdelse  af
forpligtelsen som omhandlet i stk. 1 er bragt til opher.

7.  Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147 med henblik pa at supplere denne forordning ved at
fastseette:

a) procedurer, som Kommissionen skal anvende ved pélaeggelse af
bader eller tvangsbeder, herunder regler for indledning af procedu-
ren, bevisoptagelse, retten til forsvar, aktindsigt, juridisk reprasenta-
tion og fortrolighed

b) nermere detaljerede regler om Kommissionens ret til at palegge
andre retlige enheder end indehaveren af markedsforingstilladelsen
okonomiske sanktioner

¢) regler om procedurens varighed og foreldelsesfrister

d) forhold, som Kommissionen skal tage hensyn til ved fastsattelsen af
sterrelsen pa beder og tvangsbeder og palaeggelsen heraf, samt betin-
gelserne for og metoderne til inddrivelse af sadanne beder.

8. Kommissionen kan ved gennemforelsen af undersegelsen om en
manglende overholdelse af enhver af de i stk. 1 omhandlede forplig-
telser samarbejde med nationale kompetente myndigheder og treekke pa
de ressourcer, som agenturet stiller til rddighed.

9. Hvis Kommissionen treffer en afgerelse om péleggelse af
okonomiske sanktioner, offentligger den et kort resumé af sagen,
herunder navnene pa de pégeldende indehavere af markedsforingstil-
ladelser samt de palagte ekonomiske sanktioners sterrelse og begrun-
delserne herfor, idet der tages hensyn til markedsferingstilladelsesinde-
havernes legitime interesse i at beskytte deres forretningshemmelighe-
der.

10. Den Europziske Unions Domstol har fuld provelsesret med
hensyn til klager over afgerelser, hvorved Kommissionen har pélagt
okonomiske sanktioner. Den Europ®iske Unions Domstol kan
ophave, nedsatte eller forhgje den af Kommissionen pélagte bede
eller tvangsbede.

KAPITEL X
FORVALTNINGSNETVARK

Artikel 137
Kompetente myndigheder

1.  Medlemsstaterne udpeger de kompetente myndigheder, der skal
udfere deres opgaver i henhold til denne forordning.

2. Medlemsstaterne sikrer, at der er tilstrekkelige skonomiske midler
til at stille det fornedne personale og andre fornedne ressourcer til
radighed for de kompetente myndigheder, sd@ de kan gennemfore de
aktiviteter, som denne forordning palegger dem.
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3.  De kompetente myndigheder skal samarbejde med hinanden om
udforelsen af deres opgaver i henhold til denne forordning og yde de
kompetente myndigheder i andre medlemsstater nedvendig og nyttig
stotte med henblik herpd. De kompetente myndigheder udveksler rele-
vante oplysninger.

4.  Efter begrundet anmodning fremsender de kompetente myndig-
heder straks de i artikel 123 omhandlede skriftlige optegnelser og de i
artikel 127 omhandlede kontrolrapporter til de kompetente myndigheder
i andre medlemsstater.

Artikel 138

Videnskabelige udtalelser til internationale dyresundhedsorganisa-
tioner

1.  Som led i samarbejdet med internationale dyresundhedsorganisa-
tioner kan agenturet afgive videnskabelige udtalelser med henblik pé at
vurdere veterinerlegemidler, der udelukkende er bestemt til markeder
uden for Unionen. Til det formal indgives der en ansegning til agenturet
i overensstemmelse med artikel 8. Agenturet kan efter hering af den
relevante organisation udarbejde en videnskabelig udtalelse.

2. Agenturet udarbejder serlige procedureregler for gennemforelsen
af stk. 1.

Artikel 139

Udvalget for Veterinzerlaegemidler

1. Der nedsattes herved et Udvalg for Veterinerlegemidler (»udval-
get«) under agenturet.

2. Agenturets administrerende direkter eller dennes reprasentant samt
repraesentanter for Kommissionen har ret til at overvare alle meder i
udvalget, i arbejdsgrupperne og ide videnskabelige radgivende grupper.

3. Udvalget kan nedsaztte stiende og midlertidige arbejdsgrupper.
Udvalget kan nedseaette videnskabelige radgivende grupper i forbindelse
med vurderingen af specifikke typer af veterinaerleegemidler, som
udvalget kan delegere visse opgaver til i tilknytning til udarbejdelsen
af de videnskabelige udtalelser, der er omhandlet i artikel 141, stk. 1,
litra b).

4. Udvalget nedsatter en stadende arbejdsgruppe, der udelukkende
skal beskaftige sig med videnskabelig radgivning af virksomheder.
Den administrerende direktor fastleegger i samrad med udvalget admini-
strative strukturer og procedurer, der gor det muligt at udvikle radgiv-
ningen til virksomheder, jf. artikel 57, stk. 1, litra n), i forordning (EF)
nr. 726/2004, navnlig med hensyn til udvikling af veterinarlaegemidler
til nye terapiformer.

5. Udvalget nedsatter en staende arbejdsgruppe for legemiddelover-
vagning med et mandat, der omfatter evaluering af potentielle signaler i
legemiddelovervagningen, der hidrerer fra Unionens lagemiddelover-
vagningssystem, forslag om muligheder for risikostyring, jf. artikel 79,
til udvalget og til koordinationsgruppen samt koordinering af kommu-
nikationen om lagemiddeloverviagning mellem de kompetente myndig-
heder og agenturet.
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6.  Udvalget fastsatter selv sin forretningsorden. Forretningsordenen
fastsaetter navnlig:

a) procedurer for udpegelse og udskiftning af formanden

b) udpegelse af medlemmer af eventuelle arbejdsgrupper eller viden-
skabelige radgivende grupper pa grundlag af de lister over akkredi-
terede eksperter, som er omhandlet i artikel 62, stk. 2, i forordning
(EF) nr. 726/2004, og procedurer for hering af arbejdsgrupper og
videnskabelige radgivende grupper

c) en procedure for hastevedtagelse af udtalelser, navnlig i relation til
denne forordnings bestemmelser om markeds- og legemiddelover-
vagning.

Forretningsordenen traeder i kraft, nair Kommissionen og agenturets
bestyrelse har afgivet positiv udtalelse herom.

7.  Agenturets sekretariat yder udvalget teknisk, videnskabelig og
administrativ bistand og sikrer, at udvalgets udtalelser er overensstem-
mende og af god kvalitet, og serger for passende koordination mellem
udvalget og andre af agenturets udvalg, der er omhandlet i artikel 56 i
forordning (EF) nr. 726/2004, og koordinationsgruppen.

8. Udvalgets udtalelser skal vare offentligt tilgaengelige.

Artikel 140

Medlemmer af udvalget

1. Hver medlemsstat udpeger efter horing af agenturets bestyrelse et
medlem for en trearig periode, der kan fornyes, samt en suppleant til
udvalget. Suppleanterne reprasenterer og stemmer pa vegne af frave-
rende medlemmer og kan ogsd udpeges til at fungere som rapporter.

2. Udvalgets medlemmer og suppleanter udpeges pa grundlag af
deres relevante ekspertviden og erfaring inden for videnskabelig vurde-
ring af veterinerlegemidler med henblik pd at garantere det hgjest
mulige faglige niveau og en bred vifte af relevant ekspertise.

3. En medlemsstat kan delegere sine opgaver i udvalget til en anden
medlemsstat. En medlemsstat kan kun repreesentere én anden medlems-
stat.

4. Udvalget kan ved selvsupplering udpege op til fem ekstra
medlemmer, der velges pa grundlag af deres sarlige videnskabelige
kvalifikationer. Disse medlemmer udpeges for en tredrig periode, som
kan fornyes, og de har ingen suppleanter.

5. Med henblik pa indlemmelse af sidanne medlemmer i udvalget,
finder udvalget frem til de supplerende medlemmers sarlige komple-
menterende videnskabelige kvalifikationer. Medlemmer, der valges ved
selvsupplering, udvalges blandt de eksperter, som er indstillet af
medlemsstaterne eller agenturet.

6. Udvalget kan med henblik pd udferelsen af sine opgaver, jf.
artikel 141, udpege et af sine medlemmer som rapporter. Udvalget
kan desuden udpege et andet medlem som en medrapporter.

7. Udvalgets medlemmer kan indbyde eksperter inden for sarlige
videnskabelige eller tekniske omrader.
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8. Udvalgets medlemmer og eksperter med ansvar for vurdering af
veterinerleegemidler skal anvende den sagkundskab og de videnskabe-
lige ressourcer, som de kompetente myndigheder rader over. Hver
kompetent myndighed overvager og sikrer den videnskabelige kvalitet
og uafhaengighed af den gennemferte vurdering og yder passende bidrag
til udvalgets opgaver og faciliterer de udpegede udvalgsmedlemmers og
eksperters aktiviteter. Med henblik herpa skal medlemsstaterne stille
tilstrekkelige videnskabelige og tekniske ressourcer til rddighed for de
medlemmer og eksperter, de har udpeget.

9.  Medlemsstaterne skal atholde sig fra at give udvalgsmedlemmer
og eksperter instrukser, som er uforenelige med deres egne opgaver og
med udvalgets opgaver og agenturets ansvarsomrader.

Artikel 141
Udvalgets opgaver

1. Udvalget har folgende opgaver:

a) udfere de opgaver, det péleegges i henhold til denne forordning og
forordning (EF) nr. 726/2004

b) udarbejde agenturets videnskabelige udtalelser om spergsmal
vedrerende vurdering og anvendelse af veterinerlegemidler

¢) udarbejde udtalelser om videnskabelige spergsmal vedrerende vurde-
ring og anvendelse af veterinarleegemidler efter anmodning fra agen-
turets administrerende direktor eller Kommissionen

d) udarbejde agenturets udtalelser om spergsmal om, hvorvidt anseg-
ninger som forelegges efter den centraliserede procedure, kan
antages til behandling, samt om udstedelse, @ndring, suspension
eller tilbagekaldelse af markedsforingstilladelser for centralt
godkendte veterinerlegemidler

e) tage beherigt hensyn til medlemsstaternes anmodninger om viden-
skabelige udtalelser

f) vejlede om vigtige spergsmal og emner af generel videnskabelig
karakter

g) afgive som led i samarbejdet med Verdensorganisationen for Dyre-
sundhed videnskabelige udtalelser vedrerende vurderingen af visse
veterinerleegemidler, der udelukkende er bestemt til markeder uden
for Unionen

h) radgive om de maksimalgrenseverdier for restkoncentrationer af
veterinerleegemidler og biocidholdige produkter, der anvendes i
husdyrbrug, som i overensstemmelse med forordning (EF) nr.
470/2009 kan accepteres i fodevarer af animalsk oprindelse

i) yde videnskabelig radgivning om brugen af antimikrobielle og anti-
parasitere stoffer til dyr for at mindske forekomsten af resistens i
Unionen og ajourfere denne radgivning efter behov

j) afgive objektive videnskabelige udtalelser til medlemsstaterne om de
foresporgsler, der rettes til udvalget.

2. Udvalgets medlemmer sikrer, at der er en passende koordinering
mellem agenturets opgaver og det arbejde, der udferes af de kompetente
myndigheder.

3. Ved udarbejdelsen af sine udtalelser gor udvalget sit yderste for at
na til enighed pa et videnskabeligt grundlag. Hvis en sadan enighed
ikke kan opnas, bestar udtalelsen af flertallets holdning samt de afvi-
gende holdninger og begrundelserne herfor.
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4. Hvis der anmodes om, at en udtalelse tages op til fornyet over-
vejelse, og hvis denne mulighed er fastsat i EU-retten, udpeger udvalget
en anden rapporter og om nedvendigt en anden medrapporter, som ikke
har veret udpeget i forbindelse med udtalelsen. Den fornyede over-
vejelse ma kun vedrere punkter i udtalelsen, som ansegeren i forvejen
har peget pa, og den ma kun bero pd de videnskabelige data, der foreld,
da udvalget vedtog udtalelsen. Ansegeren kan anmode om, at udvalget
herer en videnskabelig radgivende gruppe i forbindelse med en sadan
fornyet overvejelse.

Artikel 142

Koordinationsgruppen vedrerende proceduren for gensidig
anerkendelse og den decentraliserede procedure for
veteringerleegemidler

1. Der skal nedsettes en koordinationsgruppe vedrerende proceduren
for gensidig anerkendelse og den decentraliserede procedure for veteri-
naerlegemidler (»koordinationsgruppen).

2. Agenturet stiller et sekretariat til rddighed for koordinations-
gruppen for at bidrage til, at koordinationsgruppens procedurer fungerer,
og for at sikre, at der er en hensigtsmessig forbindelse mellem denne
gruppe, agenturet og kompetente myndigheder.

3. Koordineringsgruppen fastsatter selv sin forretningsorden, der
treeder 1 kraft, ndr Kommissionen har afgivet positiv udtalelse herom.
Forretningsordenen offentliggeres.

4. Agenturets administrerende direktor eller dennes repraesentant samt
repreesentanter for Kommissionen har ret til at overvare alle meder i
koordinationsgruppen.

5. Koordinationsgruppen arbejder tet sammen med de kompetente
myndigheder og agenturet.

Artikel 143

Medlemmer af koordinationsgruppen

1. Koordinationsgruppen bestar af en repraesentant for hver medlems-
stat, som udpeges for en periode pa tre ar, der kan fornyes. Medlems-
staterne kan udpege en suppleant. Koordinationsgruppens medlemmer
kan indbyde eksperter.

2. Koordinationsgruppens medlemmer og deres eksperter skal ved
varetagelsen af deres opgaver anvende de videnskabelige og regule-
ringsmessige ressourcer, som deres kompetente myndigheder rader
over, de relevante videnskabelige vurderinger og udvalgets henstillinger.
Hver kompetent myndighed overvager kvaliteten af de vurderinger, som
deres reprasentant foretager, og letter dennes aktiviteter.

3. Koordinationsgruppens medlemmer gor deres yderste for at na til
enighed om de spergsmél, der bliver behandlet.
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Artikel 144

Koordinationsgruppens opgaver

Koordinationsgruppen har felgende opgaver:

a) behandle spergsmal vedrerende proceduren for gensidig anerken-
delse og den decentraliserede procedure

b) granske radgivning fra udvalgets arbejdsgruppe om legemiddelover-
végning vedrerende risikostyringsforanstaltninger inden for leegemid-
delovervagning af veterinzrleegemidler, der er godkendt i medlems-
staterne, og fremsette henstillinger til medlemsstaterne og til inde-
haverne af markedsforingstilladelser, hvis det er nedvendigt

¢) behandle spergsmal vedrerende variationer i markedsferingstilladel-
ser, som er udstedt af medlemsstaterne

d) fremsette henstillinger til medlemsstaterne om, hvorvidt et bestemt
veterinerlegemiddel eller en gruppe af veterinerlegemidler skal
betragtes som et veterinarlagemiddel i henhold til denne forordning

e) koordinere udvalgelsen af den ledende myndighed, der er ansvarlig
for vurdering af resultaterne af signalforvaltningsprocessen, jf.
artikel 81, stk. 4

f) udarbejde og offentliggere hvert ar en liste over referenceveteriner-
legemidler, som er underlagt harmonisering af produktresuméer i
overensstemmelse med artikel 70, stk. 3.

KAPITEL X1

FALLES OG PROCEDUREMASSIGE BESTEMMELSER

Artikel 145

Det Stiende Udvalg for Veterinzerlaegemidler

1.  Kommissionen bistas af Det Staende Udvalg for Veterinerlege-
midler (»det stdende udvalg«). Det stdende udvalg er et udvalg som
omhandlet i forordning (EU) nr. 182/2011.

2. Nar der henvises til dette stykke, finder artikel 5 i forordning (EU)
nr. 182/2011 anvendelse.

Artikel 146
Andring af bilag II

1.  Kommissionen tillegges befojelser til at vedtage delegerede rets-
akter i overensstemmelse med artikel 147, stk. 2, med henblik pa at
@ndre bilag II ved at tilpasse kravene vedrerende den tekniske doku-
mentation for veterinarlegemidlers kvalitet, sikkerhed og effektivitet til
den tekniske og videnskabelige udvikling.

2. Kommissionen vedtager delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 147, stk. 3, med henblik pé at endre bilag II for at opna en
tilstreekkelig detaljeringsgrad, der sikrer retssikkerhed og harmonisering
samt eventuel nedvendig ajourfering, samtidig med at man undgér
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unedige @ndringer i forhold til bilag II, herunder med hensyn til
indferelsen af specifikke krav til veterinaerleegemidler til nye terapifor-
mer. Ved vedtagelsen af disse delegerede retsakter tager Kommissionen
behorigt hejde for dyre- og folkesundheden og miljehensyn.

Artikel 147
Udgvelse af de delegerede befajelser

1. Befojelsen til at vedtage delegerede retsakter tillegges Kommis-
sionen pa de i denne artikel fastsatte betingelser.

2. Befojelsen til at vedtage delegerede retsakter, jf. artikel 37, stk. 4,
artikel 57, stk. 3, artikel 106, stk. 6, artikel 109, stk. 1, artikel 115, stk.
3, artikel 118, stk. 2, artikel 136, stk. 7, og artikel 146, stk. 1 og 2,
tillegges Kommissionen for en periode pa fem ér fra 27. januar 2019.
Kommissionen udarbejder en rapport vedrerende delegationen af befo-
jelser senest ni maneder inden udlebet af femérsperioden. Delegationen
af befojelser forleenges stiltiende for perioder af samme varighed,
medmindre Europa-Parlamentet eller Radet modsatter sig en sadan
forleengelse senest tre maneder inden udlebet af hver periode.

3.  Befojelsen til at vedtage delegerede retsakter, jf. artikel 146, stk. 2,
tillegges Kommissionen for en periode fra den 27. januar 2019 til den
28. januar 2022.

4.  Den i artikel 37, stk. 4, artikel 57, stk. 3, artikel 106, stk. 6,
artikel 109, stk. 1, artikel 115, stk. 3, artikel 118, stk. 2, artikel 136,
stk. 7, og artikel 146, stk. 1 og 2, omhandlede delegation af befojelser
kan til enhver tid tilbagekaldes af Europa-Parlamentet eller Radet. En
afgorelse om tilbagekaldelse bringer delegationen af de befojelser, der er
angivet 1 den pageldende afgorelse, til opher. Den fir virkning dagen
efter offentliggerelsen af afgerelsen i Den Europceiske Unions Tidende
eller pa et senere tidspunkt, der angives i afgerelsen. Den berorer ikke
gyldigheden af delegerede retsakter, der allerede er i kraft.

5. Inden vedtagelsen af en delegeret retsakt herer Kommissionen
eksperter, som er udpeget af hver enkelt medlemsstat, i overensstem-
melse med principperne i den interinstitutionelle aftale af 13. april 2016
om bedre lovgivning.

6. Séa snart Kommissionen vedtager en delegeret retsakt, giver den
samtidigt Europa-Parlamentet og Rédet meddelelse herom.

7. En delegeret retsakt vedtaget i henhold til artikel 37, stk. 4,
artikel 57, stk. 3, artikel 106, stk. 6, artikel 109, stk. 1, artikel 115,
stk. 3, artikel 118, stk. 2, artikel 136, stk. 7 og artikel 146, stk. 1 og 2,
treeder kun i kraft, hvis hverken Europa-Parlamentet eller Rédet har gjort
indsigelse inden for en frist pa to maneder fra meddelelsen af den
pageldende retsakt til Europa-Parlamentet og Radet, eller hvis
Europa-Parlamentet og Radet inden udlebet af denne frist begge har
informeret Kommissionen om, at de ikke agter at gere indsigelse.
Fristen forlenges med to maéneder pa Europa-Parlamentets eller
Rédets initiativ.
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Artikel 148
Databeskyttelse

1.  Medlemsstaterne anvender Europa-Parlamentets og Radets forord-
ning (EU) 2016/679 (') pa behandlingen af personoplysninger i
medlemsstaterne i henhold til nervaerende forordning.

2. Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) 2018/1725 (1)
finder anvendelse pd Kommissionens og agenturets behandling af
personoplysninger i henhold til nervaerende forordning.

KAPITEL XII

OVERGANGSBESTEMMELSER OG AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 149
Ophzevelse

Direktiv 2001/82/EF opheves.

Henvisninger til det ophaevede direktiv geelder som henvisninger til
nerverende forordning og leses efter sammenligningstabellen i bilag IV.

Artikel 150
Forholdet til andre EU-retsakter

1. Intet i denne forordning berorer bestemmelserne i direktiv
96/22/EF.

2. Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 ('?) finder ikke
anvendelse pa veterinerlegemidler, der er omfattet af narvarende
forordning.

3.  Kommissionens forordning (EF) nr. 658/2007 (%) finder ikke
anvendelse pa veterinerlegemidler, der er omfattet af naervarende
forordning.

(1%) Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) 2016/679 af 27. april 2016
om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med behandling af person-
oplysninger og om fri udveksling af sadanne oplysninger og om ophavelse
af direktiv 95/46/EF (generel forordning om databeskyttelse) (EUT L 119 af
4.5.2016, s. 1).

(') Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EU) 2018/1725 af 23. oktober
2018 om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med behandling af
personoplysninger i Unionens institutioner, organer, kontorer og agenturer og
om fri udveksling af siddanne oplysninger og om ophavelse af forordning
(EF) nr. 45/2001 og afgerelse nr. 1247/2002/EF (EUT L 295 af 21.11.2018,
s. 39).

('?) Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 af 24. november 2008 om
behandling af @ndringer af betingelserne i markedsforingstilladelser for
humanmedicinske laegemidler og veterinerlegemidler (EUT L 334 af
12.12.2008, s. 7).

("¥) Kommissionens forordning (EF) nr. 658/2007 af 14. juni 2007 om
okonomiske sanktioner for tilsidesettelse af visse forpligtelser i forbindelse
med markedsforingstilladelser udstedt i henhold til Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 726/2004 (EUT L 155 af 15.6.2007, s. 10).
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Artikel 151

Forudgiende ansegning

1. Procedurerne vedrerende de ansegninger om markedsforingstil-
ladelser for veterinerlegemidler eller om variationer, som er blevet
godkendt i overensstemmelse med forordning (EF) nr. 726/2004 inden
den 28. januar 2022, afsluttes i overensstemmelse med forordning (EF)
nr. 726/2004.

2. Procedurerne vedrorende de ansegninger om markedsforingstil-
ladelser for veterinzrlaegemidler, som er blevet godkendt i overensstem-
melse med direktiv 2001/82/EF inden den 28. januar 2022, afsluttes i
overensstemmelse med navnte direktiv.

3. Procedurer, der indledes pa grundlag af artikel 33, 34, 35, 39, 40
og 78 i direktiv 2001/82/EF inden den 28. januar 2022, afsluttes i
overensstemmelse med navnte direktiv.

Artikel 152

Eksisterende veterinzerleegemidler, markedsferingstilladelser og
registreringer

1. Markedsforingstilladelser for veterinarlegemidler og registreringer
af homeopatiske veterinerlaegemidler, som er udstedt i overensstem-
melse med direktiv 2001/82/EF eller forordning (EF) nr. 726/2004
inden den 28. januar 2022, skal anses for at vare udstedt i overens-
stemmelse med nervaerende forordning og er som sadan underlagt de
relevante bestemmelser i denne forordning.

Dette stykkes forste afsnit finder ikke anvendelse pa markedsferingstil-
ladelser for antimikrobielle veterinerleegemidler, der indeholder antimi-
krobielt stof, som er reserveret til behandling af mennesker i overens-
stemmelse med gennemforelsesretsakter omhandlet i artikel 37, stk. 5.

2. Veterinzrlegemidler, som er markedsfort i overensstemmelse med
direktiv 2001/82/EF eller forordning (EF) nr. 726/2004, kan fortsat
udbydes indtil 29. januar 2027, ogsa selv om de ikke er i overensstem-
melse med narvaerende forordning.

3. Uanset nerverende artikels stk. 1 finder de perioder, der er
omhandlet i artikel 39, ikke anvendelse pa referenceveterinaerlagemid-
ler, for hvilke en tilladelse er blevet udstedt inden den 28. januar 2022,
og i stedet finder de tilsvarende bestemmelser i de ophavede retsakter,
som er omhandlet i nervaerende artikels stk. 1, fortsat anvendelse i
denne forbindelse.

Artikel 153

Overgangsbestemmelser vedrerende delegerede retsakter og
gennemforelsesretsakter

1.  De delegerede retsakter, der er omhandlet i artikel 118, stk. 2, og
de gennemforelsesretsakter, der er omhandlet i artikel 37, stk. 5,
artikel 57, stk. 4, artikel 77, stk. 6, artikel 95, stk. &, artikel 99, stk.
6, og artikel 104, stk. 7, skal veere vedtaget inden den 28. januar 2022.
Sadanne delegerede retsakter og gennemforelsesretsakter finder anven-
delse fra den 28. januar 2022.
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2. Uden at dette bererer denne forordnings anvendelsesdato, vedtager
Kommissionen de delegerede retsakter, der er omhandlet i artikel 37,
stk. 4, senest den 27. september 2021. Sddanne delegerede retsakter
finder anvendelse fra den 28. januar 2022.

3. Uden at dette bererer denne forordnings anvendelsesdato, vedtager
Kommissionen de delegerede retsakter, der er omhandlet i artikel 57,
stk. 3, og artikel 146, stk. 2, samt de gennemforelsesretsakter, der er
omhandlet i artikel 55, stk. 3, og artikel 60, stk. 1, senest den 27. januar
2021. Sédanne delegerede retsakter og gennemferelsesretsakter finder
anvendelse fra den 28. januar 2022.

4. Uden at dette bererer denne forordnings anvendelsesdato, vedtager
Kommissionen de delegerede retsakter, der er omhandlet i artikel 109,
stk. 1, og de gennemforelsesretsakter, der er omhandlet i artikel 17, stk.
2 og 3, artikel 93, stk. 2, artikel 109, stk. 2, og artikel 115, stk. 5, senest
den 29. januar 2025. Sadanne delegerede retsakter og gennemforelses-
retsakter finder tidligst anvendelse fra den 28. januar 2022.

5. Uden at dette bererer denne forordnings anvendelsesdato, tillaegges
Kommissionen befgjelser til at vedtage delegerede retsakter og gennem-
forelsesretsakter som fastsat i nervaerende forordning fra den 27. januar
2019. Sadanne delegerede retsakter og gennemforelsesretsakter finder,
medmindre andet er fastsat i nervarende forordning, anvendelse fra den
28. januar 2022.

Kommissionen skal, nar den vedtager delegerede retsakter og gennem-
forelsesretsakter, jf. denne artikel, afsatte tilstreekkelig tid mellem
vedtagelsen og datoen for deres anvendelse.

Artikel 154

Etablering af laegemiddelovervagningsdatabasen og af fremstillings-
og engrosforhandlingsdatabasen

Uden at dette berorer denne forordnings anvendelsesdato, skal agenturet
i samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen i overensstem-
melse med henholdsvis artikel 74 og 91 sikre etableringen af lagemid-
delovervagningsdatabasen og af fremstillings- og engrosforhandlings-
databasen senest den 28. januar 2022.

Artikel 155

Kompetente myndigheders forste input til lzegemiddeldatabasen

Senest den 28. januar 2022 indsender de kompetente myndigheder elek-
troniske oplysninger om alle veterinerlegemidler, som pa det pagel-
dende tidspunkt er godkendt i deres medlemsstat, til agenturet, idet der
gores brug af det i artikel 55, stk. 3, litra a), omhandlede format.

Artikel 156

Gennemgang af reglerne for miljerisikovurdering

Senest den 28. januar 2022 forelegger Kommissionen Europa-Parla-
mentet og Radet en rapport om en forundersegelse af en kontrolordning
for virksomme stoffer (»monografier«) og andre mulige alternativer til
gennemforelse af miljerisikovurderingen af for veterinerlegemidler,
som, hvis det er relevant, ledsages af et lovgivningsmassigt forslag.
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Artikel 157

Kommissionens rapport om traditionelle planteleegemidler, der
anvendes til behandling af dyr

Kommissionen rapporterer til Europa-Parlamentet og Rédet senest den
29. januar 2027 om traditionelle plantelegemidler, der anvendes til
behandling af dyr i Unionen. Hvis det er relevant, udarbejder Kommis-
sionen et lovgivningsmassigt forslag med henblik pd at indfere en
forenklet ordning for registrering af traditionelle plantelegemidler, der
anvendes til behandling af dyr.

Medlemsstaterne indsender oplysninger til Kommissionen om sédanne
traditionelle planteleegemidler pa deres omrader.

Artikel 158

Evaluering af foranstaltninger vedrerende dyr af hestefamilien

Senest den 29. januar 2025 forelegger Kommissionen Europa-Parla-
mentet og Radet en rapport med dens vurdering af situationen for s
vidt angér legemiddelbehandling af dyr af hestefamilien og udelukkelse
af dem fra fodekaden, herunder i forbindelse med import af dyr af
hestefamilien fra tredjelande, som skal folges op af eventuelle passende
foranstaltninger fra Kommissionens side, idet der navnlig tages hensyn
til folkesundheden, dyrevelfaerd, risiko for svig og lige konkurrence-
vilkar med tredjelande.

Artikel 159

Overgangsbestemmelser vedrerende visse certifikater for god
fremstillingspraksis

Uden at dette berorer denne forordnings anvendelsesdato, finder forplig-
telserne vedrerende certifikater for god fremstillingspraksis for inaktive-
rede immunologiske veterinerlegemidler, der er fremstillet af patogener
og antigener udvundet fra et eller flere dyr i en epidemiologisk enhed og
anvendt til behandling af dette eller disse dyr i samme epidemiologiske
enhed eller til behandling af et eller flere dyr i en enhed, som har en
bekraeftet epidemiologisk forbindelse, forst anvendelse fra anvendelses-
datoen for de gennemforelsesretsakter, som fastsetter specifikke
foranstaltninger vedrerende god fremstillingspraksis for de veterinaer-
leegemidler, der er omhandlet i artikel 93, stk. 2.

Artikel 160

Ikrafttraeden og anvendelse

Denne forordning treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen
i Den Europceiske Unions Tidende.

Den finder anvendelse fra den 28. januar 2022.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og geelder umiddelbart i
hver medlemsstat.
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2.1

2.2.

2.3.

3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

4.1.

4.2.

5.1.

5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

BILAG 1

OPLYSNINGER OMHANDLET I ARTIKEL 8, STK. 1, LITRA A)

Retsgrundlag for anvendelse af markedsforingstilladelsen.
Anseger

Navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted for
ansggeren

Navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret forretningssted for
fremstilleren/fremstillerne eller importeren/importererne af det ferdige vete-
rinerlegemiddel og navn eller firmanavn og fast adresse eller registreret
forretningssted for fremstilleren af det/de virksomme stof/stoffer

Navn og adresse pa de steder, som er involveret i de forskellige trin i
fremstillingen, importen, kontrollen og batchfrigivelsen

Identifikation af veterinzerlaegemidlet

Veterinerlegemidlets navn og ATCvet -kode (Anatomical Therapeutic
Chemical Veterinary code)

Virksomme stoffer og, hvis det er relevant, fortyndingsmidler

Styrke eller, i tilfeelde af immunologisk veterinerlaegemiddel, biologisk akti-
vitet, styrke eller titer

Lagemiddelform

Administrationsvej

Malarter

Oplysninger om fremstilling og leegemiddelovervdgning

Dokumentation for en fremstillingstilladelse eller et certifikat for god frem-
stillingspraksis

Referencenummer for leegemiddelovervagningssystemets masterfil
Oplysninger om veterinzrlegemidlet
Foreslaet produktresumé udarbejdet i overensstemmelse med artikel 35

Beskrivelse af endelig prasentationsmade for veterinerlegemidlet, herunder
emballage og markning

Forslag til oplysningstekst pd den indre emballage, ydre emballage og
indlegssedlen i overensstemmelse med artikel 10-16.

Andre oplysninger

Liste over de lande, hvor der er udstedt eller tilbagekaldt en markedsforings-
tilladelse for veterinerlaegemidlet

Kopier af alle de produktresuméer, som er medtaget i betingelserne i
markedsferingstilladelser, som medlemsstaterne har udstedt

Liste over de lande, hvori der er ansegt om eller givet afslag pa markeds-
foringstilladelse

Liste over medlemsstater, hvori veterinarleegemidlet skal markedsfores

Kritiske ekspertrapporter om veterinerleegemidlets kvalitet, sikkerhed og
virkning.
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BILAG 11

KRAV OMHANDLET I ARTIKEL 8, STK. 1, LITRA b)

Indholdsfortegnelse
AFSNIT I  GRUNDLAGGENDE PRINCIPPER OG KRAV
I.1. Generelle principper
1.2. Krav til dossierets sammensatning
[.2.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

1.2.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller mikro-
biologiske oplysninger)

1.2.3. Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentrations-
test)

1.2.4. Del 4: Dokumentation for virkning (przkliniske undersegelser og
klinisk(e) forseg)

1.2.5. Detaljerede krav til forskellige typer veterinzerlaegemidler eller
dossierer om markedsforingstilladelse

AFSNIT I KRAV TIL VETERINARLAGEMIDLER, BORTSET FRA
BIOLOGISKE VETERINARLZEGEMIDLER

II.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

I1.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller mikro-
biologiske oplysninger)

IL.2A. Varebeskrivelse

II.2A1. Kvalitativ og kvantitativ sammenszetning

I1.2A2. Produktudvikling

11.2B. Beskrivelse af fremstillingsmiden

II.2C. Fremstilling og kontrol af udgangsmateriale

I1.2C1.  Virksomt stof/virksomme stoffer

I1.2CI1.1. Virksomme stoffer, der er opfert i farmakopéer
11.2C1.2. Virksomme stoffer, der ikke er opfert i en farmakopé
11.2C1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pavirke biotilgaengeligheden
II.2C2. Hjeelpestoffer

I1.2C3. Emballage (beholdere og lukkemekanismer)

11.2C3.1. Virksomt stof

I1.2C3.2. Det feerdige legemiddel

I1.2C4. Stoffer af biologisk oprindelse

I1.2D. Kontrol udfert pa isolerede mellemprodukter under fremstillingspro-
cessen

II.2E. Kontrol af det feerdige lzegemiddel
I1.2E1. Generelle egenskaber ved det feerdige leegemiddel

II.2E2. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt stof/virksomme
stoffer

I1.2E3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjaelpestoffer
11.2E4. Mikrobiologisk kontrol
II.2ES. Ensartethed mellem batcher

II.2E6. Anden kontrol
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IL.2F. Stabilitetstest

IL.2F1. Virksomt stof/virksomme stoffer
I1.2F2. Det ferdige lzegemiddel

II.2G. Andre oplysninger

I1.3. Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentrations-
test)

II.3A. Sikkerhedstest

II.3A1. Preecis identifikation af lzegemidlet og dets virksomme stof/stoffer
1I.3A2. Farmakologi

1I.3A2.1. Farmakodynamik

II.3A2.2. Farmakokinetik

11.3A3. Toksikologi

I1.3A4. Andre krav

II.3A.4.1. Seerlige undersogelser

11.3A.4.2. Iagttagelser hos mennesker

II.3A.4.3. Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for mennesker
II.3AS. Brugersikkerhed

11.3A6. Miljerisikovurdering

I1.3B. Test for restkoncentrationer

11.3B1. Identifikation af laegemidlet

I1.3B2. Nedbrydning af restkoncentrationer (metabolisme og restkoncentra-
tionskinetik)

II.3B3. Metode til analyse af restkoncentrationer

11.4. Del 4: Dokumentation for virkning (praekliniske undersogelser og
klinisk(e) forseg)

II.4A. Przkliniske undersegelser

11.4A1. Farmakologi

11.4A.1.1. Farmakodynamik

I1.4A.1.2. Farmakokinetik

11.4A2. Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for dyr
I1.4A3. Bestemmelse og bekraeftelse af dosis

11.4A4. Tolerancen hos den dyreart, legemidlet er bestemt for
11.4B. Klinisk(e) forseg

II.4B1. Generelle principper

11.4B2. Dokumentation

11.4B2.1.  Resultater af preekliniske undersogelser

11.4B2.2.  Resultater af kliniske forseg
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AFSNIT III  BESTEMMELSER VEDRORENDE BIOLOGISKE VETERI-
NZARLZAZGEMIDLER

AFSNIT Illa KRAV VEDRORENDE BIOLOGISKE VETERINARLAGE-
MIDLER, BORTSET FRA IMMUNOLOGISKE VETERINZAER-
LAGEMIDLER

[lla.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

[la.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller
mikrobiologiske oplysninger)

[Ila.2A. Varebeskrivelse

IlIa.2A1. Kbvalitativ og kvantitativ sammensaetning
[lIa.2A2. Produktudvikling

[ITa.2A3. Karakterisering

[la.2A3.1. Forklaring af strukturen og andre kendetegn
1la.2A3.2. Urenheder

[lla.2B.  Beskrivelse af fremstillingsmaden

[lIa.2C.  Fremstilling og kontrol af udgangsmaterialer
1IIa.2C1. Udgangsmaterialer, der er opfert i farmakopéer
1IIa.2C2. Udgangsmaterialer, der ikke er opfert i en farmakopé
[Ia.2C2.1. Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse
[Ma.2C2.2. Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse
[lIa.2D. Kontroltest under fremstillingsprocessen

Illa.2E. Kontrol af det feerdige lzegemiddel

IIa.2E1  Specifikationer for det feerdige laegemiddel
[lIa.2E2 Metodebeskrivelser og validering af frigivelsestest
[Ia.2E3. Referencestandarder eller -materialer

IIa.2F.  Ensartethed mellem batcher

[Ia.2F1.  Virksomt stof

[Ia.2F2.  Det feerdige laegemiddel

[la.2G.  Stabilitetstest

Illa.2H. Andre oplysninger

IlIa.3. Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentrations-
test)

1Ia.3A. Sikkerhedstest

Ila.3A1. Preecis identifikation af laegemidlet og dets virksomme stof/stoffer:
Illa.3A2. Farmakologi

Illa.3A2.1. Farmakodynamik

[ITa.3A2.2. Farmakokinetik

1IIa.3A3. Toksikologi

[Ia.3A3.1. Toksicitet ved enkeltindgift

[lTa.3A3.2. Toksicitet ved gentagen indgift
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1I1a.3A3.3. Tolerancen hos malarterne

Ila.3A3.4. Toksisk virkning pa forplantningsevnen, herunder udviklings-
toksicitet

IIa.3A3.5. Genotoksicitet

Illa.3A3.6. Kreeftfremkaldende egenskaber

11a.3A3.7. Undtagelser

Ila.3A4. Andre krav

[lTa.3A4.1. Seerlige undersogelser

1IIa.3A4.2. lagttagelser hos mennesker

1IIa.3A4.3. Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for mennesker
1la.3AS. Brugersikkerhed

1IIa.3A6. Miljerisikovurdering

1IIa.3A6.1. Miljerisikovurdering af veterinzrleegemidler, der ikke inde-
holder eller bestir af genetisk modificerede organismer

1IIa.3A6.2. Miljerisikovurdering af veterinzerlegemidler, der indeholder
eller bestar af genetisk modificerede organismer

[IIa.3B. Test for restkoncentrationer

[lIa.3B1. Identifikation af leegemidlet

[l1a.3B2. Nedbrydning af restkoncentrationer
[l1a.3B3. Metode til analyse af restkoncentrationer

[lTa.4. Del 4: Dokumentation for virkning (przkliniske undersegelser og
klinisk(e) forseg)

[Ila.4A. Preekliniske undersegelser

1IIa.4A1. Farmakologi

1IIa.4A1.1. Farmakodynamik

1la.4A1.2. Farmakokinetik

[la.4A2. Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for dyr
1lla.4A3. Bestemmelse og bekrzftelse af dosis

1lIa.4A4. Tolerancen hos den dyreart, laegemidlet er bestemt for
[IIa.4B. Kliniske forseg

[l1a.4B1. Generelle principper

[Ila.4B2. Dokumentation

[lla.4B2.1. Resultater af preekliniske undersegelser

[[1a.4B2.2. Resultater af kliniske forseg
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AFSNIT IlIb BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE
VETERINZARLAGEMIDLER

IIIb.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

11Ib.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske og mikro-
biologiske oplysninger)

1IIb.2.A. Varebeskrivelse

1IIb.2A1. Kvalitativ og kvantitativ sammensztning

1IIb.2A2. Produktudvikling

IIIb.2B.  Beskrivelse af fremstillingsmaden

IIIb.2C.  Fremstilling og kontrol af udgangsmaterialer

IIb.2C1. Udgangsmaterialer, der er opfert i farmakopéer
1IIb.2C2. Udgangsmaterialer, der ikke er opfert i en farmakopé
1Ib.2C2.1. Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse

1IIb.2C2.2. Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse
[Ib.2D. Kontroltest under fremstillingsprocessen

1IIb.2E.  Kontrol af det feerdige lzegemiddel

1IIb.2F.  Ensartethed mellem batcher

1IIb.2G.  Stabilitetstest

[IIb.2H. Andre oplysninger

I1Ib.3. Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentrations-
test)

1IIb.3A. Generelle krav

1IIb.3B.  Przkliniske undersogelser
[Ib.3C. Kliniske forsog

[Ib.3D. Miljerisikovurdering

IIb.3E. Pékrzevet vurdering ved veterinzerlaegemidler, der indeholder eller
bestar af genetisk modificerede organismer

IIb.3F. Test for restkoncentrationer, der skal indgd i de przaekliniske
undersogelser

[IIb.4. Del 4: Dokumentation for virkning (przkliniske undersegelser og
klinisk(e) forsog)

IlIb.4A. Generelle krav
[1Ib.4B. Preekliniske undersogelser
1IIb.4C. Kliniske forseg

AFSNIT IV KRAV TIL SZRLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDS-
FORINGSTILLADELSE

IV.1. Ansegninger vedrerende generiske veterinzrleegemidler
IV.2. Ansegninger vedrorende hybride veterinzerleegemidler
IV.3. Ansegninger vedrerende kombinationsveterinzerlzegemidler
IV.4. Ansegninger baseret pa informeret samtykke

IV.5. Ansoegninger baseret pi bibliografiske data

IV.6. Ansegninger til begrzensede markeder

IV.7. Ansegninger under serlige omstendigheder
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AFSNIT V. KRAV TIL ANSOGNINGER OM TILLADELSE TIL
MARKEDSFORING AF SZARLIGE VETERINARLAGE-
MIDLER

V.1. Veterinzerlegemidler til nye terapiformer
V.1.1. Generelle krav

V.1.2. Kvalitetskrav

V.1.3. Sikkerhedskrav

V.1.4. Krav til virkning

V.1.5. Serlige datakrav for bestemte typer af legemidler til nye terapi-
former

V.1.5.1. Principper
V.1.5.2. Veterinzerlaegemidler til genterapi

V.1.5.3. Regenerativ medicin, vzevsteknologi og veterinserlaegemidler til
celleterapi

V.1.5.4. Veterinzerleegemiddel, der er specielt beregnet til bakteriofagterapi
V.1.5.5. Nanoteknologisk afledt veterinzerlaegemiddel

V.1.5.6. RNA-antisensterapi og RNA-interferensterapilaegemidler

V.2. Vaccineantigen-masterfil

V.3. Multi-strain-dossier

V.4. Vaccineplatformsteknologi

V.5. Godkendte homeopatiske veterinzrlaegemidler
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L1

AFSNIT 1

GRUNDLAGGENDE PRINCIPPER OG KRAV

Generelle principper

Den dokumentation, der ledsager en ansegning om markedsforings-
tilladelse i henhold til artikel 8 og artikel 18-25, foreleegges i over-
ensstemmelse med kravene i dette bilag og tager hensyn til de
vejledende dokumenter, som Kommissionen har offentliggjort, og
til de krav til det elektroniske format, som agenturet har offentlig-
gjort.

Ved udarbejdelsen af ansegningen om markedsferingstilladelse skal
ansegerne ogsé tage hensyn til den nyeste veterineermedicinske viden
og de videnskabelige retningslinjer vedrerende veterinerleegemidlers
kvalitet, sikkerhed og virkning, som agenturet har offentliggjort.

For veterinerleegemidler gelder alle relevante monografier i Den
Europaziske Farmakopé, herunder generelle monografier og de gene-
relle kapitler, for de relevante dele af dossieret.

Fremstillingsprocesserne for det virksomme stof/de virksomme
stoffer og det ferdige legemiddel skal vare i overensstemmelse
med god fremstillingspraksis (GMP).

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pigeldende
veterinerlegemiddel skal anfores i ansegningen, hvad enten disse
oplysninger er gunstige eller ugunstige for det pagzldende legemid-
del. Iser ber alle relevante oplysninger om ufuldstendige eller
afbrudte undersogelser eller forseg vedrerende veterinerlaegemidlet
anfores.

Farmakologiske, toksikologiske og praekliniske sikkerhedsunderse-
gelser og undersogelser for restkoncentrationer gennemfores i over-
ensstemmelse med bestemmelserne vedrerende god laboratoriepraksis
(GLP) i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/10/EF (1)
og 2004/9/EF (?).

Alle dyreforseg skal gennemfores under hensyntagen til principperne
i direktiv 2010/63/EU, uanset hvor forsegene udferes.

Miljerisikovurderingen i forbindelse med udsatning i miljeet af vete-
rin@rleegemidler indeholdende eller bestdende af genetisk modifice-
rede organismer (GMO) som defineret i artikel 2 1 direktiv
2001/18/EF fremlagges i dossieret som et sarskilt dokument. Oplys-
ningerne forelaegges i overensstemmelse med bestemmelserne i
direktiv 2001/18/EF under hensyntagen til de retningslinjer, der er
offentliggjort af Kommissionen.

Ansegeren skal i del 1 i dossieret til en ansegning om markeds-
foringstilladelse bekrafte, at alle indsendte data, der er relevante
for veterinerleegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning, herunder
offentligt tilgeengelige data, ikke er omfattet af beskyttelse af
teknisk dokumentation.

(") Europa-Parlamentets og Réadets direktiv 2004/10/EF af 11. februar 2004 om indbyrdes
tilneermelse af lovgivning om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og om
kontrol med deres anvendelse ved forsog med kemiske stoffer (EUT L 50 af 20.2.2004,

5. 44).

(?) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/9/EF af 11. februar 2004 om inspektion og
verifikation af god laboratoriepraksis (GLP) (EUT L 50 af 20.2.2004, s. 28).
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

D

Krav til dossierets sammenszatning

Ethvert dossier til en ansegning om markedsforingstilladelse for et
veterinerlegemiddel skal bestd af folgende dele:

Del 1: Sammendrag af dossieret

Del 1 skal indeholde administrative oplysninger som beskrevet i
bilag I som folger:

a) Del 1A: punkt 1-4 og 6.1-6.4

b) Del 1B: punkt 5

c) Del 1C: punkt 6.5.

For s& vidt angar del 1B, punkt 5.1, sammenholdt med artikel 35,
stk. 1, litra 1), skal en ansegning om klassificering af et veterineer-
leegemiddel som »ikke kraeevende dyrlagerecept« indeholde en kritisk
gennemgang af legemidlets egenskaber for at begrunde egnetheden
af en sadan klassificering under hensyntagen til sikkerhed bade for
maldyrearter og ikke-maldyrearter, folkesundhed og miljesikkerhed,
jf. kriterierne i artikel 34, stk. 3, litra a)-g).

Alle kritiske ekspertrapporter udarbejdes under hensyntagen til den
videnskabelige viden pa det tidspunkt, ansegningen indsendes. De
skal indeholde en evaluering af de forskellige test og forseg, som
udger dossieret for markedsforingstilladelse, og skal omfatte alle de
aspekter, der er relevante for vurderingen af veterinzrleegemidlets
kvalitet, sikkerhed og virkning. De skal angive udferlige resultater
af de indsendte test og forseg og precise litteraturhenvisninger. Der
skal vedlagges kopier af de navnte litteraturhenvisninger.

De kritiske ekspertrapporter skal underskrives og dateres af forfat-
teren til disse rapporter, og der skal vedlegges oplysninger om
forfatterens uddannelse, efteruddannelse og erhvervserfaring. Forfat-
terens erhvervsmassige forbindelse til ansegeren skal anfores.

De kritiske ekspertrapporter og tilleggene skal indeholde pracise og
klare krydshenvisninger til oplysningerne i den tekniske dokumenta-
tion.

Hvis del 2 fremlegges i ctd-format (Common Technical Document),
anvendes det kvalitetsrelaterede generelle resumé til den kritiske
ekspertrapport om kvalitet.

For del 3 og 4 skal den kritiske ekspertrapport ogsé indeholde et
resumé i tabelform af al teknisk dokumentation og relevante data, der
er indsendt.

Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller
mikrobiologiske oplysninger)

De farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske)
kvalitetsdata skal for sa vidt angar det virksomme stof/de virksomme
stoffer og det fardige veterinzrlegemiddel indeholde oplysninger
om fremstillingsprocessen, karakterisering og egenskaber, kvalitets-
kontrolprocedurer og -krav, stabilitet samt en beskrivelse af det
feerdige veterinaerlegemiddels sammensetning, udvikling og form.
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2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Alle monografier, herunder specifikke monografier, generelle mono-
grafier og generelle kapitler i Den Europwiske Farmakopé, finder
anvendelse. For immunologiske veterinerlegemidler geelder alle
monografier, herunder specifikke monografier, generelle monografier
og generelle kapitler i Den Europaiske Farmakopé, medmindre andet
er begrundet. Hvis der ikke foreligger en monografi i Den Europee-
iske Farmakopé, kan monografien i en medlemsstats farmakopé
anvendes. Nar et stof hverken er beskrevet i Den Europaiske Farma-
kopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med
monografien i et tredjelands farmakopé accepteres, sdfremt dets
egnethed er pavist. I sadanne tilfeelde skal ansegeren indsende en
kopi af monografien, eventuelt ledsaget af en oversattelse. Der
skal fremlaegges data, som godtger, at monografien er egnet til at
kontrollere stoffets kvalitet.

Hvis der anvendes andre test end dem, der er nevnt i farmakopéen,
skal anvendelsen af sddanne test begrundes ved at godtgere, at mate-
rialet, hvis det testes i overensstemmelse med farmakopéen, opfylder
kvalitetskravene i den relevante monografi i farmakopéen.

I alle testprocedurer for analyse og kvalitetskontrol skal der tages
hensyn til gzldende retningslinjer og krav. Resultaterne af valide-
ringsundersogelserne skal foreleegges. Alle testprocedurer skal
beskrives tilstreekkeligt detaljeret til, at de er reproducerbare i
kontroltest, der udferes pa den kompetente myndigheds anmodning
og med henblik pa en korrekt vurdering fra den kompetente myndig-
heds side. Anvendes der serligt udstyr, beskrives dette pa en
passende made, eventuelt vedlagt et diagram. Sammensetningen af
laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med fremstillings-
metoden. Hvad angér testprocedurer, som er medtaget i Den Euro-
paeiske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé, kan denne
beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den pagaldende
farmakopé.

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

De farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske)
kvalitetsdata for det virksomme stof og/eller det feerdige laegemiddel
kan indgé i dossieret i cdt-format (Common Technical Document).

For biologiske veterinzrlaegemidler, herunder immunologiske lege-
midler, skal dossieret indeholde oplysninger om oplesningsmidler,
der er nedvendige for fremstillingen af det ferdige leegemiddel. Et
biologisk veterinerlegemiddel anses for at vere ét legemiddel, selv
om der kraves mere end et oplesningsmiddel til at fremstille forskel-
lige praeparater af det ferdige legemiddel, som kan indgives ved
forskellige administrationsmader eller -metoder. Oplesningsmidler,
der leveres sammen med biologiske veterinerlegemidler, kan
pakkes sammen med det virksomme stofs beholdere eller separat.

I overensstemmelse med direktiv 2010/63/EU og den europaiske
konvention om beskyttelse af hvirveldyr, der anvendes til forseg
og andre videnskabelige formal, skal test udferes pd en sadan
made, at der anvendes det mindst mulige antal dyr og forvoldes
mindst mulig smerte, lidelse, angst eller varigt mén. Hvis der fore-
ligger en alternativ in vitro-test, anvendes denne, nér dette forer til
erstatning eller reduktion af anvendelse af dyr eller begransning af
lidelse.



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 117

1.2.3.

D

2)

1.2.4.

D

2)

3)

Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentra-
tionstest)

Dossieret vedrerende —sikkerhedsundersegelserne skal —omfatte
folgende:

a) sammenfatning af de test, der er udfert i overensstemmelse med
denne del, med detaljerede henvisninger til den offentliggjorte
litteratur, der indeholder en objektiv droftelse af alle de
opnédede resultater. Udeladelse af test eller forseg, der er opfort
pé listen, og medtagelse af en alternativ undersogelsestype skal
angives og droftes

b

=

en erklering om overensstemmelse med GLP for prekliniske
sikkerhedsundersegelser, hvis det er relevant, sammen med en
diskussion af, hvilket bidrag en undersogelse, der ikke er under-
lagt GLP-principperne, kan yde til den samlede risikovurdering,
og begrundelse for ikke-GLP-status.

Dossieret skal omfatte folgende:
a) et indeks over alle undersogelser og forseg i dossieret

b) en begrundelse for udeladelse af enhver type undersogelse eller
forsog

¢) en forklaring pa anvendelse af en alternativ type undersogelse
eller forseg

d) en droftelse af, hvilket bidrag en undersogelse eller et forseg, der
ikke er underlagt GLP-principperne, kan yde til den samlede
risikovurdering, og begrundelse for ikke-GLP-status.

Del 4: Dokumentation for virkning (preekliniske undersogelser og
klinisk(e) forsog)

Dossieret om virkning skal omfatte al preklinisk og klinisk doku-
mentation, uanset om denne er gunstig eller ugunstig for veterinar-
leegemidlet, saledes at der kan foretages en objektiv samlet vurdering
af forholdet mellem fordele og risiko ved legemidlet.

Dossieret  vedrerende  virkningsundersogelserne  skal —omfatte
folgende:

a) sammenfatning af de test, der er udfert i overensstemmelse med
denne del, med detaljerede henvisninger til den offentliggjorte
litteratur, der indeholder en objektiv dreftelse af alle de
opndede resultater. Udeladelse af test eller forseg, der er opfert
pé listen, og medtagelse af en alternativ undersogelsestype skal
angives og droftes

b

=

en erklering om overensstemmelse med GLP for prakliniske
sikkerhedsundersegelser, hvis det er relevant, sammen med en
diskussion af, hvilket bidrag en undersegelse, der ikke er under-
lagt GLP-principperne, kan yde til den samlede risikovurdering,
og begrundelse for ikke-GLP-status.

Dossieret skal omfatte folgende:
a) et indeks over alle undersegelser i dossieret
b) en begrundelse for udeladelse af en bestemt type undersogelse

¢) en forklaring pa anvendelse af en alternativ type undersegelse.
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4) Formélet med de forseg, der er beskrevet i denne del, er at pavise
veterinerlegemidlets virkning. Alle oplysninger fra ansegeren
vedrerende legemidlets egenskaber, virkninger og anvendelse skal
understottes af resultater af specifikke forseg, som er anfort i anseg-
ningen om markedsforingstilladelse.

5) Alle virkningsforseg udferes i overensstemmelse med en grundigt
overvejet og detaljeret forsegsplan, som skal foreligge i skriftlig
form, inden forseget pabegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal vare
genstand for veterinarkontrol og skal indgd fuldt ud i overvejelserne
i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele

forsoget.

6) Kliniske forseg (feltforseg) udferes i overensstemmelse med de etab-
lerede principper om god klinisk praksis, medmindre andet er
begrundet.

7) Inden feltforsoget pabegyndes, skal der indhentes dokumenteret

tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal bruges under forseget. Iser
skal ejeren oplyses skriftligt om, hvilke folgevirkninger deltagelse i
forseget far for senere bortskaffelse af behandlede dyr eller for
udnyttelsen af behandlede dyr til fedevarer.

1.2.5. Detaljerede krav til forskellige typer veterincerleegemidler eller
dossierer om markedsforingstilladelse

1) Detaljerede krav til forskellige typer veterinarleegemidler eller speci-
fikke typer af dossierer om markedsforingstilladelse er beskrevet i
folgende afsnit i dette bilag:

a) I afsnit II beskrives de standardiserede krav til ansegninger om
veterinerlegemidler bortset fra biologiske veterinerlagemidler

b) I afsnit III beskrives de standardiserede krav til ansggninger om
biologiske veterinarlegemidler:

i) I afsnit Illa beskrives de standardiserede krav til ansegninger
om biologiske veterinerlaegemidler bortset fra immunologiske
veterinaerlegemidler

ii) I afsnit IIIb beskrives de standardiserede krav til ansegninger
om immunologiske veterinzrlegemidler

c) I afsnit IV beskrives dossierkravene til specifikke typer af
dossierer om markedsferingstilladelser

d) I afsnit V beskrives dossierkravene til sarlige typer af veterinaer-
leegemidler.

AFSNIT 11

KRAV TIL VETERINARLAGEMIDLER, BORTSET FRA
BIOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

Folgende detaljerede krav finder anvendelse pa veterinarlegemidler bortset fra
biologiske veterinerlagemidler, medmindre andet er angivet i afsnit IV.

IL.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

Der henvises til afsnit I.

1L.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller
mikrobiologiske oplysninger)
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I1.2A.

IL.2A1.

)

2)

3)

4

Varebeskrivelse
Kvalitativ og kvantitativ sammensztning

Ved kvalitativ sammens@tning af veterinarlegemidlets indholds-
stoffer forstas betegnelsen for eller beskrivelsen af:

a) det virksomme stof/de virksomme stoffer

b) hjalpestoffer, indholdsstofferne i hjelpestofferne, uanset disses art
og den anvendte mangde, herunder farvestoffer, konserverings-
midler, adjuvanter, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer,
smagskorrigerende stoffer og aromastoffer

c¢) andre indholdsstoffer, der indgér i veterinarlaegemidlets ydre skal,
og som er bestemt til at indgives oralt eller pa anden made til dyr,
som f.eks. kapsler, gelatinekapsler, intraruminale indlaeg

d) alle relevante data om den indre og, hvis relevant, den ydre
emballage og eventuelt om dennes lukkemekanisme samt oplys-
ninger om anordninger, som veterinerlegemidlet anvendes eller
indgives med, og som leveres sammen med legemidlet.

Ved almindeligt benyttede betegnelser til angivelse af veterinerlaege-
midlernes indholdsstoffer forstas, med forbehold af anvendelsen af de
ovrige bestemmelser fastsat i artikel 8:

a) for de stoffer, der er optaget i Den Europziske Farmakopé eller i
mangel heraf i en medlemsstats nationale farmakopé: den titel, der
er anvendt i den pagzldende monografi, med henvisning til den
pageldende farmakopé

b

~

for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen (WHO)
anbefalede internationale fallesnavn (INN) samt eventuelt et
andet feellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabe-
lige betegnelse

¢) indholdsstoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt faelles-
navn eller en nejagtig videnskabelig betegnelse, betegnes ved en
angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om fornedent
suppleret med alle andre relevante oplysninger

d

=

for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de er blevet
tildelt ved Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2009/35/EF.

For at give den kvantitative sammensetning af alle virksomme
stoffer og hjelpestoffer i veterinzrlegemidlerne er det nedvendigt,
athangigt af den pagaldende dispenseringsform, at angive masse
eller enheder for biologisk aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller
pr. masse- eller volumenenhed, for hvert virksomt stof og hjelpestof.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan
defineres kemisk. Hvis der er fastsat en international enhed for biolo-
gisk aktivitet, skal denne anvendes. Hvis der ikke er blevet fastsat
nogen international enhed, skal enhederne for biologisk aktivitet
udtrykkes pa en sadan made, at der gives entydige oplysninger om
stoffernes virkemade, om muligt under anvendelse af enheder i Den
Europaiske Farmakopé.
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5)

6)

7

IL2A2.
1)

2)

3)

4)

5)

6)

Den kvantitative sammenszatning suppleres:

a) for praeparater, som kun indeholder en enkelt dosis: med masse
eller biologiske enheder for hvert virksomt stof pr. enkeltdosis-
beholder under hensyntagen til det kvantum af produktet, der kan
udnyttes, eventuelt efter oplesning

b) for veterinerlaegemidler, der skal indgives drabevis: med masse
eller biologiske enheder af hvert virksomt stof pr. drabe eller i det
antal draber, der svarer til 1 ml eller 1 g af praeparatet

c) for dispenseringsformer, der skal indgives i afmélte maengder:
med masse eller biologiske enheder af hvert virksomt stof pr.
afmalt mengde.

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

For veterinrlaegemidler, der indeholder et virksomt stof, som der for
forste gang er ansegt om markedsforingstilladelse for i Unionen, skal
den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller
hydrat, konsekvent udtrykkes som massen af den aktive enhed (de
aktive enheder) i molekylet. Den kvantitative sammensatning af alle
senere godkendte veterinaerlegemidler 1 medlemsstaterne skal
angives pa samme made, nar der er tale om samme virksomme stof.

Produktudvikling

Der skal gives en forklaring pa valget af sammensetning, indholds-
stoffer, emballering, hjelpestoffernes tilsigtede funktion i det feerdige
leegemiddel og fremstillingsmetoden, herunder en begrundelse for
valget af metode og narmere oplysninger om de steriliseringspro-
cesser og/eller de aseptiske procedurer, der er anvendt for det feerdige
leegemiddel. Redegorelsen skal dokumenteres gennem videnskabelige
data om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Enhver overdosering i
forhold til deklarationen skal angives og begrundes. Det skal godt-
gores, at de mikrobiologiske egenskaber (mikrobiologisk renhed og
antimikrobiel aktivitet) og brugervejledningen for anvendelsen er
egnet til den anvendelse af veterinzrlegemidlet, der er angivet i
dossieret vedrerende markedsferingstilladelse.

En undersogelse af interaktionen mellem det ferdige leegemiddel og
primaremballagen skal foreligge i alle tilfeelde, hvor en sadan risiko
er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspraparater.

De foresldede pakningssterrelser skal begrundes i forhold til den
anbefalede administrationsvej, dosering og mélart, navnlig for antimi-
krobielle (virksomme) stoffer.

Nar en doseringsanordning leveres sammen med det ferdige lage-
middel, skal dosens/dosernes nejagtighed pavises.

Nar det anbefales at anvende en ledsagende test sammen med det
feerdige laegemiddel (f.eks. en diagnostisk test), skal der gives rele-
vante oplysninger om testen.

For veterinerleegemidler, der er bestemt til iblanding i foder, skal der
gives oplysninger om indholdsrater, vejledning i iblanding,
ensartethed i foderet og kompatibelt/egnet foder.
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I1.2B.
1)

2)

11.2C.
1)

2)

3)

4

5)

Beskrivelse af fremstillingsméden

Den beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 8 skal
vedleegges ansegningen om markedsforingstilladelse, skal affattes
saledes, at den giver en tilfredsstillende forestilling om arten af de
anvendte processer.

Den skal sdledes mindst omfatte:

a) den faktiske fremstillingsformel for de(n) foresldede varepartistor-
relse(r) med kvantitative oplysninger om alle anvendte stoffer.
Alle stoffer, der kan forsvinde under fremstillingen, skal angives.
Enhver overdosering skal angives

b

=

en beskrivelse af de forskellige trin i fremstillingen med oplys-
ninger om procesforhold, pa en beskrivende made ledsaget af et
procesflowdiagram

¢) ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsreg-
ler, der er truffet for at sikre, at det fardige laegemiddel er
ensartet. Der gives oplysninger om, hvordan en batch defineres
(f.eks. udtrykt i et tidsrum eller en produktmengde, og de kan
udtrykkes som intervaller)

d) en liste over proceskontroller, herunder det fremstillingsled, hvor
de udferes, og acceptkriterierne

e) en angivelse af de undersegelser, der ligger til grund for valide-
ring af fremstillingsprocessen og, eventuelt, et procesvaliderings-
skema for batcher af produktionssterrelse

f) for sterile laegemidler, til hvilke der benyttes sterilisering, der ikke
er beskrevet i farmakopéen: detaljerede oplysninger om de steri-
liseringsprocesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

Fremstilling og kontrol af udgangsmateriale

I dette punkt forstds ved »udgangsmaterialer« virksomme stoffer,
hjelpestoffer og emballage (indre emballage med lukkemekaniske
og, hvis det er relevant, ydre emballage og enhver doseringsanord-
ning, der leveres sammen med veterinerlagemidlet).

Dossieret skal indeholde specifikationer og oplysninger om de test,
der skal gennemfores med henblik pa kvalitetskontrol af alle batcher
af udgangsmaterialer.

De rutinemassige test, der udferes pa udgangsmaterialer, skal
udferes pd samme mdde som angivet i dossieret.

Hvis Det Europeiske Direktorat for Leegemiddelkvalitet har udstedt
et egnethedscertifikat for et udgangsmateriale, virksomt stof eller
hjelpestof, udger dette certifikat henvisningen til den relevante
monografi i Den Europziske Farmakopé.

Hvis der henvises til et egnethedscertifikat, garanterer fremstilleren
skriftligt ansegeren, at fremstillingsprocessen ikke er blevet andret,
efter at Det Europaiske Direktorat for Laegemiddelkvalitet udstedte
egnethedscertifikatet. Hvis feltet »erkleering om adgang« i certifikatet
er udfyldt og underskrevet, anses dette krav for opfyldt, uden at der
er behov for yderligere sikkerhed.
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6)

IL.2C1.

D

2)

3)

4)

Der skal fremlegges analysecertifikater for udgangsmaterialerne for
at godtgere overholdelse af den definerede specifikation.

Virksomt stof/virksomme stoffer

De kraeevede data indsendes pa en af de tre mader, der er beskrevet i
punkt 2-4.

Folgende oplysninger skal indsendes:

a) Der skal fremlaegges oplysninger om det virksomme stofs identi-
tet, struktur og en liste over dets fysisk-kemiske og andre rele-
vante egenskaber, navnlig fysisk-kemiske egenskaber, der poten-
tielt kan pavirke det virksomme stofs sikkerhed og virkning. Hvis
det er relevant, skal dokumentation for molekylarstrukturen
omfatte den skematiske aminosyresekvens og den relative mole-
kylemasse.

b

~

Oplysninger om fremstillingsprocessen skal omfatte en beskri-
velse af fremstillingsprocessen for det virksomme stof, som for
ansegeren udger en forpligtelse vedrerende fremstillingen af det
virksomme stof. Alle materialer, der er nedvendige for at frem-
stille det virksomme stof/de virksomme stoffer skal opregnes, og
det skal beskrives, hvor i processen hvert materiale anvendes. Der
skal gives oplysninger om kvaliteten og kontrollen af disse mate-
rialer. Der skal desuden foreleegges oplysninger, der godtger, at
materialerne opfylder standarder, der er relevante for den
patenkte anvendelse.

c) Oplysninger om kvalitetskontrol skal omfatte test (herunder
acceptkriterier), der er gennemfort i hver kritisk fase, oplysninger
om kvaliteten af og kontrollen med mellemprodukter og om
procesvaliderings- og/eller evalueringsundersogelser. De skal
ogsa indeholde valideringsdata for de eventuelle analysemetoder,
der er anvendt pa det virksomme stof.

d

=

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

Masterfil for virksomme stoffer

For et ikke-biologisk virksomt stof kan ansegeren serge for, at oplys-
ningerne om det virksomme stof i punkt 2 fremsendes direkte til de
kompetente myndigheder af fremstilleren af det virksomme stof som
en masterfil for virksomme stoffer. I sd fald skal fremstilleren af det
virksomme stof forsyne ansegeren med alle de data (ansegerens del
af masterfilen for virksomme stoffer), som kan vare nedvendige for,
at ansegeren kan patage sig ansvaret for veterinerlegemidlet. En
kopi af de data, som fremstilleren af det virksomme stof har forelagt
ansegeren, skal indga i legemiddeldossieret. Fremstilleren af det
virksomme stof skal skriftligt bekrefte over for ansegeren, at han
vil sorge for ensartethed mellem batcherne og ikke @ndre fremstil-
lingsprocessen eller specifikationerne uden at underrette ansegeren
herom.

Egnethedscertifikat udstedt af Det Europaiske Direktorat for Lage-
middelkvalitet

Egnethedscertifikatet og eventuelle yderligere data, der er relevante
for den doseringsform, der ikke er omfattet af egnethedscertifikatet,
skal fremlegges.
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Virksomme stoffer, der er opfert i farmakopéer

Med hensyn til anvendelsen af artikel 8 er det tilstreekkeligt, at de
virksomme stoffer er i overensstemmelse med forskrifterne i Den
Europaziske Farmakopé eller, i mangel af en monografi i Den Euro-
paiske Farmakopé, i en medlemsstats farmakopé. 1 dette tilfeelde
erstattes beskrivelsen af analysemetoder og -procedurer i hvert rele-
vant afsnit af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Hvis en specifikation i en monografi i Den Europeiske Farmakopé
eller i en medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstrackkelig til at
garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder kraeve
mere hensigtsmessige specifikationer fra ansegeren, herunder accept-
kriterier for specifikke urenheder med validerede testprocedurer.

De kompetente myndigheder underretter de myndigheder, der er
ansvarlige for den pagzldende farmakopé. Indehaveren af markeds-
foringstilladelsen forsyner disse myndigheder med nermere oplys-
ninger om den patalte mangel og de yderligere specifikationer, der
er anvendt.

Virksomme stoffer, der ikke er opfert i en farmakopé

Virksomme stoffer, der ikke er opfert i nogen farmakopé, skal
beskrives i en monografi, der omfatter folgende afsnit:

a) indholdsstoffets navn, svarende til kravene under del IL.2Al,
punkt 2, skal suppleres med handelsmassige eller videnskabelige
synonymer

b

~

definitionen af stoffet i en form, der svarer til den, der anvendes i
Den Europeiske Farmakopé, skal ledsages af enhver nedvendig
forklarende dokumentation, navnlig vedrerende den molekylare
struktur. Med hensyn til de stoffer, der kun kan defineres ved
deres fremstillingsmade, ma denne veare tilstreekkelig udforligt
beskrevet til at karakterisere et stof med konstant sammensatning
og virkning

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

d

=

renhedstest beskrives i forhold til den enkelte forventelige
urenhed og navnlig i forhold til sidanne, som kan have en
skadelig virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under
hensyntagen til sammensatningen af det legemiddel, der er
genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning pa
leegemidlets stabilitet, eller som kunne forvanske de analytiske
resultater

e) test og acceptkriterier for at kontrollere parametre, der er relevante
for det ferdige legemiddel, som f.eks. sterilitet, beskrives, og
metoderne valideres eventuelt

f) med hensyn til de komplekse stoffer af vegetabilsk eller animalsk
oprindelse sondres der mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske
virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol
med de vigtigste bestanddele, og tilfeelde omfattende stoffer, der
indeholder en eller flere grupper af stoffer, der virker pa tilsva-
rende made, og for hvilke en samlet analysemetode kan tillades.
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Disse data skal godtgere, at de foresldede testprocedurer er tilstreek-
kelige til at kontrollere kvaliteten af det virksomme stof fra den
definerede kilde.

Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pavirke biotilgaengeligheden

Nedennavnte data vedrerende virksomme stoffer skal medtages som
et led 1 den generelle beskrivelse af virksomme stoffer, nar de
indvirker pa veterinerleegemidlets biotilgeengelighed:

a) krystalform og opleselighed

b) partikelstorrelse

¢) hydratiseringsgrad

d) fordelingsforholdet mellem olie og vand

e) pK/pH-vardier.

Litra a)-c) geelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oples-
ning.

Hjzelpestoffer

Med hensyn til anvendelsen af artikel 8 er det tilstreekkeligt, at
hjzlpestofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Euro-
paiske Farmakopé eller, i mangel af en monografi i Den Europaiske
Farmakopé, i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfeelde erstattes
beskrivelsen af analysemetoder og -procedurer i hvert relevant afsnit
af en udferlig henvisning til den pégzldende farmakopé. Om
nedvendigt skal yderligere test til kontrol af parametre som partikel-
storrelse, sterilitet og/eller oplesningsmiddelrester supplere monogra-
fiens krav.

I mangel af en farmakopémonografi skal der foreslas en specifika-
tion, som skal begrundes. Kravene til specifikationer for det virk-
somme stof, jf. del I1.2C1.2, punkt 1, litra a)-e), skal overholdes. De
foreslaede metoder og data til validering heraf skal foreleegges.

Der skal fremlaegges en erklering til bekreftelse af, at farvestoffer
beregnet til veterinerlagemidler overholder kravene i Europa-Parla-
mentets og Radets direktiv 2009/35/EF (?), undtagen hvis anseg-
ningen om markedsforingstilladelse vedrerer visse veterinerlege-
midler til lokal anvendelse som f.eks. loppehalsband og eremarker.

Der skal fremlagges en erklering til bekreeftelse af, at de anvendte
farvestoffer opfylder renhedskriterierne i Kommissionens forordning
(EU) nr. 231/2012 (*).

For nye hjzlpestofter, dvs. hjelpestoffer, der anvendes i Unionen i et
veterinerleegemiddel for forste gang, eller for hvilke administrations-
vejen er ny, skal der forelegges detaljerede oplysninger om frem-
stilling, karakterisering og kontrol med krydshenvisninger til stotte
for bade kliniske og ikkekliniske sikkerhedsdata. For farvestoffer
anses erklaeringerne om overensstemmelse i punkt 3 og 4 for
tilstraekkelige.

(®) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2009/35/EF af 23. april 2009 om stoffer, der ma

tilsettes legemidler med henblik pa farvning af disse (EUT L 109 af 30.4.2009, s. 10).

(*) Kommissionens forordning (EU) nr. 231/2012 af 9. marts 2012 om specifikationer for
fodevaretilsatningsstoffer opfort i bilag II og III til Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. 1333/2008 (EUT L 83 af 22.3.2012, s. 1).
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Emballage (beholdere og lukkemekanismer)
Virksomt stof

Der skal gives oplysninger om beholderen og dens lukkemekanisme
for det virksomme stof, herunder identiteten af hvert indre emballa-
gemateriale og specifikationerne herfor. Hvilket omfang oplysnin-
gerne skal have, athanger af det virksomme stofs fysiske tilstand
(flydende, fast).

Hvis der fremlaegges et egnethedscertifikat for det virksomme stof fra
den foreslaede kilde med angivelse af en beholder og dens lukkeme-
kanisme, kan de detaljerede oplysninger om disse for det virksomme
stof fra denne kilde erstattes af en henvisning til det gyldige egnet-
hedscertifikat.

Hvis der indsendes en masterfil for virksomme stoffer fra den fores-
laede kilde med angivelse af en beholder og dens lukkemekanisme,
kan de detaljerede oplysninger om disse for det virksomme stof fra
denne kilde erstattes af en henvisning til masterfilen for virksomme
stoffer.

Det ferdige lzegemiddel

Der skal gives oplysninger om beholderen og dens lukkemekanisme
og enhver anordning for det ferdige legemiddel, herunder identiteten
af hvert indre emballagemateriale og specifikationerne herfor. Hvilket
omfang oplysningerne skal have, afthenger af veterinerlegemidlets
administrationsvej og doseringsformens fysiske tilstand (flydende,
fast).

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

For emballagematerialer, der anvendes for forste gang i Unionen, og
som er i kontakt med legemidlet, skal der fremlegges oplysninger
om deres sammensatning, fremstilling og sikkerhed.

Stoffer af biologisk oprindelse

Der skal gives oplysninger om kilden til, behandlingen og karakte-
riseringen af samt kontrollen med alle materialer af biologisk oprin-
delse (fra mennesker, dyr, planter eller mikroorganismer), der
anvendes til fremstilling af veterinerlegemidler, herunder virale
sikkerhedsdata, i overensstemmelse med de relevante retningslinjer.

Der skal afgives dokumentation for, at materialer fra dyrearter, der er
relevante for overfersel af transmissible spongiforme encephalopatier
(TSE), er i overensstemmelse med Vejledning om minimering af
risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via humanmedicinske leegemidler og veterinerlaegemidler samt med
den relevante monografi i Den Europaeiske Farmakopé. For at godt-
gore, at kravene er opfyldt, kan der anvendes egnethedscertifikater,
som er udstedt af Det Europaiske Direktorat for Legemiddelkvalitet,
med henvisning til den relevante monografi i Den Europaiske
Farmakopé.

Kontrol udfert pa isolerede mellemprodukter under fremstil-
lingsprocessen

I dette afsnit forstds ved »isoleret mellemprodukt« delvis forarbejdet
materiale, der kan opbevares i en nermere fastsat periode, og som
skal underga yderligere forarbejdningstrin, inden det bliver til et
feerdigt laegemiddel.
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Der fastsettes en specifikation for hvert mellemprodukt, og analyse-
metoderne beskrives og valideres, hvis det er relevant.

Oplysninger om mellemproduktets primaremballage skal angives,
hvis de afviger fra dem, der galder for det ferdige legemiddel.

Mellemproduktets holdbarhed og opbevaringsforhold fastleegges pa
grundlag af data fra stabilitetsundersogelser.

Kontrol af det feerdige leegemiddel

I forbindelse med kontrol af det faerdige laegemiddel forstas ved en
batch af et ferdigt legemiddel alle enheder af en dispenseringsform,
som hidrerer fra samme oprindelige materiale, og som har undergaet
den samme serie af fremstillings- og/eller sterilisationsprocesser. Ved
kontinuerlig fremstilling kan batchsterrelsen udtrykkes i et tidsrum
eller en produktmengde, og kan udtrykkes som intervaller.

De test, der udferes pa det ferdige laegemiddel, skal anfores. Der
skal gives en begrundelse for den foreslaede specifikation. Hyppig-
heden af de test, som ikke gennemfores rutinemeessigt, skal anfores
og begrundes. Acceptkriterier for frigivelse skal angives.

Dossieret skal indeholde oplysninger om kontroltest af det ferdige
leegemiddel ved frigivelse og validering heraf. Oplysningerne og
dokumentationen gives i overensstemmelse med folgende regler.

Séfremt der anvendes andre testprocedurer og acceptkriterier end
dem, der er navnt i de relevante monografier og generelle kapitler
i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé,
skal disse procedurer og kriterier begrundes ved at dokumentere, at
det feerdige leegemiddel, safremt det er blevet testet i overensstem-
melse med de pagaldende monografier, er i overensstemmelse med
kvalitetskravene i den pageldende farmakopé for den pagaldende
dispenseringsform.

Generelle egenskaber ved det faerdige laegemiddel

Visse test af de generelle egenskaber ved et leegemiddel skal altid
indga i testene af det fardige leegemiddel. Disse test omfatter, hvis
det er muligt, kontrol af gennemsnitsmasse/-mangder og af maksi-
male afvigelser, mekaniske, fysiske test, udseende, fysiske kende-
tegn, som f.eks. pH eller partikelstorrelse. For hvert af disse kende-
tegn skal ansegeren angive standarder og acceptkriterier.

Testbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standar-
derne beskrives tilstreekkeligt detaljeret, safremt de ikke er anfert i
Den Europaziske Farmakopé eller i medlemsstaternes nationale
farmakopéer. Det samme galder, nar de metoder, der er fastsat i
disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomt stof/virk-
somme stoffer

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af virksomme stoffer skal
enten gennemfores pa en representativ preve af produktionsbatchen
eller pa en raeekke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.
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Undtagen i beherigt begrundede tilfzelde ma de tilladte maksimale
afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i det ferdige lege-
middel ikke overstige £ 5 % pa fremstillingstidspunktet.

I visse tilfelde med serligt komplekse blandinger, hvor analyse af
virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe maengde,
vil nedvendiggere besvearlige undersogelser, der vanskeligt kan
gennemfores pa hver produktionsbatch, tillades det, at et eller flere
virksomme stoffer i det faerdige leegemiddel ikke analyseres pa den
udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pa mellemstadi-
erne i produktionsprocessen. Denne forenklede fremgangsmade ma
ikke udvides til karakteriseringen af de pageldende stoffer. Den
suppleres med en metode med kvantitativ evaluering, der gor det
muligt for de kompetente myndigheder at efterprove, om det lege-
middel, der er markedsfert, er i overensstemmelse med specifikatio-
nen.

En in vivo eller in vitro biologisk kvantitativ bestemmelse er obli-
gatorisk, safremt fysisk-kemiske metoder ikke er tilstraekkelige til at
give oplysning om legemidlets kvalitet. En sadan bestemmelse skal
sé vidt muligt omfatte referencematerialer og statistiske analyser, der
gor det muligt at beregne konfidensgrenserne. Nar der ikke kan
udferes sadanne test pa det feerdige legemiddel, kan de gennemfores
pa et mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

De hgjest tilladte niveauer for de enkelte og samlede nedbrydnings-
produkter umiddelbart efter fremstillingen skal angives. Begrundelsen
for at medtage eller udelade nedbrydningsprodukter i specifikationen
skal fremlegges.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjzlpestoffer

Identifikationstest og en evre og nedre grensevearditest er obligato-
risk for det enkelte antimikrobielle konserveringsmiddel og even-
tuelle hjelpestoffer, som kan antages at have indvirkning pa et virk-
somt stofs biotilgaengelighed, medmindre biotilgeengeligheden garan-
teres pd anden passende made. En identifikationstest og evre og
nedre graensevarditest er obligatorisk for eventuelle antioxidanter
og hjzlpestoffer, som kan antages at have negativ indvirkning pd
fysiologiske funktioner, idet der ogsd foretages nedre graenseverdi-
test for antioxidanter pa frigivelsestidspunktet.

Mikrobiologisk kontrol

Oplysninger om mikrobiologiske test, som f.eks. sterilitet og bakte-
rielle endotoksiner, skal indga i de analytiske oplysninger, nar
sadanne test skal foretages rutinemeessigt for at kontrollere laegemid-
lets kvalitet.

Ensartethed mellem batcher

For at sikre, at leegemidlets kvalitet er ensartet fra batch til batch, og
for at pavise overensstemmelse med specifikationen, skal der frem-
leegges batchdata med resultaterne af alle test, der generelt er udfort
pa [3] batcher, der er fremstillet pa de(t) foreslaede fremstillings-
sted(er) 1 henhold til den beskrevne produktionsproces.

Anden kontrol

Enhver anden test, der anses for nedvendig for at bekrefte legemid-
lets kvalitet, skal kontrolleres.
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Stabilitetstest
Virksomt stof/virksomme stoffer

Der skal specificeres en gentestperiode og opbevaringsforhold for det
virksomme stof, medmindre fremstilleren af det faerdige leegemiddel
gennemforer en fuldstendig gentest af det virksomme stof, umiddel-
bart for det anvendes ved fremstillingen af det ferdige leegemiddel.

Stabilitetsdata fremlaegges for at dokumentere, hvordan kvaliteten af
et virksomt stof varierer med tiden under pavirkning af en rekke
miljofaktorer, og for at understotte den definerede gentestperiode og
opbevaringsforhold, hvis det er relevant. Ansegeren skal forelegge
oplysninger om typen af den gennemforte stabilitetsundersogelse, de
anvendte forsegsplaner, de anvendte analyseprocedurer og valide-
ringen heraf med neje angivelse af resultaterne.

Hvis der foreligger et egnethedscertifikat for det virksomme stof fra
den foresldede kilde med angivelse af en gentestperiode og opbeva-
ringsforhold, kan stabilitetsdata for det virksomme stof fra denne
kilde erstattes af en henvisning til det gyldige egnethedscertifikat.

Hvis der indsendes en masterfil for virksomme stoffer fra den fores-
laede kilde med angivelse af stabilitetsdata, kan de detaljerede oplys-
ninger om stabiliteten for det virksomme stof fra denne kilde erstattes
af en henvisning til masterfilen for virksomme stoffer.

Det faerdige lzegemiddel

Der gives en beskrivelse af de undersogelser, hvorved den udlebs-
dato, de anbefalede opbevaringsforhold og de specifikationer ved
udlebsdatoen, som ansegeren har foreslaet, er fastsat.

Ansegeren skal forelegge oplysninger om typen af den gennemforte
stabilitetsundersogelse, de anvendte forsegsplaner, de anvendte
analyseprocedurer og valideringen heraf med neje angivelse af resul-
taterne.

For et ferdigt legemiddel, som skal opleses eller fortyndes inden
indgift, gives detaljerede oplysninger om det opleste/fortyndede
leegemiddels foresldede holdbarhed og specifikation, stettet af rele-
vante stabilitetsdata.

For flerdosisbeholdere fremlaegges, sdfremt det er relevant, stabili-
tetsdata til begrundelse af leegemidlets udlebsdato, efter det er blevet
brudt eller abnet for forste gang, og der angives en specifikation for
brug af beholderen.

Safremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningspro-
dukter i det ferdige legemiddel, skal ansegeren deklarere disse
produkter samt angive de anvendte identifikationsmetoder og testpro-
cedurer.

Safremt stabilitetsdataene viser, at den kvantitative bestemmelse af
det virksomme stof mindskes ved opbevaring, skal beskrivelsen af
kontroltestene for det ferdige laeegemiddel, hvis hensigtsmeaessigt,
omfatte den kemiske eller om fornedent den toksikologisk-farmako-
logiske undersggelse af de a@ndringer, der er sket med dette stof,
eventuelt med en karakterisering og/eller kvantitativ bestemmelse af
nedbrydningsprodukterne.
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Det hgjest tilladte niveau for de enkelte og samlede nedbrydnings-
produkter ved udlebet af holdbarheden skal angives og begrundes.

Pa grundlag af resultaterne af stabilitetstestene skal de prover, der
udfores pa det feerdige leegemiddel i lobet af holdbarhedsperioden, og
deres acceptkriterier anferes og begrundes.

Konklusionerne skal indeholde analyseresultater, der begrunder den
foresldede holdbarhed og, hvis det er relevant, holdbarheden efter
ibrugtagning under de anbefalede opbevaringsforhold.

For veterinerleegemidler, der er beregnet til iblanding i foder, skal
der desuden gives oplysninger om stabiliteten og den foresldede
holdbarhed efter iblanding i foder. Der skal ogsa forelegges en
specifikation for det foderlegemiddel, der er fremstillet ved hjelp
af dette veterinaerleegemiddel efter den anbefalede brugsanvisning.

Andre oplysninger
Oplysninger om kvaliteten af veterinerleegemidlet, som ikke er

omhandlet andetsteds i denne del, kan medtages i dossieret under
dette punkt.

Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentra-
tionstest)

Hver undersegelsesrapport skal indeholde:

a) et eksemplar af undersogelsesplanen (protokol)

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

c) en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

d) en beskrivelse og begrundelse af testsystemet

e) en beskrivelse af de opnaede resultater, der er sé udferlig, at det
er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uafhengigt af
den af ophavsmanden givne fortolkning

f) en statistisk analyse af resultaterne, hvis det er relevant

g) en diskussion af resultaterne med kommentarer til niveauer med
og uden observerede virkninger og eventuelle usadvanlige resul-
tater

h) laboratoriets navn

i) undersogelseslederens navn

j) underskrift og dato

k) sted og tidsrum, hvor undersegelsen blev gennemfort

1) forklaring af forkortelser og koder, uanset om de er internationalt
anerkendte eller ¢j

m) beskrivelse af matematiske og statistiske procedurer.
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Offentliggjorte undersogelser kan accepteres, hvis de indeholder en
tilstreekkelig mangde data og tilstreekkelige oplysninger til, at der
kan foretages en uathengig vurdering. Forsegsteknikkerne skal
beskrives sa detaljeret, at de kan reproduceres, og investigator skal
bekreefte deres validitet. Resuméer af undersegelser, for hvilke der
ikke foreligger detaljerede rapporter, accepteres ikke som gyldig
dokumentation. Safremt stoffet tidligere er blevet evalueret med
henblik pa fastsettelse af maksimalgranseverdier for restkoncentra-
tioner ("MRL«) for at opfylde visse sikkerhedskrav, kan der henvises
til de europziske offentlige MRL-vurderingsrapporter (»EP-
MAR'er«). Nér der henvises til EPMAR, er det ikke nedvendigt at
foreleegge undersogelser, der allerede er evalueret som led i MRL-
evalueringen. Der skal kun fremlegges nye undersogelser, som ikke
foreligger med henblik pd MRL-vurderingen. Hvis eksponeringsvejen
(f.eks. for brugeren) ikke er identisk med den eksponeringsvej, der
anvendes i overensstemmelse med Kommissionens forordning (EU)
2018/782 (°), kan der vere behov for nye undersogelser.

Sikkerhedstest

Sikkerhedsdokumentationen skal vere tilstraekkelig til at vurdere:

a) veterinzrlegemidlets potentielle toksicitet og eventuelle farlige
eller uenskede virkninger hos malarter, som kan forekomme
under de foresldede anvendelsesbetingelser

b) de mulige risici ved menneskers eksponering for veterinerlaege-
midlet, for eksempel under indgift pa dyret

¢) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af veterinerlege-
midlet.

Undertiden kan der vaere behov for at teste moderstoffets metabolit-
ter, hvis det er dem, der giver anledning til betenkelighed.

Et hjzlpestof, der anvendes for forste gang i et veterinerleegemiddel
eller ved en ny administrationsvej, skal behandles pa samme made
som et virksomt stof.

Precis identifikation af lzegemidlet og dets virksomme stof/stoffer

a) International fallesbetegnelse (INN)

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

¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service)

d) terapeutisk, farmakologisk og kemisk klassificering

e) synonymer og forkortelser

f) strukturformel

(®) Kommissionens forordning (EU) 2018/782 af 29. maj 2018 om metodologiske principper
for risikovurdering og risikohandteringsanbefalinger som omhandlet i forordning (EF)
nr. 470/2009 (EUT L 132 af 30.5.2018, s. 5).
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11.3A2.1

11.3A2.2

g) molekylaer formel

h) molekylevagt

i) renhedsgrad

j) kvalitativ og kvantitativ sammensatning af urenheder

k) beskrivelse af fysiske egenskaber:

i) smeltepunkt

ii) kogepunkt

iii) damptryk

iv) opleselighed i vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i
g/l, med angivelse af temperatur

v) massefylde

vi) brydning af lys, optisk rotation osv.

1) formulering af produktet.

Farmakologi

Farmakologiske undersggelser er af grundleggende betydning for
belysning af de mekanismer, der fremkalder veterinzrleegemidlets
terapeutiske virkninger, og farmakologiske undersogelser, der
gennemfores i forsegsdyr og dyrearter, som laegemidlet er bestemt
for, medtages derfor. Der kan, hvis det er relevant, krydshenvises til
de undersogelser, der er fremlagt i dossierets del 4.

Séfremt et veterinaerlegemiddel fremkalder farmakologiske wvirk-
ninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre doser end dem, der
er ngdvendige for at fremkalde toksicitet, skal disse farmakologiske
virkninger inddrages i vurderingen af sikkerheden for brugeren af
veterinarlegemidlet.

I sikkerhedsdokumentationen skal der altid indledningsvis gives
detaljerede oplysninger om farmakologiske undersogelser, der er
gennemfort pa laboratoriedyr, og alle relevante oplysninger
vedrerende kliniske undersegelser af de dyrearter, som legemidlet
er bestemt for.

Farmakodynamik

Oplysninger om det virksomme stofs/de virksomme stoffers virk-
ningsmekanisme skal forelegges sammen med oplysninger om
primere og sekundere farmakodynamiske virkninger for at bidrage
til forstaelsen af eventuelle bivirkninger ved undersegelser med dyr.
Detaljeret indberetning af farmakodynamiske egenskaber i forbin-
delse med den terapeutiske virkning skal angives i dossierets del 4A.

Farmakokinetik

Der skal forelegges data om det virksomme stofs og dets metabo-
litters skeebne i laboratoriedyr, herunder disse stoffers absorption,
fordeling, metabolisme og udskillelse. Oplysningerne skal relateres
til resultaterne fra farmakologiske og toksikologiske undersegelser
om forholdet mellem dosis og virkning for at bestemme den tilstraek-
kelige eksponering.
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Toksikologi

Dokumentation vedrerende toksikologi skal folge de retningslinjer,
som agenturet har udgivet om den generelle testprocedure, og
retningslinjerne for serlige undersogelser. Generelt skal toksikolo-
giske undersogelser gennemfores med det virksomme stof/de virk-
somme stoffer, ikke med det formulerede legemiddel, medmindre
andet specifikt kraeves.

Undersegelser med dyr skal udferes med etablerede stammer af labo-
ratoriedyr, for hvilke der (helst) foreligger historiske data.

Toksicitet ved enkeltindgift

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at
forudsige:

a) de mulige virkninger af akut overdosering pa den art, legemidlet
er bestemt for

b) de mulige virkninger af utilsigtet indgift pd4 mennesker

c¢) doser, som egner sig ved undersegelser af toksicitet ved gentagen
indgift.

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarlegge stoffets
akutte toksiske virkninger og tidsfelgen for virkningernes indtreeden
og aftagen.

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

Toksicitet ved gentagen indgift

Test af toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysio-
logiske og/eller patologiske forandringer som folge af gentagen
indgift af det virksomme stof eller af en kombination af de under-
sogte virksomme stoffer og at fastsld, hvordan disse forandringer
hanger sammen med doseringen.

En undersogelse af toksicitet ved gentagen indgift pa én forsegs-
dyreart skal normalt vare tilstreekkelig. Denne undersogelse kan
erstattes af en undersegelse af det dyr, leegemidlet er bestemt for.
Ved valg af administrationshyppighed og -vej samt undersogelsens
varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for
klinisk anvendelse og/eller brugereksponering. Ansegeren skal
begrunde valget af undersegelsernes omfang og varighed samt af
doseringer.

Tolerancen hos malarterne

Der forelegges et resumé af eventuelle tegn pa intolerance, der er
iagttaget under undersegelser — almindeligvis med den ferdige
formulering — hos malarten i overensstemmelse med kravene i del
11.4A4 (Tolerancen hos den dyreart, leegemidlet er bestemt for). De
pageldende undersegelser, de doser, hvorved intolerancen opstod, og
de pagaeldende arter og racer skal identificeres. Der afgives endvidere
oplysninger om eventuelle uventede fysiologiske forandringer. En
fuldsteendig rapport om disse undersogelser skal medtages i dossie-
rets del 4.
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Toksisk virkning pd forplantningsevnen, herunder udviklingstoksi-
citet

Undersogelse af virkning pa forplantningsevnen

For legemidler, der er bestemt til anvendelse i avlsdyr, skal der
fremleegges undersogelser af sikkerheden for forplantningsevnen i
overensstemmelse med VICH GL43. Undersogelser af toksicitet for
forplantningsevnen i laboratoriedyr forventes ikke at indga i evalue-
ringen af virkningerne pa brugeren.

Undersogelse af udviklingstoksicitet

Til evaluering af virkninger pa den dyreart, laegemidlet er bestemt
for, kraeves der ikke undersegelser af udviklingstoksicitet for lege-
midler, der udelukkende er bestemt til anvendelse i ikke-avlsdyr. For
andre leegemidler skal der udferes en undersegelse af udviklingstok-
sicitet hos mindst én art, som kan vere mélarten. Hvis undersogelsen
udferes pa malarterne, skal der her gives et resumé, og hele under-
sogelsesrapporten skal indga i dossierets del 4.

Til evaluering af brugersikkerhed skal der udferes standardudvik-
lingstoksicitetstest i overensstemmelse med standardtest baseret pa
geldende retningslinjer (herunder VICH GL32- og OECD-test) i
alle tilfelde, hvor der kan forventes betydelig brugereksponering.

Genotoksicitet

Der skal gennemferes test for potentiel genotoksicitet for at afslere
@ndringer, som et stof kan forarsage i cellers genetiske materiale.
Alle stoffer, som for forste gang er bestemt til anvendelse i et vete-
rinerlegemiddel, skal vurderes med henblik pa at fastsla deres geno-
toksiske egenskaber.

Der skal udferes en standardgenotoksicitetstestrackke i overensstem-
melse med standardtest baseret pa geldende retningslinjer (herunder
VICH GL23- og OECD-test) pa det virksomme stof/de virksomme
stoffer.

Kreftfremkaldende egenskaber

Ved afgerelse af, hvorvidt en test af kreftfremkaldende egenskaber
er pakrevet, skal der tages hensyn til resultaterne af genotoksicitets-
test, sammenhange mellem struktur og aktivitet og resultaterne af
toksicitetstest ved gentagen indgift, der kan pavise potentialet for
@ndringer i hyper-/neo-plast.

Der skal tages hejde for alle toksicitetsmekanismens kendte artsspe-
cificiteter samt eventuelle forskelle med hensyn til metabolisme
mellem testarterne, de arter, laegemidlet er bestemt for, og menne-
sker.

Test af kreeftfremkaldende egenskaber skal udferes i henhold til
standardtest baseret pa galdende retningslinjer (herunder VICH
GL28- og OECD-test).
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11.3A4.
11.3A.4.1.

11.3A.4.2.

11.3A.4.3.

Undtagelser

Hvis et veterinzerlegemiddel er bestemt for lokal brug, skal der
foretages undersogelser af absorption i de dyrearter, legemidlet er
bestemt for. Hvis det pavises, at den systemiske absorption er ubety-
delig, kan toksicitetstestene ved gentagen indgift, undersogelserne af
toksicitet for forplantningsevnen og udviklingstoksicitet samt testene
af kreftfremkaldende egenskaber undlades, medmindre:

a) det ma paregnes, at dyret ved normal forskriftsmessig brug
indtager veterinerlegemidlet oralt, eller

b) det ma paregnes, at brugeren af veterinarlegemidlet ved normal
forskriftsmaessig brug udsattes for veterinaerleegemidlet oralt.

Andre krav
Saerlige undersogelser

For sarlige grupper af stoffer eller, hvis de virkninger, der er iagt-
taget under undersegelser med gentagen indgift pa dyr, omfatter
endringer, som indikerer f.eks. immunotoksicitet, neurotoksicitet
eller endokrin dysfunktion, pakraeves yderligere test, f.eks. underse-
gelser for sensibilisering eller forsinket neurotoksicitetstest. Athen-
gigt af leegemidlets art kan det vere nedvendigt at gennemfore yder-
ligere undersegelser for at vurdere mekanismen bag den toksiske
virkning eller irritationspotentialet.

For leegemidler, for hvilke der kan veare eksponering for hud og gjne,
skal der fremlaegges undersegelser for irritation og sensibilisering.
Sadanne undersegelser gennemfores med det endelige preeparat.

Ved tilretteleeggelse af undersegelserne og vurdering af undersogel-
sesresultaterne skal der tages hensyn til den nyeste videnskabelige
viden og de gzldende retningslinjer.

Iagttagelser hos mennesker

Der fremlaegges oplysninger om, hvorvidt de farmakologisk virk-
somme stoffer i veterin@rleegemidlet bruges som laegemiddel i
behandling af mennesker. Hvis dette er tilfeeldet, skal der foretages
en samling af alle de iagttagede virkninger (herunder bivirkninger)
hos mennesker og deres arsag, i det omfang de kan vere vigtige for
vurderingen af veterinarleegemidlets sikkerhed, eventuelt inklusive
resultater fra offentliggjorte undersogelser. Hvis indholdsstoffer i
veterinerlegemidlet enten ikke, eller ikke lengere, anvendes som
leegemiddel til behandling af mennesker, skal dette begrundes,
safremt oplysninger herom er offentligt tilgeengelige.

Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for mennesker

De datakrav, der er beskrevet i dette punkt, vedrerer antibakterielle
stoffer og kan muligvis ikke anvendes fuldt ud pa andre typer antimi-
krobielle stoffer (navnlig antivirale leegemidler, antifungale midler og
midler mod protozoer), selv om kravene i princippet kan overholdes,
hvor det er relevant.

Data om den potentielle fremkomst af resistente bakterier eller resi-
stente determinanter, der er relevante for menneskers sundhed, og
som er forbundet med anvendelsen af veterinerlegemidler, er
nedvendige for disse leegemidler. I den forbindelse er udviklings-
og udvealgelsesmekanismen i en sadan resistens serlig vigtig. Anse-
geren skal om nedvendigt foresld foranstaltninger til at begranse
resistensudviklingen ved den tilsigtede anvendelse af veterinerlage-
midlet.
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Data om resistens, som er relevante for laegemidlets kliniske anven-
delse hos dyr, som legemidlet er bestemt for, behandles i overens-
stemmelse med del 11.4A2. Hvis det er relevant, skal der krydshen-
vises til de data, der er anfort i del 11.4A2.

For dyr bestemt til fodevareproduktion skal risikovurderingen
omfatte:

a) identifikation af resistente bakterier eller resistente determinanter,
der kan forbindes med sygdomme hos mennesker (zoonotiske
og/eller kommensale bakterier), og som udvalges ved anvendelse
af det antimikrobielle veterinarleegemiddel hos dyr, som lege-
midlet er bestemt for (fareidentifikation)

b

~

sandsynligheden for, at den/de identificerede fare(r) fra den
dyreart, leegemidlet er bestemt for, frigives som folge af anven-
delsen af det pageldende veterinerlegemiddel

¢) sandsynligheden for, at mennesker efterfolgende eksponeres for
den/de identificerede fare(r) via den fedebarne vej eller gennem
direkte kontakt, og de deraf folgende konsekvenser (sundheds-
skadelige virkninger) for menneskers sundhed. Retningslinjer
findes i VICH GL27 og EU-retningslinjer.

For selskabsdyr skal hensynet til risikoen for menneskers sundhed
eller folkesundheden omfatte:

a) identifikation af resistente bakterier eller resistente determinanter,
der kan forbindes med sygdomme hos mennesker, og som
udveelges ved anvendelse af det antimikrobielle veterineerlaege-
middel hos dyr, som leegemidlet er bestemt for

b) et skon over eksponeringen af zoonotiske og kommensale bakte-
rier hos den dyreart, l&gemidlet er bestemt for, pd grundlag af
anvendelsesbetingelserne for det pagaldende veterinarleegemiddel

¢) hensyntagen til menneskers efterfolgende eksponering for antimi-
krobiel resistens (AMR) og de deraf folgende konsekvenser for
menneskers sundhed.

Der skal tages hensyn til resistens i miljoet.

Brugersikkerhed

Dette afsnit skal omfatte en vurdering af de virkninger, der er konsta-
teret 1 del I1.3A-I1.3A4 og relatere disse til typen og omfanget af
menneskers eksponering for legemidlet med henblik pa at formulere
hensigtsmaessige brugeradvarsler og andre risikostyringsforanstaltnin-
ger.

Brugersikkerhed skal behandles i overensstemmelse med retningslin-
jerne fra Udvalget for Veterinzrleegemidler (CVMP).

Miljerisikovurdering

Der skal foretages en miljerisikovurdering for at vurdere de potenti-
elle skadelige virkninger, som anvendelsen af veterinzrleegemidlet
kan have for miljeet, og for at identificere risikoen ved sadanne
virkninger. 1 vurderingen skal der ogsa identificeres eventuelle
sikkerhedsforanstaltninger, som kan vere nedvendige for at
mindske en sadan risiko.

Denne vurdering bestdr af to faser. Den forste vurderingsfase skal
altid gennemfores. Enkelthederne i vurderingen skal forelegges i
overensstemmelse med de af agenturet offentliggjorte retningslinjer.
Den skal angive miljoets potentielle eksponering for legemidlet, og
det dermed forbundne risikoniveau skal angives, idet der navnlig
tages hejde for folgende:
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a) de dyrearter, legemidlet er bestemt for, og det foreslaede brugs-
menster

b) indgiftsmade, iser i hvor hej grad legemidlet forventes at ga
direkte ud i ekosystemer

c) behandlede dyrs eventuelle udskillelse af legemidlet, dets virk-
somme stoffer eller relevante metabolitter i miljeet; nedbryde-
lighed i sadanne ekskreter

d) bortskaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller andre affalds-
produkter.

I anden fase gennemfores der i overensstemmelse med de retnings-
linjer, som agenturet har offentliggjort, yderligere specifikke under-
sogelser af leegemidlets skabne og virkninger i bestemte okosyste-
mer. Heri indgéar overvejelser om omfang og varighed af miljoeks-
ponering for laegemidlet samt tilgaengelige oplysninger om de fysisk-
kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber i de(t)
pageeldende stof(fer), herunder metabolitter i tilfeelde af en identifi-
ceret risiko, som er fremkommet under udferelsen af andre test og
forseg 1 medfer af denne forordning.

For leegemidler til arter bestemt til fodevareproduktion klassificeres
persistente, bioakkumulerende og toksiske stoffer (PBT) eller meget
persistente og meget bioakkumulerende (vPvB) stoffer i henhold til
kriterierne i bilag XIII til Europa-Parlamentets og Radets forordning
(EF) nr. 1907/2006 (°) (REACH-forordningen), og de vurderes i
henhold til de retningslinjer for PBT- og vPvB-vurdering af stoffer
i veterinzerlegemidler, som agenturet har offentliggjort.

Test for restkoncentrationer

Ved anvendelsen af dette punkt geelder definitionerne i forordning
(EF) nr. 470/2009.

Formalet med at undersege nedbrydning af restkoncentrationer fra
spiseligt vav eller fra ag, melk og honning (voks, hvis det er
relevant) fra behandlede dyr er at fastsla, under hvilke forhold og i
hvilken grad restkoncentrationer kan forblive i fodevarer hidrerende
fra disse dyr. Desuden skal undersogelserne gore det muligt at fast-
sette en tilbageholdelsestid.

For s& vidt angédr veterinerlegemidler bestemt for dyr bestemt til
fodevareproduktion skal undersegelserne vise:

a) i hvilket omfang og hvor lenge restkoncentrationer af veterinaer-
leegemidlet eller dets metabolitter forbliver i spiseligt vav af
behandlede dyr eller i malk, @g og/eller honning (voks, hvis
det er relevant) hidrerende fra sddanne dyr

b) at der med henblik pa forebyggelse af helbredsmeessige risici for
forbrugere af fodevarer hidrerende fra behandlede dyr kan
opstilles realistiske tilbageholdelsestider, som kan overholdes
under de praktiske vilkdr i landbruget

(°) Europa-Parlamentets og Réadets forordning (EF) nr. 1907/2006 af 18. december 2006 om

registrering, vurdering og godkendelse af samt begransninger for kemikalier (REACH),
om oprettelse af et europzisk kemikalieagentur og om @ndring af direktiv 1999/45/EF
og ophavelse af Radets forordning (EQF) nr. 793/93 og Kommissionens forordning (EF)
nr. 1488/94 samt Radets direktiv 76/769/EQF og Kommissionens direktiv 91/155/EQF,
93/67/EQF, 93/105/EF og 2000/21/EF (EUT L 396 af 30.12.2006, s. 1).
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11.4A.

c) at den/de analysemetode(r), der er anvendt i undersegelsen af
restkoncentrationsnedbrydningen, er tilstreekkeligt valideret til at
sikre restkoncentrationsdata, som kan danne grundlag for fastsat-
telse af en tilbageholdelsestid.

Identifikation af lzegemidlet

Der skal foreleegges en identifikation af det veterin@rlegemiddel/de
veterinerleegemidler, som er anvendt i testningen, herunder:

a) sammens&tning

b) resultater af de fysiske og kemiske test for potens og renhed af
den/de relevante batch(er)

¢) identifikation af batchen.

Nedbrydning af restkoncentrationer (metabolisme og restkoncen-
trationskinetik)

Formalet med disse undersogelser, som maler den hastighed,
hvormed restkoncentrationer nedbrydes hos det dyr, legemidlet er
bestemt for, efter sidste indgift af veterinzrleegemidlet, er at gere
det muligt at fastsatte de tilbageholdelsestider, der er nedvendige
for at sikre, at der ikke forekommer restkoncentrationer, som kan
udgere en fare for forbrugerne, i fodevarer fra behandlede dyr.

Den aktuelle status for MRL'en for bestanddelene i veterinerlage-
midlet hos de relevante arter, som legemidlet er bestemt for, skal
rapporteres.

Indholdet af restkoncentrationer fastsattes pd et tilstrekkeligt antal
tidspunkter, efter at testdyrene har faet den endelige dosis af veteri-
nerlegemidlet. Undersogelserne af pattedyr og fugle skal udferes i
overensstemmelse med VICH GL48 og andre relevante retningslin-
jer. Undersogelser af restkoncentrationer i honning skal udferes i
henhold til VICH GL56 og nedbrydningsundersegelser hos akvatiske
arter i henhold til VICH GL57.

Pa grundlag af evalueringen skal begrundelsen for den foresldede
tilbageholdelsesperiode behandles.

Metode til analyse af restkoncentrationer

Undersogelsen/undersogelserne af restkoncentrationsnedbrydningen,
analysemetoden/-metoderne og valideringen heraf skal udferes i
overensstemmelse med VICH GLA49.

Analysemetoden skal tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
viden pa det tidspunkt, ansegningen indgives.

Del 4: Dokumentation for virkning (preekliniske undersogelser og
klinisk(e) forsog)

Praekliniske undersogelser

Preekliniske undersogelser har til formédl at undersege maldyrenes
sikkerhed og legemidlets virkning og er nedvendige for at fastsla
leegemidlets farmakologiske aktivitet, farmakokinetiske egenskaber,
dosis og doseringsinterval, resistens (hvis relevant) og tolerance
hos maldyrearten.
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Farmakologi
Farmakodynamik

De farmakodynamiske virkninger af det virksomme stof/de virk-
somme stoffer i veterinaerlegemidlet skal karakteriseres.

Virkningsmekanismen og de farmakologiske virkninger, som den
anbefalede anvendelse er baseret pa i praksis, skal beskrives fyldest-
gorende, herunder eventuelle sekundare virkninger. I almindelighed
skal indvirkninger pd de vigtigste kropsfunktioner underseges. Resul-
taterne udtrykkes kvantitativt (f.eks. ved hjelp af kurver over dosis/
virkning og/eller kurver over tid/virkning) og, hvor det er muligt,
sammenlignet med et stof, hvis aktivitet er velkendt (hvis aktiviteten
havdes at vare hejere end for det stof, hvis aktivitet er velkendt,
skal forskellen pavises og vere statistisk signifikant).

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

Forsegsteknikkerne skal, nar der ikke er tale om standardprocedurer,
beskrives sa detaljeret, at de kan gentages og deres validitet fastslas.
Forsogsresultaterne skal fremstilles udferligt, og resultatet af even-
tuelle statistiske sammenligninger skal angives.

Enhver kvantitativ endring af virkningerne som folge af gentagen
indgift af stoffet skal ligeledes underseges. Undtagelse herfra skal
beherigt begrundes.

Farmakokinetik

Der kreves grundleggende farmakokinetiske data om det virksomme
stof i forbindelse med vurderingen af veterinarleegemidlets sikkerhed
og virkning hos den dyreart, l&gemidlet er bestemt for, navnlig hvis
der er tale om et nyt stof eller en ny formulering.

Malsaetningerne for farmakokinetiske undersegelser af de dyrearter,
leegemidlet er bestemt for, kan inddeles i fire hovedgrupper:

a) at beskrive det virksomme stofs grundleeggende farmakokinetiske
egenskaber (nemlig absorption, fordeling, metabolisme og udskil-
lelse) i formuleringen

b) brug af disse grundlaeggende farmakokinetiske egenskaber til
underspgelse af forholdet mellem dosering, @ndringer i plasma-
og vavskoncentration over tid og farmakologiske, terapeutiske
eller toksiske virkninger

¢) eventuelt at sammenligne farmakokinetiske parametre mellem de
forskellige arter, som laegemidlet er bestemt for, og at udforske
eventuelle artsforskelle, som har betydning for veterinerlaegemid-
lets sikkerhed og virkning hos den art, l&gemidlet er bestemt for.

d

=

eventuelt at sammenligne biotilgeengeligheden for at stotte
sammenkobling af oplysninger om sikkerhed og virkning
mellem forskellige laegemidler, dispenseringsformer, styrker eller
administrationsveje eller at sammenligne virkningen af andringer
i fremstillingen eller sammensatningen.
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3)

4)

11.4A2.

D

2)

I1.4A3.

11.4A4.

For de dyrearter, som leegemidlet er bestemt for, er farmakokinetiske
undersegelser generelt nedvendige som et supplement til de farma-
kodynamiske undersegelser for at understotte fastleeggelsen af sikker
og virkningsfuld dosering (administrationsvej og -sted, dosis, dosis-
interval, antal behandlinger osv.). Der kan vare behov for yderligere
farmakokinetiske undersegelser for at fastsatte doseringer afpasset
efter visse populationsvariabler.

Hvis der er forelagt farmakokinetiske undersegelser i henhold til
dossierets del 3, kan der krydshenvises til sadanne undersogelser.
For faste kombinationer henvises til afsnit IV.

Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for dyr

For relevante veterinerleegemidler (f.eks. antimikrobielle stoffer, anti-
parasitere stoffer) skal der gives oplysninger om den aktuelle resi-
stens (hvis relevant) og om den potentielle udvikling af resistens af
klinisk relevans for den angivne indikation hos den dyreart, lege-
midlet er bestemt for. Hvis det er muligt, skal der gives oplysninger
om resistensmekanismen/-mekanismerne, det molekylare genetiske
grundlag for resistens og graden af overforsel af resistente determi-
nanter. Hvis det er relevant, skal der gives oplysninger om samtidig
resistens og krydsresistens. Ansegeren skal foresla foranstaltninger til
at begrense resistensudviklingen i organismer af klinisk relevans for
den tilsigtede anvendelse af veterinzrleegemidlet.

Resistens, der er relevant for risici for mennesker, skal handteres i
overensstemmelse med del 11.3A4, punkt 3. Hvis det er relevant, skal
der krydshenvises til de data, der er anfert i del I11.3A4, punkt 3.

Bestemmelse og bekrzftelse af dosis

Der skal fremlegges passende data til at begrunde den foreslaede
dosis, doseringsintervallet, behandlingens varighed og eventuelle
genbehandlingsintervaller.

For undersogelser, der gennemferes under feltbetingelser, skal der
fremlaegges relevante oplysninger som anfert i del 11.4B, medmindre
andet er behorigt begrundet.

Tolerancen hos den dyreart, lzegemidlet er bestemt for

Veterinerleegemidlets lokale og systemiske tolerance skal undersoges
hos den dyreart, leegemidlet er bestemt for. Formalet med underse-
gelser af sikkerheden for de dyr, legemidlet er bestemt for, er at
karakterisere tegn pé intolerance og fastsatte en passende sikkerheds-
margin ved den/de anbefalede administrationsvej(e). Dette kan opnas
ved at oge behandlingens dosis og/eller varighed. Undersegelsesrap-
porten/-rapporterne skal indeholde detaljer vedrerende alle forventede
farmakologiske virkninger og bivirkninger. Gennemferelsen af
undersegelser af sikkerheden for de dyr, legemidlet er bestemt for,
skal veere i overensstemmelse med de internationale retningslinjer fra
det internationale samarbejde om harmonisering af tekniske krav til
registrering af veterinerlegemidler (»VICH«) og de relevante
retningslinjer, som agenturet har offentliggjort. Andre prakliniske
underseggelser, herunder undersegelser fastsat i del 3, og kliniske
forsog sammen med relevante oplysninger fra den offentliggjorte
litteratur kan ogsa give oplysninger om sikkerheden hos de arter,
leegemidlet er bestemt for. Undersegelser af udviklingstoksicitet hos
den dyreart, legemidlet er bestemt for, skal medtages her, og der skal
gives et resumé i dossierets del 3.
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11.4B.
11.4B1.

)

2)

3)

4

5)

6)

7

11.4B2.
11.4B2.1.

Klinisk(e) forseg
Generelle principper

Kliniske forseg skal udformes, gennemferes og rapporteres under
beherig hensyntagen til de internationale retningslinjer om god
klinisk praksis i VICH og relevante retningslinjer, som agenturet
har offentliggjort. Data fra kliniske forseg, der gennemferes uden
for Unionen, kan kun tages i betragtning ved vurderingen af en
ansegning om markedsforingstilladelse, hvis dataene er tilstraekkeligt
reprasentative for situationen i Unionen.

Forsggsdata som f.cks. forsegs-/pilotforseg eller resultater fra ikke-
eksperimentelle metoder skal bekraeftes ved kliniske forseg,
medmindre andet er begrundet.

Formélet med kliniske forseg er under feltbetingelser at undersoge et
veterinerlegemiddels sikkerhed og virkning hos de dyr, leegemidlet
er bestemt for, under normale opdreatsforhold og/eller som led i god
veterinaer praksis. De skal pavise virkningen af veterinarleegemidlet
efter indgivelse til den patenkte malart ved anvendelse af den fores-
laede dosering og den/de foresldede administrationsvej(e). Forsegets
udformning skal have til formal at understette indikationerne og at
tage hensyn til eventuelle kontraindikationer efter art, alder, race og
ken, brugsanvisninger for veterinerlegemidlet samt eventuelle
bivirkninger, det matte have.

Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en
detaljeret forsegsprotokol.

For formuleringer, der er bestemt til anvendelse i veterinarkliniske
forseg 1 Unionen, skal ordene »kun til veterinerkliniske forseg« sta
tydeligt og uudsletteligt pd markningen.

Medmindre andet er begrundet, skal kliniske forseg udferes ved brug
af kontroldyr (kontrollerede kliniske forseg). Resultaterne vedrerende
den opnaede virkning med det nye leegemiddel sammenlignes med
resultaterne for de dyrearter, leegemidlet er bestemt for, som har faet
et veterinerlegemiddel, der er godkendt i Unionen, og som har
udvist et acceptabelt virkningsniveau, og som er godkendt til den
eller de foreslaede indikationer til anvendelse hos den samme maldy-
reart, eller et placebo eller ingen behandling. Alle de opnéede resul-
tater, savel positive som negative, skal rapporteres.

Ved protokoldesign, analyse og evaluering i forbindelse med kliniske
forsog skal de etablerede statistiske principper i overensstemmelse
med de relevante retningslinjer, som agenturet har offentliggjort,
folges, medmindre andet er begrundet.

Dokumentation
Resultater af praekliniske undersoegelser

Der fremleegges sa vidt muligt oplysninger om resultater af:

a) test til pavisning af farmakologisk aktivitet, herunder test til
pavisning af de farmakodynamiske mekanismer, der ligger til
grund for den terapeutiske virkning, og test til pavisning af den
vigtigste farmakokinetiske profil
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11.4B2.2.

b) test og undersegelser af resistens, hvis det er relevant

c) test til pavisning af sikkerheden for de dyr, leegemidlet er bestemt
for

d) test til bestemmelse og bekreftelse af dosis (herunder dosisinter-
val, behandlingens varighed og eventuelle genbehandlingsinter-
valler).

Safremt der under gennemforelse af testene findes uventede resulta-
ter, skal der fremlegges detaljerede oplysninger herom. Udelades
nogen af disse data, skal dette begrundes. I alle prakliniske under-
sogelsesrapporter fremlegges folgende oplysninger:

a) et resumé

b) en undersogelsesprotokol

c) en udferlig beskrivelse af mal, udformning og gennemforelse,
som omfatter anvendte metoder, apparatur og materialer, oplys-
ninger vedrerende dyrenes art, alder, vaegt, ken, antal, race eller
stamme, identifikation af dyr, dosis, administrationsvej og dose-
ringsplan

d) en statistisk analyse af resultaterne, hvis det er relevant

e) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf der
uddrages konklusioner vedrerende veterinerleegemidlets virkning
og sikkerhed hos de dyr, leegemidlet er bestemt for.

Resultater af kliniske forsog

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsegsleder; i tilfeelde af
individuel behandling skrives der journal for observationerne pa
hvert enkelt individ, mens der ved flokbehandling skrives journal
for flokken af dyr.

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

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

a) antallet af behandlede kontrol- og testdyr eller grupper af behand-
lede dyr med angivelse af art, race eller stamme, alder og ken

b) antal dyr, der er udgéet af forsegene for tiden, samt arsagerne til
denne afbrydelse
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¢) hvorvidt eventuelle kontroldyr:

i) ikke har modtaget behandling

ii) har féaet et placebo eller

iii) har modtaget et andet veterinzrleegemiddel, der er godkendt i
Unionen, og som har udvist et acceptabelt virkningsniveau,
og som er godkendt for den eller de foresldede indikationer til
anvendelse hos den samme dyreart, som laegemidlet er
bestemt for, eller

iv) har faet det samme virksomme stof, som er genstand for
undersogelsen, i en anden formulering eller indgivet ad
anden vej

d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrerende eventuel indflydelse pa dyrets ydelse

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

g) en statistisk evaluering af resultaterne.

Forsegslederen uddrager generelle konklusioner om veterinerlaege-
midlets virkning og sikkerhed hos de dyr, leegemidlet er bestemt
for, ved forskriftsmassig brug og iser eventuelle oplysninger
vedrerende indikationer og kontraindikationer, dosering og gennem-
snitlig varighed af en behandling samt, hvis hensigtsmassigt, even-
tuelle konstaterede interaktioner med andre veterinarleegemidler eller
fodertilstningsstoffer samt sarlige sikkerhedsforanstaltninger ved
behandling og kliniske tegn pa overdosering, hvis sadanne er konsta-

teret.
AFSNIT III
BESTEMMELSER VEDRORENDE BIOLOGISKE
VETERINARLAGEMIDLER

Med forbehold af de specifikke krav i EU-lovgivningen for bekempelse og
udryddelse af specifikke infektionssygdomme hos dyr finder folgende krav
anvendelse for biologiske veterinarleegemidler, dog ikke, hvis disse er beregnet
til visse arter eller ved specifikke indikationer, jf. definitionerne i afsnit IV og V
og i de relevante retningslinjer.

AFSNIT Illa

KRAV VEDRORENDE BIOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER,
BORTSET FRA IMMUNOLOGISKE VETERINARLAGEMIDLER

Folgende krav galder for biologiske veterinerlegemidler som defineret i
artikel 4, stk. 6, med undtagelse af de leegemidler, der er defineret i artikel 4,
stk. 5, eller hvis andet er fastsat i afsnit IV.

Der tillades fleksibilitet med hensyn til overholdelse af kravene i dette afsnit,
men enhver afvigelse fra kravene i dette bilag skal veere videnskabeligt begrundet
og baseret pa det biologiske laegemiddels specifikke egenskaber. For bestemte
stoffer kan der kraeves sikkerhedsdata ud over de krav, der er anfort i dette afsnit,
athengigt af leegemidlets art.
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a.1.

Ia.2.

1Ia.2A.

IIa.2A1.

D

2)

3)

4)

Del 1: Sammendrag af dossieret

Der henvises til afsnit I.

Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske eller
mikrobiologiske oplysninger)

Varebeskrivelse
Kvalitativ og kvantitativ sammensztning

Det biologiske veterinerleegemiddels kvalitative og kvantitative
sammensatning skal angives. Dette afsnit skal indeholde oplysninger
om:

a) det virksomme stof/de virksomme stoffer

b) indholdsstofferne i hjelpestofferne, uanset disses art og den
anvendte mengde, herunder adjuvanter, konserveringsmidler,
stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, farvestoffer,
smagskorrigerende stoffer, aromastoffer, markede stoffer osv.

¢) sammensatningen, dvs. en liste over alle bestanddele i doserings-
formen og mangden heraf pr. enhed (herunder eventuelle over-
doseringer), bestanddelenes funktion og en henvisning til deres
kvalitetsstandarder (f.eks. monografier, der overholder vedtagne
specifikationer, eller producentens specifikationer)

d

=

ledsagende oplesningsmiddel/-midler til rekonstituering

e) den type beholder og dertilhorende lukkemekanisme, der
anvendes til doseringsformen og eventuelle ledsagende oples-
ningsmidler og udstyr til rekonstituering, hvis det er relevant.
Hvis udstyret ikke leveres sammen med det biologiske veterinar-
leegemiddel, angives relevante oplysninger om udstyret.

For at give den kvantitative sammensatning af alle virksomme
stoffer og hjelpestoffer i veterinzrlegemidlerne er det nedvendigt,
athengigt af den pdgeldende dispenseringsform, at angive masse
eller enheder for biologisk aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller
pr. masse- eller volumenenhed, for hvert virksomt stof og hjalpestof.

Nér det er muligt, skal der anfores biologisk aktivitet pr. masse- eller
volumenenhed. Hvis der er fastsat en international enhed for biolo-
gisk aktivitet, skal denne anvendes, medmindre andet er begrundet.
Hvis der ikke er blevet fastsat nogen international enhed, skal enhe-
derne for biologisk aktivitet udtrykkes pa en sadan made, at der gives
entydige oplysninger om stoffernes virkemade, om muligt under
anvendelse af enheder i Den Europeiske Farmakopé.

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af biologiske
veterinerlegemidlers indholdsstoffer forstds, med forbehold af
anvendelsen af de ovrige bestemmelser i artikel 8:

a) for de stoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakopé eller i
mangel heraf i en medlemsstats farmakopé: den titel, der er
anvendt i den pageldende monografi, som er obligatorisk for
alle sadanne stoffer, med henvisning til den pégzldende farma-
kopé
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1IIa.2A2.

b) for andre stoffer: det af WHO anbefalede INN samt eventuelt et
andet fellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabe-
lige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt
fellesnavn eller en nejagtig 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 2009/35/EF.

Produktudvikling

Der skal gives en forklaring, der omfatter, men ikke er begraenset til:

a) valget af sammensatning og valget af indholdsstoffer, navnlig i
forhold til deres tilsigtede funktioner og deres respektive koncen-
trationer

b) medtagelse af et konserveringsmiddel i sammensatningen skal
begrundes

¢) den indre emballage og egnetheden for den beholder og dennes
lukkemekanisme, der anvendes til opbevaring, og anvendelse af
det feerdige leegemiddel. En undersogelse af interaktionen mellem
det feerdige leegemiddel og primeremballagen skal foreligge i alle
tilfeelde, hvor en sadan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer
sig om injektionspraparater

d

N

de mikrobiologiske egenskaber (mikrobiologisk renhed og antimi-
krobiel aktivitet) og brugsvejledningen

e) eventuel yderligere emballage, ydre emballage, hvis det er rele-
vant

f) de foreslaede pakningssterrelser relateret til den foreslaede admi-
nistrationsvej, dosering og malart

~

eventuel(le) overdosering(er) i formuleringen for at sikre en mini-
mumspotens ved holdbarhedsperiodens udleb med begrundelse

g

h) valg af fremstillingsprocessen for det virksomme stof og det
feerdige legemiddel

i) forskelle mellem de(n) fremstillingsproces(ser), der anvendes til
fremstilling af batcher, der anvendes i kliniske forseg, og den
proces, der er beskrevet i ansegningen om markedsforingstil-
ladelse, skal dreftes

j) nar en doseringsanordning leveres sammen med det ferdige lege-
middel, skal dosens/dosernes nejagtighed pévises

k

R

nar det anbefales at anvende en ledsagende test sammen med det
feerdige leegemiddel (fieks. en diagnostisk test), skal der gives
relevante oplysninger om testen.

1) Redegorelsen skal dokumenteres gennem videnskabelige data om
produktudvikling.
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1IIa.2A3.
IIa.2A3.1.

)

2)

3)

4)

ITa.2A3.2.
D

2)

1I1a.2B.

D

2)

3)

Karakterisering
Forklaring af strukturen og andre kendetegn

Karakterisering af et bioteknologisk eller biologisk stof (herunder
bestemmelse af fysisk-kemiske egenskaber, biologisk aktivitet,
immunokemiske egenskaber, renhed og urenheder) ved anvendelse
af passende teknikker er nedvendig for at kunne fastlegge en
passende specifikation. Det er ikke acceptabelt kun at henvise til
litteraturdata, medmindre andet er begrundet med forudgaende
viden fra lignende molekyler til @ndringer, hvor der ikke er sikker-
hedsmassige betenkeligheder. Der skal foretages en passende karak-
terisering i udviklingsfasen og om nedvendigt efter vasentlige
procesendringer.

Alle tilgangelige relevante oplysninger om den primare, sekundare
og hgjere ordens struktur, herunder posttranslationelle (f.eks. glyco-
former) og andre @ndringer af det virksomme stof, skal fremlagges.

Der skal gives nermere oplysninger om den biologiske aktivitet (dvs.
et leegemiddels specifikke evne eller kapacitet til at opna en defineret
biologisk virkning). Normalt skal den biologiske aktivitet bestemmes
eller evalueres ved hjelp af en passende, palidelig og kvalificeret
metode. Mangel pé en sadan bestemmelse skal begrundes. Det erken-
des, at omfanget af karakteriseringsdata vil stige under udviklingen.

Der skal fremleegges en begrundelse for valget af de metoder, der
anvendes til karakterisering, og deres egnethed skal begrundes.

Urenheder

Procesrelaterede urenheder (f.eks. vartscelleproteiner, veertscelle-
DNA, medierester, stoffer, der kan udvaskes) og produktrelaterede
urenheder (f.eks. prakursorer, spaltede former, nedbrydningsproduk-
ter, aggregater) skal behandles. Der skal gives kvantitative oplys-
ninger om urenheder, herunder maksimumsmangde for den hgjeste
dosis. For visse procesrelaterede urenheder (f.eks. skumdampnings-
midler) kan det vare berettiget at ansla clearance.

Hvis der kun fremlaegges kvalitative data for visse urenheder, skal
dette begrundes.

Beskrivelse af fremstillingsmaden

Den beskrivelse af fremstillingsméden, der i henhold til artikel 8 skal
vedleegges ansegningen om markedsforingstilladelse, skal affattes
saledes, at den giver en tilfredsstillende beskrivelse af arten af de
anvendte processer.

Der skal forelegges oplysninger om hver fremstillers, herunder
underleveranderers, navn, adresse og ansvarsomrade og om hvert
pétenkt produktionssted eller -anleg, som er involveret i fremstil-
ling, testning og batchfrigivelse.

Beskrivelsen af fremstillingsprocessen skal mindst omfatte:

a) de forskellige fremstillingsfaser, herunder fremstilling af det virk-
somme stof og beskrivelse af oprensningsprocesserne
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4

Ia.2C.

D

2)

3)

4)

b) der udarbejdes et procesflowdiagram over alle pa hinanden
folgende trin, saledes at der kan foretages en vurdering af, om
de anvendte fremgangsmader til fremstilling kan gentages, og af
risikoen for bivirkninger pa det ferdige leegemiddel, som f.eks.
mikrobiologisk kontaminering

c) ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsreg-
ler, der er truffet for at sikre ensartetheden af hver batch af det
feerdige laeegemiddel. Der skal gives oplysninger om, hvordan en
batch er defineret, og om de(n) foresldede varepartistorrelse(r)

d

=

en fortegnelse over alle stofferne pa de respektive anvendelsestrin,
herunder dem, som ikke kan genvindes under fremstillingen

e) nzrmere oplysninger om opblanding med kvantitative angivelser
af alle anvendte stoffer, herunder et eksempel pa en reprasentativ
produktionsbatch

f) en liste over proceskontroller, herunder det fremstillingsled, hvor
de udferes, og acceptkriterier

~

for sterile leegemidler, til hvilke der benyttes sterilisering, der ikke
er beskrevet i farmakopéen: detaljerede oplysninger om de steri-
liseringsprocesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

g

Beskrivelse, dokumentation og resultater af validerings- og/eller
evalueringsundersogelserne skal fremlaegges for kritiske trin eller
kritiske assay, der anvendes i fremstillingsprocessen (f.eks. validering
af steriliseringsprocessen eller den aseptiske behandling eller pafyld-
ning), og valideringen af produktionsprocessen som helhed skal
pavises ved fremlaggelse af resultater fra tre pa hinanden felgende
batcher, der er fremstillet ved hjelp af den beskrevne metode.

Fremstilling og kontrol af udgangsmaterialer

I dette punkt forstds ved »udgangsmaterialer« alle bestanddele,
herunder de virksomme stoffer, som indgar i fremstillingen af det
biologiske veterinzrlegemiddel. Kulturmedier anvendt til fremstil-
ling af de virksomme stoffer betragtes som ét udgangsmateriale.

Den kvalitative og kvantitative sammenseatning angives, safremt
myndighederne anser disse oplysninger for at vare relevante for
det ferdige leegemiddels kvalitet og eventuelle dermed forbundne
risici.

Hvis der anvendes materialer af animalsk oprindelse til fremstilling
af disse kulturmedier, skal de anvendte dyrearter og vaev medtages,
og overensstemmelse med de relevante monografier, herunder gene-
relle monografier og generelle kapitler i Den Europaiske Farmakopé,
skal pavises.

Ansegeren skal fremleegge dokumentation, som godtger, at udgangs-
materialerne, herunder seedmaterialer, celleseeds, serumbatcher og
andet materiale, der stammer fra dyrearter, som er relevante i forbin-
delse med overfersel af TSE og fremstilling af veterinerleegemidlet,
er i overensstemmelse med kravene i Vejledning om minimering af
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risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via humanmedicinske legemidler og veterinerlegemidler samt med
kravene i den tilsvarende monografi i Den Europziske Farmakopé.

For at godtgere, at kravene er opfyldt, kan der anvendes egnetheds-
certifikater, som er udstedt af Det Europeiske Direktorat for Laege-
middelkvalitet, med henvisning til den relevante monografi i Den
Europaiske Farmakopé.

Dossieret skal omfatte specifikationer og oplysninger om de test, der
skal gennemfores med henblik pa kvalitetskontrol af alle batcher af
udgangsmaterialer og resultaterne fra en batch af alle anvendte
bestanddele, og foreleegges i1 overensstemmelse med folgende
bestemmelser.

Der skal fremlegges analysecertifikater for udgangsmaterialerne for
at godtgere overholdelse af den definerede specifikation.

Farvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i
direktiv 2009/35/EF.

Anvendelsen af antibiotika under fremstilling og konserveringsmidler
skal vaere i overensstemmelse med Den Europaziske Farmakopé.

For nye hjalpestoffer, dvs. hjelpestoffer, der anvendes i Unionen i et
veterinerleegemiddel for forste gang, eller for hvilke administrations-
vejen er ny, skal der foreleegges detaljerede oplysninger om frem-
stillingen, karakteriseringen og kontrollen med krydshenvisninger til
stotte for bade kliniske og ikkekliniske sikkerhedsdata. For farve-
stoffer anses erklaeringerne om overensstemmelse som nevnt i del
11.2C2, punkt 3 og 4, for tilstreekkelige.

Udgangsmaterialer, der er opfort i farmakopéer

Monografierne i Den Europaiske Farmakopé gelder for alle
udgangsmaterialer, der er opfert deri, medmindre andet er fyldestgo-
rende begrundet.

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

Beskrivelsen af analysemetoderne kan erstattes af en udferlig henvis-
ning til den pageldende farmakopé.

De rutinemessige test, der foretages pa hver batch af udgangsmate-
rialer, skal vere i overensstemmelse med oplysningerne i anseg-
ningen om markedsferingstilladelse. Safremt der benyttes andre test
end dem, der er navnt i farmakopéen, skal det bevises, at udgangs-
materialerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europziske Farma-
kopé eller i en medlemsstats farmakopé ikke er tilstreekkelig til at
garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave
mere hensigtsmessige specifikationer fra den, der anseger om
markedsforingstilladelsen. De kompetente myndigheder giver de
myndigheder, der er ansvarlige for den pagaldende farmakopé,
underretning herom.
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Udgangsmaterialer, der ikke er opfert i en farmakopé
Udgangsmaterialer af biologisk oprindelse

Hvor udgangsmaterialer som mikroorganismer, vev af enten vegeta-
bilsk eller animalsk oprindelse, celler eller vaesker (herunder blod) fra
mennesker eller dyr eller bioteknologiske cellekonstruktioner
anvendes ved fremstilling af veterinarleegemidler, skal udgangsmate-
rialets oprindelse, herunder geografisk omrade, og historie beskrives
og dokumenteres. Oprindelse, generel sundhedsstatus og immunolo-
gisk status for dyr, der anvendes til produktion, skal angives, og
udgangsmaterialet skal komme fra definerede pools.

Frihed for fremmede agenser (bakterier, mycoplasma, svampe og
virus) skal pavises i overensstemmelse med Den Europaiske Farma-
kopé for sa vidt angér fremateriale, herunder cellefro og serumpuljer
og, hvor det er muligt, de udgangsmaterialer, som de er afledt af.

Der fremlaegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse,
som anvendes under hvert trin af fremstillingen. Oplysningerne skal
omfatte fremstillingsstrategien, rensnings- og inaktiveringsprocedu-
rerne med deres validering og alle de procedurer for kontrol under
processen, der er udformet med henblik pa at sikre det faerdige
leegemiddels kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem batcher,
samt narmere oplysninger om eventuelle test for kontaminering,
der er udfert for hver batch af stoffet. Eventuelle serlige forholds-
regler, som kan vare nedvendige under opbevaring af udgangsmate-
rialet, og om fornedent udgangsmaterialets lagerholdbarhed angives.

Nér der anvendes udgangsmaterialer fra dyr eller mennesker, skal det
beskrives, hvilke foranstaltninger der traeffes for at forhindre tilste-
devaerelse af fremmede agenser. Hvis der pavises eller er mistanke
om forekomst af fremmede agenser, skal det tilsvarende materiale
kasseres eller forarbejdes for at mindske risikoen for forekomst
med en valideret behandling. Hvis der konstateres eller er mistanke
om tilstedevaerelse efter behandlingen, ma det tilsvarende materiale
kun anvendes, safremt den videre forarbejdning af leegemidlet sikrer,
at de fjernes og/eller inaktiveres. Fjernelse og/eller inaktivering af
sadanne fremmede agenser skal pavises.

Nar der anvendes celleseeds, skal det dokumenteres, at celleegenska-
berne er uendrede op til det hojeste antal passager, der er anvendt
ved fremstillingen.

For gensplejsede udgangsmaterialer skal oplysningerne omfatte en
beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer, konstruktion af
vektor (navn, oprindelse, funktion af replikon, promoter-forsterker
og andre regulerende elementer), kontrol af den indferte DNA-
eller RNA-sekvens, oligonukleotid-sekvenser af plasmidvektor i
cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfojede eller fjernede
gener, biologiske egenskaber af den endelige konstruktion og
udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.

For veterinerlaegemidler, der indeholder eller bestar af genetisk
modificerede organismer (GMO'er), skal ansegningens kvalitets-
oplysninger ogsé ledsages af de dokumenter, der kreeves i henhold
til direktiv 2001/18/EF.
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Der skal om fornedent fremlegges prover af det biologiske ramate-
riale eller reagenser, der anvendes i testningen, saledes at der pa de
ansvarlige myndigheders foranledning kan gennemfores kontroltest.

Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlegges som en monografi under folgende rubrik-
ker:

a) udgangsmaterialets betegnelse, svarende til kravene under del
Ila.2A1, punkt 4, skal suppleres med handelsmessige eller
videnskabelige synonymer

b) beskrivelsen af udgangsmaterialet i en form, der svarer til beskri-
velsen i Den Europaziske Farmakopé

¢) udgangsmaterialets funktion

d) identifikationsmetoder

e) eventuelle serlige forholdsregler, som kan vere nedvendige under
opbevaring af udgangsmaterialet, og om fornedent udgangsmate-
rialets lagerholdbarhed angives.

Kontroltest under fremstillingsprocessen

Dossieret skal indeholde narmere oplysninger om de kontroltest
under processen, der gennemferes pd mellemstadierne i fremstil-
lingen med henblik pé at efterprove fremstillingsprocessens og det
feerdige laegemiddels ensartethed. Der fastsattes specifikationer for
hver kontroltest, og analysemetoderne beskrives. Der skal foreligge
en validering af kontroltestene, medmindre andet er begrundet.

Specifikationerne for batchen/batcherne af det virksomme stof skal
definere acceptkriterier sammen med de test, der anvendes til at
udeve tilstreekkelig kontrol af det virksomme stofs kvalitet. En test
for biologisk aktivitet skal medtages, medmindre andet er begrundet.
Der fastsettes ovre grenser for urenhederne, idet der tages sikker-
hedsmassige hensyn. Den mikrobiologiske kvalitet af det virksomme
stof skal angives. Frihed for fremmede agenser (bakterier, myco-
plasma, svampe og virus) skal pavises i overensstemmelse med
Den Europaiske Farmakopé.

I overensstemmelse med direktiv 2010/63/EU og den europziske
konvention om beskyttelse af hvirveldyr, der anvendes til forseg
og andre videnskabelige formal, skal test udferes pd en sadan
made, at der anvendes det mindst mulige antal dyr og forvoldes
mindst mulig smerte, lidelse, angst eller varigt mén. Hvis der fore-
ligger en alternativ in vitro-test, anvendes denne, nér dette forer til
erstatning eller reduktion af anvendelse af dyr eller begrensning af
lidelse.

Kontrol af det faerdige laegemiddel
Specifikationer for det faerdige laegemiddel

For alle test skal beskrivelsen af fremgangsmaden ved analyse af det
feerdige leegemiddel veere tilstreekkelig udferlig til, at der kan fore-
tages en kvalitetsvurdering.
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Séfremt der anvendes andre testprocedurer og grenseverdier end
dem, der er navnt i Den Europziske Farmakopé eller i mangel
heraf i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres,
at det feerdige leegemiddel, safremt det er blevet testet i overensstem-
melse med de pagaldende monografier, er i overensstemmelse med
kvalitetskravene i den pageldende farmakopé for vedkommende
dispenseringsform. Ansegningen om markedsforingstilladelse skal
opregne, hvilke test der er gennemfort pa et representativt udsnit
af prover af hver batch af det ferdige leegemiddel. Hvis det er
relevant, angives hyppigheden af de test, der er udfert pa den ende-
lige bulklast i stedet for pa de(n) batch(er), der er fremstillet heraf.
Hyppigheden af de test, som ikke gennemfores rutinemeessigt, skal
begrundes. Acceptkriterier for frigivelse skal angives og begrundes.
Valideringen af de kontroltest, der udferes pa det ferdige legemid-
del, skal anfores.

Der fastsettes ovre greenser for urenhederne, idet der tages sikker-
hedsmaessige hensyn.

Metodebeskrivelser og validering af frigivelsestest

Generelle egenskaber

Test af generelle egenskaber skal, hvor det er relevant, vedrere det
feerdige laegemiddels udseende og fysiske eller kemiske afprevninger,
som f.eks pH, osmolalitet osv. For hvert af disse kendetegn skal
ansegeren 1 hvert enkelt tilfelde fastsatte specifikationer med
passende konfidensgraenser.

Identifikations- og potenstest

Om nedvendigt gennemfores en serlig test til identifikation af det
virksomme stof. Hvis det er relevant, kan identifikationstesten
kombineres med potenstesten.

Der gennemfores en aktivitetstest eller en test til kvantitativ bestem-
melse af det virksomme stof eller en test til kvantitativ maling af
funktionaliteten (biologisk aktivitet/funktionel virkning), som er
knyttet til relevante biologiske egenskaber, for at vise, at hver
batch har en passende potens til at sikre dens sikkerhed og virkning.

En biologisk kvantitativ bestemmelse er obligatorisk, safremt fysisk-
kemiske metoder ikke er tilstreekkelige til at give oplysning om
leegemidlets kvalitet. En sddan bestemmelse skal sd vidt muligt
omfatte referencematerialer og statistiske analyser, der geor det
muligt at beregne konfidensgraenserne. Néar der ikke kan udferes
sadanne test pa det ferdige leegemiddel, kan de gennemfores pa et
mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Hvis der forekommer nedbrydning under fremstillingen af det
feerdige leegemiddel, skal de hejest tilladte niveauer for de enkelte
og samlede nedbrydningsprodukter umiddelbart efter fremstillingen
angives.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestoffer

For sa vidt det er nedvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste
underkastes identifikationstest. En ovre og nedre gransevearditest
skal veere obligatorisk for konserveringsmidler. En ovre gransever-
ditest for alle andre hjalpestoffer, der kan give anledning til bivirk-
ninger, skal vare obligatorisk. Hvis det er relevant, skal mengden og
arten af adjuvanten og dens bestanddele efterproves pa det ferdige
leegemiddel, medmindre andet er begrundet.
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Sterilitets- og renhedstest

Frihed for fremmede agenser (bakterier, mycoplasma, svampe og
bakteriel endotoksin, hvor det er relevant) skal pavises i overens-
stemmelse med Den Europaiske Farmakopé. Der gennemfores
passende test til pavisning af, at der ikke forefindes forurening fra
andre stoffer i legemidlet i overensstemmelse med arten af det biolo-
giske veterinerlegemiddel og fremstillingsforholdene. Hvis der ruti-
nemassigt gennemfores ferre test for hver batch end pakraevet i Den
Europziske Farmakopé, skal de gennemforte test veere afgerende for
overholdelsen af monografien. Det skal godtgeres, at det biologiske
veterinarlegemiddel ville overholde kravene, hvis det blev testet i
fuld overensstemmelse med monografien.

Restfugtighed

Hver batch af fryseterrede produkter eller tabletter skal testes for
restfugtighed.

Fyldningsvolumen

Der skal udferes passende test til pavisning af korrekt fyldningsvolu-
men.

Referencestandarder eller -materialer

Der skal gives oplysninger om den fremstillingsproces, der er
anvendt til at fastlegge referencematerialet. Hvis der er blevet
anvendt mere end én referencestandard til en bestemt test under
produktudviklingen, skal der fremlegges en kvalifikationshistorik
med en beskrivelse af, hvordan forholdet mellem de forskellige stan-
darder blev opretholdt.

Hvis der anvendes andre referencepraparater og -standarder end dem
i Den Europziske Farmakopé, skal disse angives og beskrives detal-
jeret.

Ensartethed mellem batcher
Virksomt stof

For at sikre, at kvaliteten af det virksomme stof er ensartet fra batch
til batch, og for at pavise overensstemmelse med specifikationerne
skal der fremlaegges data fra repreesentative batcher.

Det ferdige lzegemiddel

For at sikre, at produktkvaliteten er ensartet fra batch til batch og for
at pavise overensstemmelse med specifikationerne forelegges en
fuldsteendig rapport over tre pa hinanden folgende batcher, der er
repraesentative for den rutinemassige produktion.

Stabilitetstest

Stabilitetstest omfatter stabilitet hos det virksomme stof og det
feerdige leegemiddel, herunder oplesningsmiddel/-midler, hvis det er
relevant. Hvis der opbevares et eller flere virksomme stoffer, skal de
patenkte opbevaringsbetingelser og den patenkte opbevarings-
varighed fastlegges pa grundlag af stabilitetsdata. De kan opnas
enten ved testning af selve de virksomme stoffer eller ved passende
testning af det ferdige leegemiddel.
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Der gives en beskrivelse af de test, som understotter den udlebsdato,
de anbefalede opbevaringsforhold og de specifikationer ved udlabs-
datoen, som ansegeren har foresldet. Disse test skal altid vere real-
tidsundersogelser. De skal foretages pd mindst tre reprasentative
batcher, der er produceret i overensstemmelse med den beskrevne
produktionsproces, og pa legemidler, der er oplagret i den eller de
endelige beholdere. Disse test omfatter biologiske og fysisk-kemiske
stabilitetstest, der foretages med regelmassige mellemrum for det
feerdige legemiddel indtil udlebet af den angivne udlebsdato.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder
den foreslaede opbevaringstid under de foresldede opbevaringsfor-
hold. Der skal tages hensyn til de resultater, der er opnaet under
stabilitetsundersogelsen, nar der fastlegges passende formulerings-
og udgivelsesspecifikationer, for at sikre, at leegemidlet er i overens-
stemmelse med den angivne udlebsdato.

For legemidler, som indgives sammen med foder, oplyses der om
fornedent ogsa om laegemidlets udlebsdato pa de forskellige opblan-
dingsstadier under forskriftsmassig opblanding.

For et ferdigt legemiddel, der skal opleses inden indgift eller
indgives med drikkevand, fremlaegges oplysninger om den foresldede
udlebsdato for det forskriftsmaessigt opleste legemiddel. Der frem-
laegges data, som danner grundlag for den foresldede udlebsdato for
det opleste legemiddel.

For flerdosisbeholdere fremlegges, safremt det er relevant, stabili-
tetsdata til begrundelse af legemidlets udlebsdato, efter det er blevet
brudt eller abnet for forste gang, og der angives en specifikation for
brug af beholderen.

Séfremt der er mulighed for, at der kan dannes nedbrydningspro-
dukter 1 det ferdige legemiddel, skal ansegeren deklarere disse
produkter samt angive de anvendte identifikationsmetoder og testpro-
cedurer.

Stabilitetsdata fra kombinerede leegemidler kan, hvor det er beherigt
begrundet, anvendes for afledte leegemidler, der indeholder én eller
flere af de samme bestanddele.

Virkningen af konserveringssystemer skal pavises. Det kan veare
tilstraekkeligt at afgive oplysninger om konserveringsmidlers virkning
i andre lignende biologiske veterinzrleegemidler fra samme fremstil-
ler.

Andre oplysninger

Oplysninger om kvaliteten af det biologiske veterinerleegemiddel,
som ikke er omfattet af del IIla.2-IITa.2G, kan medtages i dossieret.

Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentra-
tionstest)

Hver undersegelsesrapport skal indeholde:

a) et eksemplar af undersogelsesplanen (protokol)

b) en erklaering om overholdelse af god laboratoriepraksis, hvis det
er relevant
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c) en beskrivelse af de anvendte metoder, apparater og materialer

d) en beskrivelse og begrundelse af testsystemet

e) en beskrivelse af de opnaede resultater, der er sd udferlig, at det
er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uafhengigt af
ophavsmandens fortolkning

f) en statistisk analyse af resultaterne, hvis det er relevant

g) en diskussion af resultaterne med kommentarer til niveauer med
og uden observerede virkninger og eventuelle usadvanlige resul-
tater

h) laboratoriets navn

i) undersogelseslederens navn

j) underskrift og dato

k) sted og tidsrum, hvor undersogelsen blev gennemfort

1) forklaring af forkortelser og koder, uanset om de er internationalt
anerkendte eller ¢j

m) beskrivelse af matematiske og statistiske procedurer.

Offentliggjorte undersegelser kan accepteres, hvis de indeholder en
tilstreekkelig maengde data og tilstreekkelige oplysninger til, at der
kan foretages en uafhangig vurdering. Forsegsteknikkerne skal
beskrives sa detaljeret, at de kan reproduceres, og investigator skal
bekrafte deres validitet. Resuméer af undersegelser, for hvilke der
ikke foreligger detaljerede rapporter, accepteres ikke som gyldig
dokumentation. For at opfylde visse sikkerhedskrav kan der henvises
til EPMAR, nér stoffet tidligere er blevet evalueret med henblik pa
fastsettelse af MRL'er. Nar der henvises til EPMAR'er, er det ikke
nedvendigt at foreleegge undersogelser, der allerede er evalueret som
led i MRL-evalueringen. Der skal kun fremlegges nye undersogelser,
som ikke foreligger med henblik pa MRL-vurderingen. Hvis
eksponeringsvejen (f.eks. for brugeren) ikke er identisk med den
eksponeringsvej, der anvendes i overensstemmelse med forordning
(EU) 2018/78, kan der vare behov for nye undersogelser.

Sikkerhedstest

Sikkerhedsdokumentationen skal vere tilstraekkelig til at vurdere:

a) veterinzrleegemidlets potentielle toksicitet og eventuelle farlige
eller uenskede virkninger hos malarter, som kan forekomme
under de foresldede anvendelsesbetingelser

b) de mulige risici ved menneskers eksponering for veterinarlage-
midlet, for eksempel under indgift pa dyret

¢) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af veterinerlege-
midlet.
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Undertiden kan der vere behov for at teste moderstoffets metabolit-
ter, hvis det er dem, der giver anledning til betenkelighed.

Et hjzlpestof, der anvendes for forste gang i et veterinerlaegemiddel
eller ved en ny indgivelsesmade, skal behandles som et virksomt
stof.

Alle afsnit i del 1I1a.3A skal behandles. Athangigt af legemidlets art
er visse afsnit maske ikke relevante, og undersggelser kan udelades,
hvis det er begrundet.

Precis identifikation af lzegemidlet og dets virksomme stof/stof-
fer:

a) internationale fallesbetegnelser (INN)

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

¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service)

d) terapeutisk, farmakologisk og kemisk klassificering

e) synonymer og forkortelser

f) strukturformel

g) molekyler formel

h) molekylevaegt

i) renhedsgrad

j) kvalitativ og kvantitativ sammensatning af urenheder

k) beskrivelse af fysiske egenskaber

1) opleselighed i vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i g/l,
med angivelse af temperatur

m) brydning af lys, optisk rotation osv.

n) formulering af produktet.

Farmakologi

Farmakologiske undersegelser er af grundleggende betydning for
belysning af mekanismer, der fremkalder veterinzrleegemidlets tera-
peutiske virkninger, og farmakologiske undersegelser, der gennem-
fores i maélarter og, hvor det er relevant, ikkemalarter, medtages
derfor. Der kan, hvis det er relevant, krydshenvises til de underse-
gelser, der er fremlagt i dossierets del 4.

Farmakologiske undersogelser kan ogsd bidrage til forstaelse af
toksikologiske fenomener. Hvor et veterinzrleegemiddel fremkalder
farmakologiske virkninger uden toksisk reaktion, eller ved mindre
doser end dem, der er nedvendige for at fremkalde toksicitet, skal
de farmakologiske virkninger inddrages i vurderingen af veterinaer-
leegemidlets sikkerhed.
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I sikkerhedsdokumentationen skal der altid indledningsvis gives
detaljerede oplysninger om farmakologiske undersogelser, der er
gennemfort pa laboratoriedyr, og alle relevante oplysninger
vedrerende kliniske undersogelser af de dyrearter, som laegemidlet
er bestemt for.

Farmakodynamik

Oplysninger om det virksomme stofs/de virksomme stoffers virk-
ningsmekanisme skal forelegges sammen med oplysninger om
primaere og sekundzre farmakodynamiske virkninger for at bidrage
til forstaelsen af eventuelle bivirkninger ved undersegelser med dyr.
Detaljeret indberetning af farmakodynamiske egenskaber i forbin-
delse med den terapeutiske virkning skal angives i dossierets del 4A.

Farmakokinetik

Der skal forelegges data om det virksomme stofs og dets metabo-
litters skeebne i laboratoriedyr, herunder disse stoffers absorption,
fordeling, metabolisme og udskillelse. Oplysningerne skal relateres
til resultaterne fra farmakologiske og toksikologiske undersegelser
om forholdet mellem dosis og virkning for at bestemme den tilstraek-
kelige eksponering.

Toksikologi

Dokumentation vedrerende toksikologi skal folge de retningslinjer,
som agenturet har udgivet om den generelle testprocedure, og
retningslinjerne for sarlige undersogelser. Disse retningslinjer
omfatter de toksikologiske data, der er nedvendige for at fastsla
brugernes sikkerhed, og vurderingen af bivirkninger hos méldyr og
miljoet.

Toksikologiske undersogelser gennemfores med det virksomme
stof/de virksomme stoffer, ikke med det formulerede laegemiddel,
medmindre andet specifikt kraves.

Undersegelser med dyr skal udferes med etablerede stammer af labo-
ratoriedyr, for hvilke der (helst) foreligger historiske data.

Toksicitet ved enkeltindgift

Undersogelser af toksicitet ved enkeltindgift kan bruges til at
forudsige:

a) de mulige virkninger af akut overdosering pd den art, legemidlet
er bestemt for

b) de mulige virkninger af utilsigtet indgift pd mennesker

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

Underspgelser af toksicitet ved enkeltindgift skal klarlegge stoffets
akutte toksiske virkninger og tidsfelgen for virkningernes indtreeden
og aftagen.

De undersogelser, der skal gennemfores, udvalges med henblik pa at
tilvejebringe oplysninger om brugerens sikkerhed — hvis det f.eks.
forventes, at brugeren af veterinarlegemidlet udsettes betydeligt
gennem indanding eller hudkontakt, skal disse eksponeringsveje
undersoges.
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Toksicitet ved gentagen indgift

Test af toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysio-
logiske og/eller patologiske forandringer som folge af gentagen
indgift af det virksomme stof eller af en kombination af de under-
sogte virksomme stoffer og at fastsla, hvordan disse forandringer
henger sammen med doseringen.

En undersogelse af toksicitet ved gentagen indgift pa én forsegs-
dyreart skal normalt veare tilstreekkelig. Denne undersogelse kan
erstattes af en undersegelse af det dyr, leegemidlet er bestemt for.
Ved valg af administrationshyppighed og -vej samt undersogelsens
varighed skal der tages hensyn til de anbefalede betingelser for
klinisk anvendelse og/eller brugereksponering. Ansegeren skal
begrunde valget af undersegelsernes omfang og varighed samt af
doseringer.

Tolerancen hos mélarterne

Der foreleegges et resumé af eventuelle tegn pé intolerance, der er
iagttaget under undersegelser — almindeligvis med den ferdige
formulering — hos malarten i overensstemmelse med kravene i del
1Ila.4A4 (sikkerhed hos maldyr). De pagzldende undersogelser, de
doser, hvorved intolerancen opstod, og de pageldende arter og racer
skal identificeres. Der afgives endvidere oplysninger om eventuelle
uventede fysiologiske forandringer. En fuldsteendig rapport om disse
undersogelser skal medtages i dossierets del 4.

Toksisk virkning pa forplantningsevnen, herunder udviklingstok-
sicitet

Undersegelse af virkning pé forplantningsevnen

For legemidler, der er bestemt til anvendelse i avlsdyr, skal der
fremleegges undersegelser af sikkerheden for forplantningsevnen i
overensstemmelse med VICH GL43. Undersogelser af toksicitet for
forplantningsevnen i laboratoriedyr forventes ikke at indga i evalue-
ringen af virkningerne pa brugeren.

Undersogelse af udviklingstoksicitet

Til evaluering af virkninger pa den dyreart, leegemidlet er bestemt
for, kraeves der ikke undersegelser af udviklingstoksicitet for lege-
midler, der udelukkende er bestemt til anvendelse i ikke-avlsdyr. For
andre leegemidler skal der udferes en undersogelse af udviklingstok-
sicitet hos mindst én art, som kan vare malarten.

Til evaluering af brugersikkerhed skal der udferes standardudvik-
lingstoksicitetstest i overensstemmelse med standardtest baseret pa
geldende retningslinjer (herunder VICH GL32- og OECD-test) i
alle tilfelde, hvor der kan forventes betydelig brugereksponering.

Genotoksicitet

Medmindre andet er begrundet, skal der gennemfores test for poten-
tiel genotoksicitet for at afslere endringer, som et stof kan forarsage
i cellers genetiske materiale. Alle stoffer, som for forste gang er
bestemt til anvendelse i et veterinaerlegemiddel, skal vurderes med
henblik pa at fastsla deres genotoksiske egenskaber.
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Der skal almindeligvis udferes en standardgenotoksicitetstestraekke i
overensstemmelse med standardtest baseret pa galdende retnings-
linjer (herunder VICH GL23- og OECD-test) pa det virksomme
stof/de virksomme stoffer.

Kreeftfremkaldende egenskaber

Ved afgerelse af, hvorvidt en test af kreftfremkaldende egenskaber
er pakrevet, skal der tages hensyn til resultaterne af genotoksicitets-
test, sammenhange mellem struktur og aktivitet og resultaterne af
toksicitetstest ved gentagen indgift, der kan pavise potentialet for
@ndringer i hyper-/neo-plast.

Der skal tages hejde for alle toksicitetsmekanismens kendte artsspe-
cificiteter samt eventuelle forskelle med hensyn til metabolisme
mellem testarterne, de arter, leegemidlet er bestemt for, og menne-
sker.

Test af kreftfremkaldende egenskaber skal udferes i henhold til
standardtest baseret pa galdende retningslinjer (herunder VICH
GL28- og OECD-test).

Undtagelser

Hvis et veterinzerlegemiddel er bestemt for lokal brug, skal der
foretages undersogelser af absorption i de dyrearter, legemidlet er
bestemt for. Hvis det pavises, at den systemiske absorption er ubety-
delig, kan toksicitetstest ved gentagen indgift, testene af udviklings-
toksicitet og af kraeftfremkaldende egenskaber undlades, medmindre:

a) det ma paregnes, at dyret ved normal forskriftsmessig brug
indtager veterinerleegemidlet oralt, eller

b) det ma paregnes, at brugeren af veterinarlegemidlet ved normal
forskriftsmaessig brug udsattes for veterinarlegemidlet oralt.

Andre krav
Seerlige undersogelser

For sarlige grupper af stoffer eller, hvis de virkninger, der er iagt-
taget under undersegelser med gentagen indgift pd dyr, omfatter
@ndringer, som indikerer f.eks. immunogenicitet, immunotoksicitet,
neurotoksicitet eller endokrin dysfunktion, pékraves yderligere test,
f.eks. undersogelser for sensibilisering eller forsinket neurotoksici-
tetstest. Afhaengigt af leegemidlets art kan det vaere nedvendigt at
gennemfore yderligere undersegelser for at vurdere mekanismen
bag den toksiske virkning eller irritationspotentialet.

For leegemidler, for hvilke der kan vare eksponering for hud og gjne,
skal der fremlegges undersegelser for irritation og sensibilisering.
Disse undersogelser gennemferes almindeligvis med det endelige
praeparat.

Ved tilretteleeggelse af undersegelserne og vurdering af undersogel-
sesresultaterne skal der tages hensyn til den videnskabelige erken-
delses stade og de galdende retningslinjer.
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Iagttagelser hos mennesker

Der fremlagges oplysninger om, hvorvidt de farmakologisk virk-
somme stoffer i veterinerlegemidlet bruges som laegemiddel i
behandling af mennesker. Hvis dette er tilfeeldet, skal der foretages
en samling af offentliggjorte undersogelser af alle de observerede
virkninger (herunder bivirkninger) hos mennesker og af arsagen
hertil, i det omfang de kan veere vigtige for vurderingen af veterineer-
leegemidlets sikkerhed, og hvis indholdsstofferne i veterinarleegemid-
lerne af sikkerhedsmaessige arsager ikke selv anvendes eller ikke
leengere anvendes som lagemidler til behandling af mennesker skal
de anferes, hvis de er offentligt tilgeengelige.

Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for mennesker

De datakrav, der er navnt i dette punkt, vedrerer antibakterielle
stoffer og kan muligvis ikke anvendes pd andre typer antimikrobielle
stoffer (navnlig antivirale leegemidler, antifungale midler og midler
mod protozoer); for andre stoffer end antibakterielle stoffer, for
hvilke forekomsten af antimikrobiel resistens er veletableret, kan de
samme krav folges, hvor det er relevant.

Data om den potentielle fremkomst af resistente bakterier eller resi-
stente determinanter, der er relevante for menneskers sundhed, og
som er forbundet med anvendelsen af veterinerlegemidler, er
nedvendige. I den forbindelse er udviklings- og udvealgelsesmeka-
nismen i en sadan resistens sarlig vigtig. Hvis det er nedvendigt,
skal der foreslds foranstaltninger til at begreense resistensudviklingen
ved den tilsigtede anvendelse af veterinerleegemidlet.

Data om resistens, som er relevante for laegemidlets kliniske anven-
delse hos dyr, som legemidlet er bestemt for, behandles i overens-
stemmelse med del I1Ia.4A2. Hvis det er relevant, skal der kryds-
henvises til de data, der er anfort i del I1la.4A2.

For dyr bestemt til fodevareproduktion skal risikovurderingen
omfatte:

a) identifikation af resistente bakterier eller resistente determinanter,
der kan forbindes med sygdomme hos mennesker (zoonotiske
og/eller kommensale bakterier), og som udvalges ved anvendelse
af det antimikrobielle veterinerlaegemiddel hos dyr, som lege-
midlet er bestemt for (fareidentifikation)

b

=

sandsynligheden for, at den/de identificerede fare(r) fra den
dyreart, leegemidlet er bestemt for, frigives som folge af anven-
delsen af det pageldende veterinzerlagemiddel

¢) sandsynligheden for, at mennesker efterfolgende eksponeres for
den/de identificerede fare(r) via den fedebarne vej eller gennem
direkte kontakt, og de deraf folgende konsekvenser (sundheds-
skadelige virkninger) for menneskers sundhed. Retningslinjer
findes i VICH GL27 og EU-retningslinjer.

For selskabsdyr skal hensynet til risikoen for menneskers sundhed
eller folkesundheden omfatte:

a) identifikation af resistente bakterier eller resistente determinanter,
der kan forbindes med sygdomme hos mennesker, og som
udveelges ved anvendelse af det antimikrobielle veterineerlage-
middel hos dyr, som leegemidlet er bestemt for
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b) et sken over eksponeringen af zoonotiske og kommensale bakte-
rier hos den dyreart, legemidlet er bestemt for, pd grundlag af
anvendelsesbetingelserne for det pagaldende veterinerlegemiddel

c) hensyntagen til menneskers efterfolgende eksponering for AMR
og de deraf folgende konsekvenser for menneskers sundhed.

Der skal tages hensyn til resistens i miljoet.

Brugersikkerhed

Afsnittet om brugersikkerhed skal omfatte en vurdering af de virk-
ninger, der er konstateret i del IIla.3A-I1Ia.3A4 og relatere disse til
typen og omfanget af menneskers eksponering for legemidlet med
henblik pa at formulere hensigtsmessige brugeradvarsler og andre
risikostyringsforanstaltninger.

Brugersikkerhed skal behandles i overensstemmelse med CVMP's
retningslinjer.

Miljerisikovurdering

Miljorisikovurdering af veterinzerlaegemidler, der ikke inde-
holder eller bestar af genetisk modificerede organismer

Der skal foretages en miljerisikovurdering for at vurdere de potenti-
elle skadelige virkninger, som anvendelsen af veterinerlaegemidlet
kan have for miljeet, og for at identificere risikoen ved sadanne
virkninger. 1 vurderingen skal der ogsa identificeres eventuelle
sikkerhedsforanstaltninger, som kan vare nedvendige for at
mindske en sadan risiko.

Denne vurdering bestar af to faser. Den forste vurderingsfase skal
altid gennemfores. Enkelthederne i vurderingen skal forelagges i
overensstemmelse med de af agenturet offentliggjorte retningslinjer.
Den skal angive miljoets potentielle udsattelse for legemidlet og det
dermed forbundne risikoniveau skal angives, idet der navnlig tages
hejde for folgende:

a) de dyrearter, legemidlet er bestemt for, og det foresldede brugs-
menster

b) indgiftsmade, iser i hvor hej grad legemidlet forventes at ga
direkte ud i ekosystemer

¢) behandlede dyrs eventuelle udskillelse af legemidlet, dets virk-
somme stoffer eller relevante metabolitter i miljeet; nedbryde-
lighed i sadanne ekskreter

d) bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller andre affalds-
produkter.

I anden fase gennemfores der i overensstemmelse med de retnings-
linjer, som agenturet har offentliggjort, yderligere specifikke under-
sogelser af leegemidlets skabne og virkninger i bestemte okosyste-
mer. Heri indgar overvejelser om omfang og varighed af miljoeks-
ponering for leegemidlet samt tilgaengelige oplysninger om de fysisk-
kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber i de(t)
pageeldende stof(fer), herunder metabolitter i tilfeelde af en identifi-
ceret risiko, som er fremkommet under udferelsen af andre test og
forsog i medfer af denne forordning.
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For legemidler til arter bestemt til fodevareproduktion klassificeres
persistente, bioakkumulerende og toksiske stoffer (PBT) eller meget
persistente og meget bioakkumulerende (vPvB) stoffer i henhold til
kriterierne i REACH-forordningens bilag XIII, og de vurderes i
henhold til de retningslinjer for PBT- og vPvB-vurdering af stoffer
i veterinerleegemidler, som agenturet har offentliggjort.

Miljoerisikovurdering af veterinzerlegemidler, der indeholder
eller bestir af genetisk modificerede organismer

Hyvis et veterinerleegemiddel indeholder eller bestar af genetisk modi-
ficerede organismer, skal anspgningen desuden ledsages af de doku-
menter, som foreskrives i artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18/EF.

Potentielle negative virkninger pa menneskers sundhed og miljeet,
som kan opsta ved genoverforsel fra GMO'er til andre organismer
eller skyldes genetiske modifikationer, skal vurderes nejagtigt fra sag
til sag. Formalet med en sadan miljerisikovurdering er at udpege og
evaluere potentielle direkte og indirekte, umiddelbare eller forsinkede
negative virkninger af GMO'en pa menneskers sundhed og miljoet
(herunder planter og dyr), og den skal gennemfores i overensstem-
melse med principperne i bilag II til direktiv 2001/18/EF.

Test for restkoncentrationer

Ved anvendelsen af dette punkt geelder definitionerne i forordning
(EF) nr. 470/2009.

Formalet med at undersgge nedbrydning af restkoncentrationer fra
spiseligt vev eller fra &g, malk og honning (voks, hvis det er
relevant) fra behandlede dyr er at fastsld, under hvilke forhold og i
hvilken grad restkoncentrationer kan forblive i fodevarer hidrerende
fra disse dyr. Desuden skal undersogelserne gore det muligt at fast-
sette en tilbageholdelsestid.

For s& vidt angédr veterinerleegemidler bestemt for dyr bestemt til
fodevareproduktion skal undersegelserne vise:

a) 1 hvilket omfang og hvor leenge restkoncentrationer af veterinaer-
leegemidlet eller dets metabolitter forbliver i spiseligt vaev af
behandlede dyr eller i malk, &g og/eller honning (voks, hvis
det er relevant) hidrerende fra sadanne dyr

b

~

at der med henblik pa forebyggelse af helbredsmeessige risici for
forbrugere af fedevarer hidrerende fra behandlede dyr kan
opstilles realistiske tilbageholdelsestider, som kan overholdes
under de praktiske vilkdr i landbruget

c) at den/de analysemetode(r), der er anvendt i undersogelsen af
restkoncentrationsnedbrydningen, er tilstraekkeligt valideret til at
sikre restkoncentrationsdata, som kan danne grundlag for fastseet-
telse af en tilbageholdelsestid.
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Identifikation af leegemidlet

Der skal forelaegges en identifikation af det veterinerlaegemiddel/de
veterinarlegemidler, som er anvendt i testningen, herunder:

a) sammens&tning

b) resultater af de fysiske og kemiske test for potens og renhed af
den/de relevante batch(er)

¢) identifikation af batchen.

Nedbrydning af restkoncentrationer

Formélet med disse undersegelser, som maler den hastighed,
hvormed restkoncentrationer nedbrydes hos det dyr, legemidlet er
bestemt for, efter sidste indgift af veterinzrleegemidlet, er at gere
det muligt at fastsatte de tilbageholdelsestider, der er nedvendige
for at sikre, at der ikke forekommer restkoncentrationer, som kan
udgere en fare for forbrugerne, i fodevarer fra behandlede dyr.

Den aktuelle status for maksimalgranseverdier for bestanddelene i
veterinerlegemidlet hos de relevante arter, som legemidlet er
bestemt for, skal rapporteres.

Indholdet af restkoncentrationer fastsa@ttes pa et tilstrekkeligt antal
tidspunkter, efter at testdyrene har faet den endelige dosis af veteri-
naerlegemidlet. Undersogelserne af pattedyr og fugle skal udferes i
overensstemmelse med VICH GL48 og andre relevante retningslin-
jer. Undersogelser af restkoncentrationer i honning skal udferes i
henhold til VICH GL56 og nedbrydningsundersegelser hos akvatiske
arter i henhold til VICH GL57.

Pa grundlag af evalueringen skal begrundelsen for den foresldede
tilbageholdelsesperiode behandles.

Metode til analyse af restkoncentrationer

Undersogelsen/undersogelserne af restkoncentrationsnedbrydningen,
analysemetoden/-metoderne og valideringen heraf skal udferes i
overensstemmelse med VICH GL49.

Den foreslaede analysemetodes egnethed vurderes med hensyntagen
til den foreliggende videnskabelige og tekniske viden pa det tids-
punkt, ansegningen indgives.

Del 4: Dokumentation for virkning (preekliniske undersogelser og
klinisk(e) forsog)

Praekliniske undersogelser

Preekliniske undersogelser har til formal at undersege maldyrenes
sikkerhed og leegemidlets virkning og er nedvendige for at fastsla
leegemidlets farmakologiske aktivitet, farmakokinetiske egenskaber,
dosis og doseringsinterval, resistens (hvis relevant) og tolerance
hos maldyrearten.

Farmakologi
Farmakodynamik

De farmakodynamiske virkninger af det virksomme stof/de virk-
somme stoffer i veterinarleegemidlet skal karakteriseres.
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Virkningsmekanismen og de farmakologiske virkninger, som den
anbefalede anvendelse i praksis er baseret pa, skal beskrives fyldest-
gorende, herunder eventuelle sekundaere virkninger. I almindelighed
skal indvirkninger pa de vigtigste kropsfunktioner undersoges. Resul-
taterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver over dosis/virkning, tid/
virkning eller andet) og, for sd vidt det er muligt, sammenlignet med
et stof, hvis virkning er kendt. Hvis et virksomt stof heevdes at have
en hejere aktivitet, skal forskellen pavises og vare statistisk signifi-
kant.

Det skal underseges, hvorledes andre af legemidlets karakteristika
(som f.eks. administrationsvej eller formulering) indvirker pa det
virksomme stofs farmakologiske aktivitet.

Forsegsteknikkerne skal, nar der ikke er tale om standardprocedurer,
beskrives sa detaljeret, at de kan gentages og deres validitet fastslas.
Forsegsresultaterne skal fremstilles udferligt, og resultatet af even-
tuelle statistiske sammenligninger skal angives.

Medmindre andet er beherigt begrundet, skal enhver kvantitativ
endring af virkningerne som folge af gentagen indgift af stoffet
ogsa undersoges.

Farmakokinetik

Der kraeves grundleggende farmakokinetiske data om det virksomme
stof i1 forbindelse med vurderingen af veterinarleegemidlets sikkerhed
og virkning hos den dyreart, leegemidlet er bestemt for, navnlig hvis
der er tale om et nyt stof eller en ny formulering.

Malsatningerne for farmakokinetiske undersegelser af de dyrearter,
leegemidlet er bestemt for, kan inddeles i fire hovedgrupper:

a) at beskrive det virksomme stofs grundleeggende farmakokinetiske
egenskaber (nemlig absorption, fordeling, metabolisme og udskil-
lelse) i formuleringen

b

~

at undersege forholdet mellem dosering, plasma- og vavskoncen-
tration over tid og farmakologiske, terapeutiske eller toksiske
virkninger

c) eventuelt at sammenligne farmakokinetiske parametre mellem de
forskellige arter, som laegemidlet er bestemt for, og at udforske
eventuelle artsforskelle, som har betydning for veterinserleegemid-
lets sikkerhed og virkning hos den art, laegemidlet er bestemt for.

d

=

eventuelt at sammenligne biotilgeengeligheden for at stette
sammenkobling af oplysninger om sikkerhed og virkning
mellem forskellige legemidler, dispenseringsformer, styrker eller
administrationsveje eller at sammenligne virkningen af @ndringer
i fremstillingen eller sammensatningen, herunder pilotformule-
ringer og endelige formuleringer.

For de dyrearter, legemidlet er bestemt for, er farmakokinetiske
undersogelser generelt nedvendige som et supplement til de farma-
kodynamiske undersegelser, der understotter doseringsfastleeggelsen
og -sikkerheden (administrationsvej og -sted, dosis, dosisinterval,
antal behandlinger osv.). Der kan vere behov for yderligere farma-
kokinetiske undersegelser for at fastsatte doseringer afpasset efter
visse populationsvariabler.
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4)

5)

1a.4A2.

D

2)

1I1a.4A3.

D

2)

111a.4A4.

D

2)

IIa.4B.

1I1a.4B1.

D

Hvis der er forelagt farmakokinetiske undersegelser i henhold til
dossierets del 3, kan der krydshenvises til sadanne undersogelser.

For faste kombinationer henvises til afsnit IV.

Udvikling af resistens og dermed forbundne risici for dyr

For relevante biologiske veterinzrleegemidler (f.eks. stoffer med anti-
mikrobiel og antiparasiter aktivitet) skal der gives oplysninger om
den aktuelle resistens (hvis relevant) og om den potentielle udvikling
af resistens af klinisk relevans for den angivne indikation hos den
dyreart, leegemidlet er bestemt for. Hvis det er muligt, skal der gives
oplysninger om resistensmekanismen/-mekanismerne, det molekylare
genetiske grundlag for resistens og graden af overforsel af resistente
determinanter. Hvis det er relevant, skal der gives oplysninger om
samtidig resistens og krydsresistens. Ansegeren skal foresla
foranstaltninger til at begrense resistensudviklingen i organismer af
klinisk relevans for den tilsigtede anvendelse af veterinerlaegemidlet.

Resistens, der er relevant for risici for mennesker, skal behandles i
dossierets del 3. Hvis det er relevant, skal der krydshenvises til
dataene i dossierets del 3.

Bestemmelse og bekraftelse af dosis

Der skal fremlaegges passende data til at begrunde den foresldede
dosis, doseringsintervallet, behandlingens varighed og eventuelle
genbehandlingsintervaller.

For undersogelser, der gennemfores under feltbetingelser, skal der
fremleegges relevante oplysninger som anfert under kliniske under-
sogelser.

Tolerancen hos den dyreart, lgemidlet er bestemt for

Veterinerlegemidlets lokale og systemiske tolerance skal underseges
hos den dyreart, laegemidlet er bestemt for. Formalet med underso-
gelser af sikkerheden for de dyr, leegemidlet er bestemt for, er at
karakterisere tegn pa intolerance og fastsatte en passende sikkerheds-
margin ved den/de anbefalede administrationsvej(e). Dette kan opnas
ved at oge behandlingens dosis og/eller varighed.

Undersogelsesrapporten/-rapporterne ~ skal  indeholde  detaljer
vedrerende alle forventede farmakologiske virkninger og bivirknin-
ger. Gennemforelsen af undersegelser af sikkerheden for de dyr,
leegemidlet er bestemt for, skal veare i overensstemmelse med
VICH og relevante retningslinjer, som agenturet har offentliggjort.
Andre prekliniske undersogelser og kliniske forseg sammen med
relevante oplysninger fra den offentliggjorte litteratur kan ogsa give
oplysninger om sikkerheden hos de arter, leegemidlet er bestemt for.

Kliniske forsog
Generelle principper

Kliniske forseg skal udformes, gennemferes og rapporteres under
hensyntagen til VICH og relevante retningslinjer, som agenturet
har offentliggjort. Data fra kliniske forseg, der er gennemfort uden
for Unionen, kan kun tages i betragtning ved vurderingen af en
ansegning om markedsforingstilladelse, hvis dataene er tilstreekkeligt
repraesentative for situationen i Unionen.



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 164

2)

3)

4)

5)

6)

IIa.4B2.

11a.4B2.1.

Forsggsdata som f.eks. forsegs-/pilotforseg eller resultater fra ikke-
eksperimentelle metoder skal bekraftes ved data, som er indhentet
under normale feltbetingelser, medmindre andet er begrundet.

Formalet med kliniske forseg er under feltbetingelser at undersoge et
veterinaerleegemiddels sikkerhed og virkning hos de dyr, laegemidlet
er bestemt for, under normale opdreatsforhold og/eller som led i god
veterinaer praksis. De skal pavise virkningen af veterinaerleegemidlet
efter indgivelse til den péatenkte malart ved anvendelse af den fores-
laede dosering og den/de foresldede administrationsvej(e). Forsegets
udformning skal have til formal at understette indikationerne og tage
hensyn til eventuelle kontraindikationer efter art, alder, race og ken,
brugsanvisninger for veterinarlegemidlet samt eventuelle bivirknin-
ger, det matte have.

Alle veterinerkliniske forseg udferes i overensstemmelse med en
detaljeret forsegsprotokol. For formuleringer, der er bestemt til
anvendelse i1 veterinerkliniske forseg i Unionen, skal ordene »kun
til veterineerkliniske forseg« std tydeligt og uudsletteligt pa mark-
ningen.

Medmindre andet er begrundet, skal kliniske forseg udferes ved brug
af kontroldyr (kontrollerede kliniske forseg). Resultaterne vedrerende
den opnaede virkning med det nye legemiddel sammenlignes med
resultaterne for de dyrearter, legemidlet er bestemt for, som har faet
et veterinerlegemiddel, der er godkendt i Unionen, og som har
udvist et acceptabelt virkningsniveau, og som er godkendt til den
eller de foreslaede indikationer til anvendelse hos den samme maldy-
reart, eller et placebo eller ingen behandling. Alle de opnaede resul-
tater, savel positive som negative, skal rapporteres.

Ved protokoldesign, analyse og evaluering i forbindelse med kliniske
forseg skal de etablerede statistiske principper i overensstemmelse
med de relevante retningslinjer, som agenturet har offentliggjort,
folges, medmindre andet er begrundet.

Dokumentation

Dossieret om virkning skal omfatte al preklinisk og klinisk doku-
mentation, uanset om denne er gunstig eller ugunstig for veterinaer-
leegemidlet, séledes at der kan foretages en objektiv samlet vurdering
af forholdet mellem fordele og risiko ved legemidlet.

Resultater af praekliniske undersogelser

Der fremleegges sa vidt muligt oplysninger om resultater af:

a) test til pavisning af farmakologisk aktivitet

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

c) test til pavisning af de vigtigste farmakokinetiske profiler

d) test til pavisning af sikkerheden for de dyr, leegemidlet er bestemt
for
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1a.4B2.2.

e) test til bestemmelse og bekraftelse af dosis (herunder dosisinter-
val, behandlingens varighed og eventuelle genbehandlingsinter-
valler)

f) test og undersogelser af resistens, hvis det er relevant.

Séafremt der under gennemforelse af testene findes uventede resulta-
ter, skal disse resultater veere tilstraekkeligt detaljerede. I alle praekli-
niske undersogelsesrapporter fremlaegges desuden folgende oplysnin-
ger:

a) et resumé

b) en undersegelsesprotokol

c) en udferlig beskrivelse af mal, udformning og gennemforelse,
som omfatter anvendte metoder, apparatur og materialer, oplys-
ninger vedrerende dyrenes art, alder, vaegt, ken, antal, race eller
stamme, identifikation af dyr, dosis, administrationsvej og dose-
ringsplan

d) en statistisk analyse af resultaterne

e) en objektiv diskussion af de opnaede resultater, hvoraf der
uddrages konklusioner vedrerende veterinerlaegemidlets virkning
og sikkerhed hos de dyr, leegemidlet er bestemt for.

Udelades nogen af disse data, skal dette begrundes.

Resultater af kliniske forsog

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsegsleder; i tilfelde af
individuel behandling skrives der journal for observationerne péa
hvert enkelt individ, mens der ved flokbehandling skrives journal
for flokken af dyr.

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

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

a) antallet af behandlede kontrol- og testdyr eller grupper af behand-
lede dyr med angivelse af art, race eller stamme, alder og ken

b) antal dyr, der er udgaet af forsegene for tiden, samt arsagerne til
denne afbrydelse

¢) hvorvidt eventuelle kontroldyr:

i) ikke har modtaget behandling

ii) har faet et placebopraeparat
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iii) har modtaget et andet veterinarleegemiddel, der er godkendt i
Unionen, og som har udvist et acceptabelt virkningsniveau,
og som er godkendt for de(n) foreslaede indikation(er) til
anvendelse hos den samme dyreart, som lagemidlet er
bestemt for, eller

iv) har faet det samme virksomme stof, som er genstand for
undersegelsen, i en anden formulering eller indgivet ad
anden vej

d) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

e) iagttagelser vedrerende eventuel indflydelse pa dyrets ydelse

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

g) en statistisk evaluering af resultaterne.

Forsogslederen uddrager generelle konklusioner om veterinaerlage-
midlets virkning og sikkerhed hos de dyr, leegemidlet er bestemt
for, ved forskriftsmassig brug, herunder isar eventuelle oplysninger
vedrerende indikationer og kontraindikationer, dosering og gennem-
snitlig varighed af en behandling samt, hvis hensigtsmeessigt, konsta-
terede interaktioner med andre veterinarlegemidler eller fodertilsaet-
ningsstoffer samt sarlige sikkerhedsforanstaltninger ved behandling
og kliniske tegn pa overdosering, hvis sddanne er konstateret.

AFSNIT IIIb

BESTEMMELSER VEDRORENDE IMMUNOLOGISKE
VETERINARLAGEMIDLER

Folgende krav gelder for immunologiske veterinerlegemidler som defineret i
artikel 4, stk. 5, medmindre andet er angivet i afsnit IV.

Ib.1. Del 1: Sammendrag af dossieret

Der henvises til afsnit I.

1Ib.2. Del 2: Kvalitetsdokumentation (fysisk-kemiske, biologiske og
mikrobiologiske oplysninger)

1IIb.2.A.  Varebeskrivelse
1IIb.2A1.  Kvalitativ og kvantitativ sammensaetning

1) Ved kvalitativ sammensztning af det immunologiske veterinrlaege-
middels indholdsstoffer forstas betegnelsen for eller beskrivelsen af:

a) det virksomme stof/de virksomme stoffer

b) sammensatning af adjuvanterne

c¢) indholdsstofferne i andre hjalpestoffer, uanset disses art og den
anvendte mangde, herunder konserveringsmidler, stabilisatorer,
farvestoffer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer, markede
stoffer osv.

d) ledsagende oplesningsmidler til rekonstituering.
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2)

3)

4

5)

6)

7

MIb.2A2.
D

Disse data i punkt 1 suppleres med alle relevante data om den indre
og, hvis relevant, den ydre emballage og eventuelt om dennes lukke-
mekanisme samt oplysninger om tilbeheor, som det immunologiske
veterinerlegemiddel anvendes eller indgives med, og som leveres
sammen med lagemidlet. Hvis tilbehoret ikke leveres sammen med
det immunologiske veterinaerleegemiddel, angives relevante oplys-
ninger om tilbeheret, safremt dette er nedvendigt for vurderingen
af legemidlet.

Ved almindeligt benyttede betegnelser til angivelse af immunologiske
veterinerlegemidlers indholdsstoffer forstds, med forbehold af
anvendelsen af de evrige bestemmelser i artikel 8:

a) for de stoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakopé eller i
mangel heraf i en medlemsstats farmakopé: den titel, der er
anvendt i den pagaldende monografi, som er obligatorisk for
alle sadanne stoffer, med henvisning til den pégeldende farma-
kopé

b) for andre stoffer: det af WHO anbefalede INN samt eventuelt et
andet fellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabe-
lige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt
feellesnavn eller en ngjagtig videnskabelig betegnelse, betegnes
ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om

fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

~

c) for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de er blevet
tildelt i direktiv 2009/35/EF.

For at give den kvantitative sammensatning af de virksomme stoffer
i et immunologisk veterinerleegemiddel er det nedvendigt sa vidt
muligt at angive antal organismer, specifikt proteinindhold, masse,
antal internationale enheder eller enheder for biologisk aktivitet,
enten pr. doseringsenhed eller pr. volumenenhed, og for si vidt
angédr adjuvant og indholdsstofferne i hjzlpestoffer angives masse
eller volumen for hvert af disse stoffer under beherig hensyntagen
til de oplysninger, der er naevnt i del 1Ib.2B.

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

Enheder for biologisk aktivitet, for hvilke der ikke er offentliggjort
data, skal udtrykkes pa en sddan made, at der entydigt gives oplys-
ning om stoffernes aktivitet, f.eks. ved angivelse af m@ngden som
bestemt ved titrerings- eller potenstestning af det ferdige legemid-
del.

Sammensatningen angives i form af minimumsmangder og, hvor det
er relevant, maksimumsmangder.

Produktudvikling

Der skal gives en forklaring med hensyn til, men ikke begrenset til:

a) valget af sammensatning og valget af indholdsstoffer, navnlig i
forhold til deres tilsigtede funktioner og deres respektive koncen-
trationer

b) medtagelse af et konserveringsmiddel i sammensatningen skal
begrundes
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2)

1Ib.2B.
D

2)

¢) den indre emballage og egnetheden for den beholder og dennes
lukkemekanisme, der anvendes til opbevaring, og anvendelse af
det ferdige leegemiddel. En undersegelse af interaktionen mellem
det feerdige leegemiddel og primaremballagen skal foreligge i alle
tilfeelde, hvor en sadan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer
sig om injektionspraparater

d

=

eventuel yderligere emballage, ydre emballage, hvis det er rele-
vant

e) de foresldede pakningssterrelser relateret til den foreslaede admi-
nistrationsvej, dosering og malart

f) eventuel(le) overdosering(er) i formuleringen for at sikre en mini-
mumspotens eller et minimalt antigenindhold ved holdbarheds-
periodens udleb med begrundelse

g) valg af fremstillingsprocessen for det virksomme stof og det
feerdige legemiddel
h) forskelle mellem de(n) fremstillingsproces(ser), der anvendes til

fremstilling af batcher, der anvendes i kliniske forseg, og den
proces, der er beskrevet i ansegningen om markedsforingstil-
ladelse, skal dreftes

i) nar det anbefales at anvende en ledsagende test sammen med det
feerdige leegemiddel (f.eks. diagnostisk test), skal der gives rele-
vante oplysninger om testen.

Redegorelsen skal dokumenteres gennem videnskabelige data om
produktudvikling.

Beskrivelse af fremstillingsmaden

Den beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 8 skal
vedlaegges ansegningen om markedsforingstilladelse, skal affattes
saledes, at den giver en tilfredsstillende beskrivelse af arten af de
anvendte processer, herunder bestemmelse af de vigtigste trin i
produktionsprocessen.

Beskrivelsen af fremstillingsprocessen skal mindst omfatte:

a) de forskellige trin i fremstillingen (herunder fremstilling af anti-
genet og rensningsprocedurer) sammen med et procesflowdi-
agram, saledes at der kan foretages en vurdering af, om den
anvendte fremstillingsprocedure kan gentages, og af risikoen for
bivirkninger for det ferdige legemiddel, som f.eks. mikrobiolo-
gisk kontaminering

b) ved kontinuerlig fremstilling: alle oplysninger om de forholdsreg-
ler, der er truffet for at sikre ensartetheden af hver batch af det
feerdige leegemiddel. Der skal gives oplysninger om, hvordan en
batch er defineret, og om de(n) foresldede varepartistorrelse(r)

c) en fortegnelse over alle stofferne pa de respektive anvendelsestrin,
herunder dem, som ikke kan genvindes under fremstillingen

d) nzrmere oplysninger om opblanding med kvantitative angivelser
af alle anvendte stoffer, herunder et eksempel pa en reprasentativ
produktionsbatch
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3)

MIb.2C.
D

2)

3)

4

5)

6)

7

e) en liste over proceskontroller, herunder det fremstillingsled, hvor
de udferes

f) for sterile laegemidler, til hvilke der benyttes sterilisering, der ikke
er beskrevet i farmakopéen: detaljerede oplysninger om de steri-
liseringsprocesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

Valideringen af alle de kontrolmetoder, der anvendes i fremstillings-
processen, skal beskrives og dokumenteres, og resultaterne skal frem-
leegges, medmindre andet er begrundet. Valideringen af de vigtigste
trin i produktionsprocessen skal pavises, og valideringen af produk-
tionsprocessen som helhed skal dokumenteres ved fremlaeggelse af
resultater fra tre pa hinanden folgende batcher, der er fremstillet ved
hjelp af den beskrevne metode.

Fremstilling og kontrol af udgangsmaterialer

I denne del forstds ved »udgangsmaterialer« alle bestanddele, som
indgdr i fremstillingen af det immunologiske veterinerlaegemiddel.

Brugsklare adjuvanssystemer, der er kommercielt tilgaengelige, og
som er omfattet af et varemaerke, samt kulturmedier, der anvendes
til fremstilling af det virksomme stof, der bestar af flere komponen-
ter, betragtes som ¢t udgangsmateriale. Ikke desto mindre angives
den kvalitative og kvantitative sammensatning, safremt myndighe-
derne anser disse oplysninger for at vere relevante for det ferdige
leegemiddels kvalitet og eventuelle dermed forbundne risici.

Hvis der anvendes materialer af animalsk oprindelse til fremstilling
af disse kulturmedier eller adjuvantsystemer, skal de anvendte
dyrearter og veev medtages, og overensstemmelse med de relevante
monografier, herunder generelle monografier og generelle kapitler i
Den Europaziske Farmakopé, skal péavises.

Ansegeren skal fremleegge dokumentation, som godtger, at udgangs-
materialerne, herunder seedmaterialer, celleseeds, serumbatcher og
andet materiale, der stammer fra dyrearter, som er relevante i forbin-
delse med overforsel af TSE og fremstilling af veterinarleegemidlet,
er i overensstemmelse med kravene i Vejledning om minimering af
risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via humanmedicinske leegemidler og veterinerleegemidler samt med
kravene i den tilsvarende monografi i Den Europaiske Farmakopé.
For at godtgere, at kravene er opfyldt, kan der anvendes egnetheds-
certifikater, som er udstedt af Det Europeiske Direktorat for Lage-
middelkvalitet, med henvisning til den relevante monografi i Den
Europziske Farmakopé.

Dossieret skal omfatte specifikationer og oplysninger om de test, der
skal gennemfores med henblik pa kvalitetskontrol af alle batcher af
udgangsmaterialer, og resultaterne for en batch af alle anvendte
bestanddele og foreleegges i1 overensstemmelse med kravene i
denne del.

Der skal fremlagges analysecertifikater for udgangsmaterialerne for
at godtgere overholdelse af den definerede specifikation.

Farvestoffer skal under alle omstaendigheder opfylde kravene i
direktiv 2009/35/EF.
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8)

9)

1Ib.2C1.
1)

2)

3)

4)

5)

1Ib.2C2.
1Ib.2C2.1.

D

2)

3)

4)

Anvendelsen af antibiotika under fremstillingen og medtagelsen af
konserveringsmidler i det ferdige laegemiddels sammensatning skal
begrundes og vere i overensstemmelse med Den Europaiske Farma-
kopé.

For nye hjzlpestoffer, dvs. hjelpestoffer, der anvendes i et veterinaer-
leegemiddel for forste gang i Unionen, eller for hvilke administra-
tionsvejen er ny, skal der foreleegges detaljerede oplysninger om
fremstillingen, karakteriseringen og kontrollen med krydshenvis-
ninger til supplerende sikkerhedsdata, bade kliniske og ikkekliniske.
For farvestoffer anses erkleringerne om overensstemmelse som
nevnt i del I1.2C2, punkt 3 og 4, for tilstrekkelige.

Udgangsmaterialer, der er opfert i farmakopéer

Monografierne 1 Den Europziske Farmakopé gelder for alle
udgangsmaterialer, der er opfert deri, medmindre andet er beherigt
begrundet.

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

Beskrivelsen af analysemetoderne kan erstattes af en udferlig henvis-
ning til den pageldende farmakopé.

De rutinemessige test, der foretages pa hver batch af udgangsmate-
rialer, skal vare i overensstemmelse med oplysningerne i anseg-
ningen om markedsferingstilladelse. Safremt der benyttes andre test
end dem, der er navnt i farmakopéen, skal det bevises, at udgangs-
materialerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation eller andre bestemmelser i en monografi i
Den Europ@iske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé ikke
er tilstraekkelig til at garantere stoffets kvalitet, kan de kompetente
myndigheder kraeve mere hensigtsmassige specifikationer fra den,
der anseger om markedsferingstilladelsen. De kompetente myndig-
heder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den pégeldende
farmakopé, underretning herom.

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

Beskrivelsen skal gives i form af en monografi.

Fremstillingen af vaccine skal om muligt vare baseret pa seed lot-
systemer og pa etablerede celleseeds. For sa vidt angar fremstilling af
immunologiske veterinerlegemidler, som bestdr af serum, skal de
producerende dyrs oprindelse, almindelige sundhedstilstand og
immunologiske status angives, og udgangsmaterialet skal komme
fra definerede pools.

Udgangsmaterialets oprindelse, herunder geografisk omrade, og
historie beskrives og dokumenteres.

For gensplejsede udgangsmaterialer skal oplysningerne omfatte en
beskrivelse af oprindelsesceller eller -stammer, konstruktion af
vektor (navn, oprindelse, funktion af replikon, promoter-forsterker
og andre regulerende elementer), kontrol af den indferte DNA-
eller RNA-sekvens, oligonukleotid-sekvenser af plasmidvektor i
cellerne, plasmid brugt til cotransfektion, tilfojede eller fjernede
gener, biologiske egenskaber af den endelige konstruktion og
udtrykte gener, kopiantal og genetisk stabilitet.
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For veterinerleegemidler, der indeholder eller bestar af genetisk
modificerede organismer (GMO'er), skal ansegningens kvalitets-
oplysninger ogsa ledsages af de dokumenter, der kreves i henhold
til direktiv 2001/18/EF.

Seedmaterialer, herunder celleseeds og raserum til fremstilling af
antiserum, skal testes for at fastsla identitet, og fraveer af fremmede
agenser skal pavises i overensstemmelse med Den Europaiske
Farmakopé.

Der fremlaegges oplysninger om alle stoffer af biologisk oprindelse,
som anvendes under hvert trin af fremstillingen. Oplysningerne skal
omfatte:

a) detaljer om udgangsmaterialet

b) detaljer om enhver anvendt forarbejdning, rensning og inaktive-
ring samt data vedrerende valideringen af disse processer og
kontroller under fremstillingen

¢) detaljer om enhver test vedrerende kontaminering, der er gennem-
fort for hver batch af stoffet.

Hvis der pdvises eller er mistanke om forekomst af fremmede agen-
ser, skal det tilsvarende materiale kasseres eller forarbejdes for at
mindske risikoen for forekomst med en valideret behandling. Hvis
der konstateres eller er mistanke om tilstedeverelse efter behandlin-
gen, ma det tilsvarende materiale kun anvendes, safremt den videre
forarbejdning af leegemidlet sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres.
Fjernelse og/eller inaktivering af sddanne fremmede agenser skal
pavises.

Nar der anvendes celleseeds, skal det dokumenteres, at celleegenska-
berne er uendrede op til det hejeste antal passager, der er anvendt
ved fremstillingen.

For levende svakkede vacciner skal der fremlegges bekreftelse af
holdbarheden af stammens svakkelseskarakteristika. Medmindre en
specifik egenskab er forbundet med svakkelsen (f.eks. genetisk
marker, termisk stabilitet), opnas dette typisk ved, at maldyrearten
ikke vender tilbage til virulens.

Der skal om fornedent fremlagges prover af det biologiske rdmate-
riale eller reagenser, der anvendes i testningen, saledes at der pa de
ansvarlige myndigheders foranledning kan gennemfores kontroltest.

Udgangsmaterialer, der ikke er af biologisk oprindelse

Beskrivelsen fremlaegges som en monografi under folgende rubrik-
ker:

a) udgangsmaterialets betegnelse, svarende til kravene under del
IIb.2A1, punkt 3, skal suppleres med handelsmessige eller
videnskabelige synonymer

b) beskrivelsen af udgangsmaterialet i en form, der svarer til beskri-
velsen i Den Europziske Farmakopé
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¢) udgangsmaterialets funktion

d) identifikationsmetoder

e) eventuelle sarlige forholdsregler, som kan vare nedvendige under
opbevaring af udgangsmaterialet, og om fornedent udgangsmate-
rialets lagerholdbarhed angives.

Kontroltest under fremstillingsprocessen

Dossieret skal indeholde naermere oplysninger om de kontroltest, der
gennemfores pa mellemstadierne i fremstillingen med henblik pa at
efterprove fremstillingsprocessens og det ferdige legemiddels
ensartethed. Der fastsattes specifikationer for hver kontroltest, og
analysemetoderne beskrives. Der skal fremlegges en validering af
kontroltestene for parametre, der betragtes som kritiske for fremstil-
lingsprocessen, medmindre andet er begrundet.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal inaktivering eller
detoksificering testes under hver produktion snarest muligt efter
afslutningen af inaktiverings- eller detoksificeringsprocessen og
efter eventuel neutralisering, men for neste trin i fremstillingen.

I overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv 2010/63/EU og
den europziske konvention om beskyttelse af hvirveldyr, der
anvendes til forsog og andre videnskabelige formal, skal test
udferes pd en sddan made, at der anvendes det mindst mulige
antal dyr og forvoldes mindst mulig smerte, lidelse, angst eller
varigt mén. Hvis der foreligger en alternativ in vitro-test, anvendes
denne, nar dette forer til erstatning eller reduktion af anvendelse af
dyr eller begraensning af lidelse.

Kontrol af det feerdige laegemiddel

For alle test skal beskrivelsen af fremgangsmaden ved analyse af det
feerdige leegemiddel vere tilstraekkelig udferlig til, at der kan fore-
tages en kvalitetsvurdering.

Hvor der foreligger passende monografier, og siafremt der anvendes
andre testprocedurer og graenseverdier end dem, der er naevnt i Den
Europaiske Farmakopé eller i mangel heraf i en medlemsstats natio-
nale farmakopé, skal det dokumenteres, at det ferdige legemiddel,
safremt det er blevet testet i overensstemmelse med de pageldende
monografier, er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den
pageldende farmakopé for vedkommende dispenseringsform. Anseg-
ningen om markedsforingstilladelse skal opregne, hvilke test der er
gennemfort pa et repreesentativt udsnit af prover af hver batch af det
feerdige leegemiddel. Hyppigheden af de test, der er udfert pa den
endelige vaccinebulklast i stedet for pa de(n) batch(er), der er frem-
stillet heraf, skal angives. Frigivelsesgranser skal angives og begrun-
des. Valideringen af de kontroltest, der udferes pa det ferdige lege-
middel, skal anfores.

Der skal gives oplysninger om udarbejdelse og udskiftning af refe-
rencemateriale. Hvis der er blevet anvendt mere end én reference-
standard, skal der fremlaegges en kvalifikationshistorik med en
beskrivelse af, hvordan forholdet mellem de forskellige standarder
blev opretholdt.

Hvis der foreligger kemisk og biologisk referencemateriale fra Den
Europziske Farmakopé, skal dette anvendes. Hvis der anvendes
andre referencepraparater og -standarder, skal disse angives og
beskrives detaljeret.
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I overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv 2010/63/EU og
den europziske konvention om beskyttelse af hvirveldyr, der
anvendes til forsog og andre videnskabelige formal, skal test
udferes pa en sddan made, at der anvendes det mindst mulige
antal dyr og forvoldes mindst mulig smerte, lidelse, angst eller
varigt mén. Hvis der foreligger en alternativ in vitro-test, anvendes
denne, nar dette forer til erstatning eller reduktion af anvendelse af
dyr eller begreensning af lidelse.

Generelle egenskaber ved det ferdige leegemiddel

Test af generelle egenskaber skal, hvor det er relevant, vedrore udse-
ende og fysiske eller kemiske test, som f.eks. ledningsevne, pH,
viskositet osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren fastsatte
specifikationer med passende acceptgrenser.

Identifikation af det virksomme stof/de virksomme stoffer

Om nedvendigt gennemfores en sarlig test til identifikation af stof-
ferne. Hvis det er relevant, kan identifikationstesten kombineres med
titer- eller potenstesten for batchen.

Titer eller potens for batchen

Der skal foretages en kvantificering af det virksomme stof for hver
batch for at pavise, at hver batch indeholder den relevante potens
eller titer, sdledes at sikkerheds- og virkningskriterier overholdes.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af adjuvanter

Mangden og arten af adjuvanten og dens bestanddele efterproves pa
det feerdige leegemiddel, medmindre andet er begrundet.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestoffer

For sa vidt det er nedvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste
underkastes identifikationstest.

En ovre og nedre greensevearditest skal vare obligatorisk for konser-
veringsmidler. En ovre graensevarditest for alle andre hjalpestoffer,
der kan give anledning til bivirkninger, skal vare obligatorisk.

Sterilitets- og renhedstest

Frihed for fremmede agenser (bakterier, mycoplasma, svampe og
bakteriel endotoksin, hvor det er relevant) skal pavises for parenteralt
administrerede leegemidler i overensstemmelse med Den Europaiske
Farmakopé. For ikke-flydende, ikke-parenteralt administrerede leege-
midler kan overholdelse af en maksimal graense for mikrobiel belast-
ning i stedet for sterilitetstest accepteres, hvis dette er behorigt
begrundet.

Der gennemfores passende test til pavisning af, at der ikke forefindes
fremmede agenser eller andre stoffer i l&egemidlet i overensstemmelse
med arten af det immunologiske veterinarlegemiddel og fremstil-
lingsforholdene. Der anvendes en risikobaseret tilgang til pavisning
af fraveer af fremmede agenser som beskrevet i Den Europziske
Farmakopé.
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Restfugtighed

Hver batch af frysetorrede leegemidler skal testes for restfugtighed.

Fyldningsvolumen

Der skal udferes passende test til pavisning af korrekt fyldningsvolu-
men.

Ensartethed mellem batcher

For at sikre, at produktkvaliteten er ensartet fra batch til batch og for
at pavise overensstemmelse med specifikationerne forelegges en
fuldsteendig rapport over tre pa hinanden folgende batcher, der er
repreesentative for den rutinemassige fremstilling, med resultater
for alle de test, der er foretaget under fremstillingen og af det
feerdige laegemiddel. Data om ensartethed fra kombinerede laege-
midler kan anvendes for afledte legemidler, der indeholder en eller
flere af samme bestanddel.

Stabilitetstest

Stabilitetstest omfatter stabilitet hos det virksomme stof og det
feerdige leegemiddel, herunder oplesningsmiddel/-midler, hvis det er
relevant.

Der gives en beskrivelse af de test, som understetter den udlebsdato,
de anbefalede opbevaringsforhold og de specifikationer ved udlebs-
datoen, som er blevet foreslaet for det virksomme stof og det ferdige
leegemiddel. Disse test skal altid vere realtidsundersogelser.

Hvis mellemprodukter, der er fremstillet pa forskellige trin i frem-
stillingsprocessen, opbevares, skal de pétenkte opbevaringsforhold
og den pétenkte opbevaringsvarighed vare beherigt begrundet pa
grundlag af de foreliggende stabilitetsdata.

Stabilitetstest af det faerdige legemiddel skal foretages pa mindst tre
repraesentative batcher, der er fremstillet i overensstemmelse med den
beskrevne produktionsproces, og pé laegemidler, der er oplagret i
de(n) endelige beholder(e). Disse undersegelser omfatter biologiske
og fysisk-kemiske stabilitetstest, der foretages med regelmassige
mellemrum for det ferdige laegemiddel, indtil den angivne udlobs-
dato er overskredet med 3 méneder.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder
den foreslaede opbevaringstid under de foreslaede opbevaringsfor-
hold. Der skal tages hensyn til de resultater, der er opnaet under
stabilitetsundersogelsen, nar der fastlegges passende formulerings-
og udgivelsesspecifikationer, for at sikre, at leegemidlet er i overens-
stemmelse med den angivne udlebsdato.

For legemidler, som indgives sammen med foder, oplyses der om
fornedent ogséd om legemidlets udlebsdato pd de forskellige opblan-
dingsstadier under forskriftsmassig opblanding.

For et ferdigt legemiddel, der skal opleses inden indgift eller
indgives med drikkevand, fremlaegges oplysninger om den foreslaede
udlebsdato for det forskriftsmeessigt opleste legemiddel. Der frem-
leegges data, som danner grundlag for den foresldede udlebsdato for
det opleste leegemiddel.
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Stabilitetsdata fra kombinerede leegemidler kan, hvor det er beherigt
begrundet, anvendes for afledte legemidler, der indeholder én eller
flere af de samme bestanddele.

For flerdosisbeholdere fremlegges, safremt det er relevant, stabili-
tetsdata til begrundelse af legemidlets udlebsdato, efter det er blevet
brudt eller abnet for forste gang, og der angives en specifikation for
beholderen.

Virkningen af konserveringssystemer skal pavises.

Det kan veere tilstraekkeligt at afgive oplysninger om konserverings-
midlers virkning i andre lignende immunologiske veterinerlage-
midler fra samme fremstiller.

Hvis der opbevares virksomme stoffer, skal de pataenkte opbeva-
ringsforhold og den patenkte opbevaringsvarighed fastlegges pa
grundlag af stabilitetsdata. Disse data kan opnés enten ved testning
af selve de virksomme stoffer eller ved passende testning af det
feerdige legemiddel.

Andre oplysninger

Oplysninger om kvaliteten af det immunologiske veterinarleegemid-
del, som ikke er omfattet af dette afsnit, kan medtages i dossieret.

Del 3: Sikkerhedsdokumentation (sikkerheds- og restkoncentra-
tionstest)

Generelle krav

Sikkerhedsdokumentationen skal vere tilstraekkelig til at vurdere:

a) det immunologiske veterinerlegemiddels sikkerhed, nar det
indgives til den dyreart, leegemidlet er bestemt for, og eventuelle
uenskede virkninger, der kan forekomme under de pétenkte
anvendelsesbetingelser. Disse uenskede virkninger skal vurderes
i forhold til de potentielle fordele ved laegemidlet

b) de potentielle skadelige virkninger for mennesker af restkoncen-
trationer af veterinerlegemidlet eller stoffet i fodevarer fra
behandlede dyr

¢) de mulige risici ved menneskers eksponering for veterinarlage-
midlet, for eksempel under indgift pa dyret

d) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af veterinerlaege-
midlet.

Praekliniske sikkerhedsundersegelser skal udferes i overensstemmelse
med GLP-kravene.

Ikke-GLP-undersogelser kan accepteres for undersogelser af ikkema-
larter samt for undersogelser til evaluering af vaccinestammernes
immunologiske, biologiske eller genetiske egenskaber under tilstraek-
keligt kontrollerede forhold. Andre afvigelser skal begrundes.

Alle sikkerhedsforseg udferes i overensstemmelse med en grundigt
overvejet og detaljeret protokol, som skal foreligge i skriftlig form,
inden forseget pabegyndes. Forsegsdyrenes trivsel skal veare
genstand for veterinarkontrol og skal indgé fuldt ud i overvejelserne
i forbindelse med udarbejdelsen af forsegsplaner og under hele
forseget.
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I forvejen fastsatte, systematisk skriftlige procedurer for tilretteleeg-
gelse, gennemforelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation
vedrerende sikkerhedsforseg er pakraevet.

Kliniske forseg (feltforseg) udferes i overensstemmelse med de etab-
lerede principper om god klinisk praksis. Afvigelser skal begrundes.

Sikkerhedsundersogelserne skal vare i overensstemmelse med de
relevante krav i Den Europaiske Farmakopé. Afvigelser skal begrun-
des.

Sikkerhedsundersogelser udferes pa den dyreart, legemidlet er
bestemt for. Den anvendte dosis skal svare til den mangde af lage-
midlet, der forskriftsmessigt skal bruges, og sikkerhedstestene
udtages i en eller flere batcher, som er fremstillet i overensstemmelse
med den i ansegningens del 2 beskrevne fremstillingsproces.

For laboratorietest, der er beskrevet i afsnit B.1, B.2 og B.3, skal
veterinarlegemidlets dosis indeholde den maksimale titer, antigen-
indhold eller potens. Om nedvendigt kan antigenets koncentration
tilpasses for at opnd den péakravede dosis.

Sikkerheden ved et immunologisk veterinzrleegemiddel pavises for
hver kategori maldyreart, i hvilken dets anvendelse er anbefalet, for
hver forskriftsmaessig administrationsvej og anvendelsesmade og
under anvendelse af den foresldede doseringsplan. Det veerst tenke-
lige scenarie kan anvendes for administrationsvej og anvendelses-
made, hvis det er videnskabeligt begrundet.

For immunologiske veterinaerlegemidler, der bestar af levende orga-
nismer, er der fastsat sarlige krav under B.6.

De oplysninger og den dokumentation, der skal ledsage ansegningen
om markedsforingstilladelse, skal forelegges i1 overensstemmelse
med kravene til prekliniske undersogelser og kliniske forseg som
beskrevet i del 11Ib.4B, punkt 4, og I1Ib.4C, punkt 3.

Przekliniske undersegelser

Sikkerhed ved indgift af en enkelt dosis

Det immunologiske veterinerleegemiddel indgives med den anbefa-
lede dosis og efter hver anbefalet administrationsvej og anvendelses-
made til dyr af hver art og hver relevant kategori (f.eks. minimum-
salder, dregtige dyr, alt efter hvad der er relevant), hvori det er
beregnet til anvendelse.

Dyrene observeres og undersoges dagligt for tegn pa systemiske og
lokale reaktioner, indtil der ikke leengere kan forventes reaktioner,
men under alle omstendigheder mindst 14 dage efter indgift. Disse
undersogelser skal, hvor det er hensigtsmassigt, omfatte detaljeret
post mortem-makroskopi og -mikroskopi af injektionsstedet.
Endvidere angives andre objektive kriterier som rektal temperatur
og maling af ydelse.

Denne undersogelse kan indgé i undersegelsen af gentagen dosis i
henhold til punkt 3 eller udelades, hvis resultaterne af overdosis-
underseggelsen i1 henhold til punkt 2 ikke viste betydelige tegn pa
systemiske eller lokale reaktioner. Hvis den udelades, skal de syste-
miske eller lokale reaktioner, der ses i overdosisundersegelsen,
leegges til grund for beskrivelsen af lagemidlets sikkerhed i produk-
tresuméet.
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Sikkerhed ved enkeltindgift af overdosis

En overdosistestning er kun pékravet for levende immunologiske
veterinarlegemidler.

Der indgives en overdosis af det immunologiske veterinarleegemid-
del, som normalt bestar af ti doser, efter hver anbefalet administra-
tionsvej og anvendelsesméde til dyr af den mest modtagelige kategori
af arter, som laegemidlet er bestemt for, medmindre valget af den
mest modtagelige af flere lignende administrationsveje er begrundet.
For immunologiske veterinerlegemidler, der indgives ved injektion,
skal der ved valg af dosis, administrationsvej(e) og anvendelses-
made(r) tages hejde for den maksimale mengde, som kan indgives
pé et enkelt injektionssted.

Dyrene observeres og undersoges dagligt i mindst 14 dage efter
indgift for tegn pa systemiske og lokale reaktioner. Endvidere
angives andre kriterier som rektal temperatur og maling af ydelse.

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

Sikkerhed ved gentagen indgift af en enkelt dosis

For immunologiske veterinerlagemidler, som skal indgives mere
end én gang ifelge den grundleggende indgiftsplan, kraeves en
undersogelse af gentagen indgift af en dosis for at afslere eventuelle
bivirkninger som folge af en sadan indgift.

Testen gennemfores ved forskriftsmessig indgift pa den mest
modtagelige kategori af den art, lagemidlet er bestemt for (som
f.eks. visse racer og aldersgrupper).

Antallet af indgifter ma ikke vaere mindre end det anbefalede maksi-
male antal. For vacciner skal der tages hensyn til antallet af indgifter
til primear vaccination og den forste revaccination.

Intervallet mellem indgifter kan vare kortere end det, der er angivet i
produktresuméet. Det valgte interval skal begrundes med hensyn til
de foresldede anvendelsesbetingelser.

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

Undersogelse af forplantningsevne

Undersogelse af forplantningsevne overvejes, nar det immunologiske
veterinarlegemiddel er bestemt til anvendelse eller kan anvendes til
draegtige dyr eller @gleggende fugle, og nar data tyder pa, at det
udgangsmateriale, som laegemidlet hidrerer fra, kan vare en potentiel
risikofaktor.

Forplantningsevnen for handyr og for dregtige og ikkedragtige
hundyr undersoges ved den forskriftsmaessige dosis og den mest
modtagelige administrationsvej og anvendelsesmade.
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For immunologiske veterinaerleegemidler, der anbefales til anvendelse
hos dragtige dyr, skal undersogelsen af forplantningsevnen omfatte
sikkerheden ved indgift i hele draegtighedsperioden eller i en specifik
del af dregtighedsperioden under hensyntagen til den pataenkte
anvendelse af laegemidlet.

Observationsperioden udvides til at omfatte fodsel for at undersoge
mulige skadelige virkninger pa afkommet, herunder teratogene og
abortfremkaldende virkninger.

Disse undersegelser kan indgé i de sikkerhedsundersegelser, der er
beskrevet i punkt 1, 2, 3, eller i feltforsegene i afsnit 111b.3C.

Undersogelse af immunologiske funktioner

For immunologiske veterinarlegemidler, som kan indvirke skadeligt
pa immunreaktionen hos det vaccinerede dyr eller dets afkom,
gennemfores passende test af immunologisk funktion.

Serlige krav for levende vacciner

Spredning af vaccinestammer

Der gennemfores undersogelser af spredning af vaccinestammer fra
vaccinerede til uvaccinerede dyr, som leegemidlet er bestemt for, ved
anvendelse af den forskriftsmaessige administrationsvej, hvor spred-
ning mest sandsynligt vil forekomme. Det kan endvidere vere
nedvendigt at undersege spredning til andre dyrearter end dem, laege-
midlet er bestemt for, og som har stor modtagelighed for levende
vaccinestammer. Der skal fremlegges en vurdering af antallet af
passager fra dyr til dyr, der sandsynligvis vil forekomme under
normale anvendelsesbetingelser, og de potentielle konsekvenser.

Spredning i det vaccinerede dyr

Ekskrementer, urin, mealk, &g, sekret fra mund, nase eller andet
testes om nedvendigt for tilstedevearelse af organismen. Endvidere
kan det vere nedvendigt at undersege spredning af vaccinestammen i
kroppen med serlig vaegt pa steder, hvor de bedste replikationsvilkar
for organismen findes. For sd vidt angar levende vacciner mod
zoonoser, jf. definitionen i Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2003/99/EF, som er beregnet til anvendelse i dyr bestemt til fodeva-
reproduktion, skal disse undersegelser is@r fokusere pa organismens
nedbrydelighed pa injektionsstedet.

Stigning i virulens

Stigning i eller tilbagevenden til virulens underseges med master
seed. Hvis der ikke findes master seed i tilstreekkelige meangder,
undersoges med det laveste passagetal, der anvendes ved fremstillin-
gen. Anvendelse af andre passagetal begrundes. Den forste vaccina-
tion udferes ved den administrationsvej og anvendelsesméde, der
med sterst sandsynlighed vil fere til eget virulens og tyder pa
tilbagevenden til virulens. Der udferes gentagne passager pa de
fem grupper af de dyr, laegemidlet er bestemt for, medmindre der
foreligger begrundelse for at udfere flere passager, eller organismen
forsvinder hurtigere fra testdyrene. Hvis organismen ikke replikerer
tilstreekkeligt, udfores sdé mange passager pa maldyrearterne som
muligt.
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4)

5)

7

8)

1Ib.3C.

I1Ib.3D.
1)

2)

Vaccinestammens biologiske egenskaber

Der gennemfores om fornedent andre test med henblik pa nejagtig
bestemmelse af vaccinestammens iboende biologiske egenskaber
(f.eks. neurotropisme).

For vacciner, der indeholder levende genetisk modificerede organis-
mer, og hvor produktet af et fremmed gen inkorporeres i stammen
som et strukturelt protein, skal risikoen for @ndring af stammens
tropisme eller virulens underseges, og der skal om nedvendigt
gennemfores specifikke test.

Rekombination eller genomisk resortering af stammer

Sandsynligheden for rekombination eller genomisk resortering med
feltstammer eller andre stammer vurderes, og konsekvenserne af
sadanne handelser diskuteres.

Brugersikkerhed

Dette afsnit skal omfatte en diskussion af de virkninger, der er
konstateret i del IIIb.3A-IlIb.3B, og relatere disse virkninger til
typen og omfanget af menneskers eksponering for leegemidlet med
henblik pa at formulere hensigtsmessige brugeradvarsler og andre
risikostyringsforanstaltninger.

Brugersikkerhed skal behandles i overensstemmelse med de relevante
retningslinjer, som agenturet har offentliggjort.

Interaktion

Hvis resuméet af leegemidlets egenskaber indeholder oplysninger om
kompatibilitet med andre veterinerleegemidler, undersoges sikker-
heden i forbindelse hermed. Alle andre kendte interaktioner med
veterinaerleegemidler skal beskrives.

Kliniske forsog

Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra prakliniske
undersogelser med supplerende data fra kliniske forseg gennem
anvendelse af batcher, som er reprasentative for den fremstillings-
proces, der er beskrevet i ansegningen om markedsforingstilladelse.
Bade sikkerhed og virkning mé underseges i de samme kliniske
forsog.

Miljorisikovurdering

Der skal foretages en miljerisikovurdering for at vurdere de potenti-
elle skadelige virkninger, som anvendelsen af veterinerleegemidlet
kan have for miljeet, og for at identificere risikoen ved sédanne
virkninger. I vurderingen skal der ogsa identificeres eventuelle
sikkerhedsforanstaltninger, som kan vare nedvendige for at
mindske en sadan risiko.

Denne vurdering bestar af to faser. Den forste vurderingsfase skal
altid gennemfores. Enkelthederne i vurderingen skal forelagges i
overensstemmelse med de af agenturet offentliggjorte retningslinjer.
Den skal angive miljoets potentielle udsettelse for legemidlet og det
dermed forbundne risikoniveau, idet der navnlig tages hejde for
folgende:

a) de dyrearter, legemidlet er bestemt for, og det anbefalede brugs-
menster

b) administrationsvej og anvendelsesmade, iser i hvor hej grad
leegemidlet forventes at ga direkte ud i ekosystemer
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3)

4

5)

1IIb.3E.

D

2)

1Ib.3F.

D

2)

¢) behandlede dyrs eventuelle udskillelse eller sekretion af lege-
midlet eller dets virksomme stoffer i miljoet, sddanne ekskreters
eller sekreters nedbrydelighed

d) bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller andre affalds-
produkter.

For sa vidt angér levende vaccinestammer, som kan vare zoonotiske,
skal risikoen for mennesker vurderes.

Hvis konklusionerne fra forste fase indikerer en relevant potentiel
miljerisiko ved legemidlet, skal ansegeren gé videre til anden fase
og evaluere veterinerlegemidlets mulige miljerisici. Om fornedent
kan der gennemfores yderligere undersogelser af legemidlets virk-
ning (i jord, vand og luft, akvatiske systemer, virkning pa andre
organismer end dem, som legemidlet er bestemt for).

For s vidt angdr DNA-vacciner er en sarlig sikkerhedsmeessig
betenkelighed den potentielle risiko for migration af DNA til
kenskirtelvaev og potentiel DNA-overfersel til kensceller fra vacci-
nerede han- og hundyr og dermed potentiel overforsel til afkom.
Ansogeren skal evaluere og drefte potentielle risici, som sadanne
immunologiske veterinerlegemidler kan udgere for menneskers
sundhed og miljeet (herunder planter og dyr). Hvis der pavises
potentielle risici, skal der foretages undersegelser af virkningen af
vaccinen athangigt af dens anvendelse hos selskabsdyr eller dyr
bestemt til fodevareproduktion for at give oplysninger om dette
punkt.

Pikrzevet vurdering ved veterinzerlegemidler, der indeholder
eller bestir af genetisk modificerede organismer

Hvis veterinarleegemidlet indeholder eller bestar af genetisk modifi-
cerede organismer (GMO'er), skal ansegningen ledsages af de doku-
menter, der foreskrives i artikel 2 og i del C i direktiv 2001/18/EF og
de specifikke retningslinjer om GMO'er.

Potentielle negative virkninger pa menneskers sundhed og miljoet,
som kan opsta ved genoverforsel fra GMO'er til andre organismer
eller skyldes genetiske modifikationer, skal vurderes nejagtigt fra sag
til sag. Formalet med en sadan miljerisikovurdering er at udpege og
evaluere potentielle direkte og indirekte, umiddelbare eller forsinkede
negative virkninger af GMO'en pa menneskers sundhed og miljoet
(herunder planter og dyr), og den skal gennemfores i overensstem-
melse med principperne i bilag II til direktiv 2001/18/EF.

Test for restkoncentrationer, der skal indga i de preekliniske
undersogelser

For immunologiske veterinerlegemidler er der normalt ikke behov
for undersogelse af restkoncentrationer.

Hvis antibiotika, adjuvanter, konserveringsmidler eller andre hjzlpe-
stoffer anvendes til fremstilling af immunologiske veterinaerlage-
midler til dyr bestemt til fodevareproduktion og/eller indgédr i den
endelige formulering, skal der tages hensyn til muligheden for, at
forbrugerne eksponeres for restkoncentrationer i fodevarer fra
behandlede dyr, og om lovgivningen om MRL'er overholdes. Der
skal tages hensyn til konsekvenserne for forbrugersikkerhed som
folge af deres potenticelle tilstedevaerelse i det ferdige laegemiddel.
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4

Ib.4.

1Ib.4A.

y)

2)

3)

4

For levende vacciner mod veletablerede zoonotiske sygdomme kan
det ud over undersegelser af spredning vare nedvendigt at bestemme
de resterende vaccineorganismer pa injektionsstedet. Om fornedent
skal virkningerne af sddanne restkoncentrationer undersoges.

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

Del 4: Dokumentation for virkning (preekliniske undersogelser og
klinisk(e) forsog)

Generelle krav

Folgende generelle krav skal overholdes:

a) virkningsundersogelserne skal vare i overensstemmelse med de
relevante krav i Den Europziske Farmakopé. Afvigelser skal
begrundes.

b) det primere parameter, som bestemmelse af virkning baseres pa,
skal defineres af undersogelseslederen pé tidspunktet for underse-
gelsens udformning og ma ikke @ndres, efter at undersegelsen er
afsluttet

¢) den planlagte statistiske analyse skal beskrives detaljeret i under-
sogelsesprotokollerne

d) valg af antigener eller vaccinestammer begrundes ud fra epizoo-
logiske data

e) virkningsforseg, som udferes i laboratoriet, gennemferes som
kontrollerede forseg med ubehandlede kontroldyr, medmindre
dette ikke kan retferdiggeres af hensyn til dyrevelferd, og virk-
ningen kan pévises pa anden méde.

Generelt skal prakliniske undersegelser understottes af forseg, der
udferes under feltbetingelser.

Nar prakliniske undersogelser fuldt ud understetter pastandene i
produktresuméet, er forseg udfert under feltbetingelser ikke péakre-
vet.

Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra preekliniske
undersogelser med supplerende data fra kliniske forseg gennem
anvendelse af batcher, som er reprasentative for den fremstillings-
proces, der er beskrevet i ansegningen om markedsforingstilladelse.
Bade sikkerhed og virkning mé underseges i de samme kliniske
forsog.

Alle forseg skal beskrives i sa tilstraekkeligt detaljeret grad, at de
kompetente myndigheder kan vurdere dem korrekt. Validiteten af alle
teknikker, der anvendes i forseget, skal pavises.

Alle opnaede resultater, hvad enten de er gunstige eller ugunstige,
skal fremlegges:

a) Et immunologisk veterinarleegemiddels virkning pavises for hver
kategori méldyreart, i hvilken dets anvendelse er anbefalet, for
hver forskriftsmaessig administrationsvej og anvendelsesmade og
under anvendelse af den foresldede doseringsplan. Medmindre
andet er begrundet, skal immunitetens indtreeden og varighed fast-
slas og underbygges af data fra forseg.
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II1b.4B.
1)

2)

3)

4

b) Virkningen af passivt erhvervede antistoffer fra moderdyret pa
virkningen af vacciner, nar de gives til dyr i en alder, hvor der
stadig er immunitet, som stammer fra moderdyret, skal vurderes
pa passende vis, hvis det er relevant.

¢) Virkningen af hver af bestanddelene i multivalente og kombine-
rede immunologiske veterinerleegemidler pavises. Hvis laege-
midlet anbefales til indgift i kombination eller samtidig med et
andet veterinerlegemiddel, skal virkningen i forbindelse hermed
pévises gennem relevante undersogelser. Alle kendte interaktioner
med andre veterinzrleegemidler skal beskrives.

d) Nar et legemiddel indgar i en af ansegeren anbefalet vaccina-
tionsplan, skal dets igangsettende eller forsterkende virkning
eller det immunologiske veterinerlaegemiddels bidrag til virk-
ningen af planen som helhed pavises.

e) Den anvendte dosis skal svare til den mangde af leegemidlet, der
forskriftsmaessigt skal bruges, og virkningstestene udtages i en
eller flere batcher, som er fremstillet i overensstemmelse med
den i ansegningens del 2 beskrevne fremstillingsproces.

f) For diagnostiske immunologiske veterinerlegemidler, som
indgives pa dyr, anforer ansegeren, hvorledes reaktionerne pa
leegemidlet skal fortolkes.

g) For sa vidt angéar vacciner, der skal geore det muligt at sondre
mellem vaccinerede og inficerede dyr (markervacciner), hvor
virkningsoplysningen er baseret pa in vitro-diagnostiske test, fore-
leegges tilstreekkelige data om de diagnostiske test til, at der kan
foretages en passende vurdering af oplysningerne om markere-
genskaberne.

Praekliniske undersogelser

I princippet gennemfores pavisningen af virkning under velkontrol-
lerede laboratorieforhold ved belastning efter forskriftsmaessig indgift
af det immunologiske veterinerlaegemiddel pa det dyr, leegemidlet er
bestemt for. Forholdene, under hvilke belastningen finder sted, skal
afspejle de naturlige betingelser for infektion. Der skal afgives
narmere oplysninger om belastningsstammen og dens relevans.

For levende vacciner skal det laegemiddel, der anvendes til virknings-
test, udtages fra en eller flere batcher, der indeholder mindst mulig
titer eller potens. For andre lagemidler anvendes legemidler fra
batcher med det mindst mulige aktive indhold eller den mindst
mulige potens, der forventes ved gyldighedsperiodens udleb,
medmindre andet er begrundet.

Den immunologiske reaktion (cellemedieret/humoral, lokale/generelle
typer af immunoglobulin), som igangsattes efter indgift af det immu-
nologiske veterinerlaegemiddel ad den forskriftsmassige administra-
tionsvej pa den dyreart, laegemidlet er bestemt for, skal sa vidt muligt
specificeres og dokumenteres.

For alle prekliniske undersogelser gives folgende oplysninger:

a) et resumé



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 183

IIb.4C.
D

2)

¢) navn pa den institution, der udferer undersogelserne

d) en udferligt beskrevet forsggsplan med beskrivelse af anvendte
metoder, apparatur og materiel, af forsegsdyrenes art eller race,
kategorier af dyr, deres oprindelse, identifikation og antal,
opstaldnings- og fodringsbetingelser (bl.a. angivelse af, om
dyrene var fri for specifikke patogener og/eller antistoffer, art
og mangde af tilsetningsstoffer til foderet), dosering, metode,
plan og datoer for preeparatets indgift, beskrivelse af og begrun-
delse for anvendte statistiske metoder

e) hvorvidt kontroldyrene har faet et placebopraparat eller ikke har
vaeret genstand for behandling

f) for sa vidt angar behandlede dyr og i det omfang, det er relevant,
om de modtog det testede legemiddel eller et andet laegemiddel,
der er godkendt i Unionen

g) alle generelle og individuelle observationer og opndede resultater
(med gennemsnits- og standardafvigelser), hvad enten de er
gunstige eller ugunstige. Disse data beskrives sd udferligt, at
det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uafhangigt
af den af ophavsmanden givne fortolkning. De individuelle data
fremleegges i tabelform. Til forklaring og eksemplificering kan
resultaterne ledsages af gengivelser af optegnelser, mikrofotogra-
fier osv.

h) art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

i) antal dyr, der er udgaet af undersogelserne for tiden, samt érsa-
gerne til denne afbrydelse

j) statistisk analyse af resultaterne, nar tilretteleeggelsen af testene
kreever en sadan, og spredningen af resultaterne

k) indtreeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme

I) alle detaljer om andre veterinzrleegemidler, som matte indgives
som led i gennemforelse af undersogelsen

eventuelle andre observationer og afvigelser fra protokollen og
eventuel indvirkning pa resultaterne

8

n) en objektiv diskussion af de opnédede resultater, hvoraf der
uddrages konklusioner vedrerende lagemidlets sikkerhed og
virkning.

Kliniske forseg

Medmindre andet er begrundet, stottes resultaterne fra praekliniske
undersogelser med supplerende data fra feltforseg gennem anven-
delse af batcher, som er reprasentative for den fremstillingsproces,
der er beskrevet i ansegningen om markedsferingstilladelse. Béde
sikkerhed og virkning ma undersoges i det samme feltforsog.

Hvis lagemidlets virkning ikke kan belyses gennem preakliniske
undersegelser, kan det tillades, at der alene gennemfores feltforsog.
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3)

Oplysninger om feltforseg skal vere tilstrekkeligt udferlige til at
danne grundlag for en objektiv vurdering. De skal omfatte folgende:

a)

b)

)

d)

e)

2)

h)

)

i)

k)

D)

m

=

n)

0)

et resumé

en erklering om overholdelse af god klinisk praksis

forsegslederens navn, adresse, stilling og kvalifikationer

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

udferlige oplysninger om forsegsprotokollen med beskrivelse af
anvendte metoder, apparatur og materialer, oplysninger som
f.eks. administrationsvej og anvendelsesmade, indgiftsplan, dose-
ring, kategorier af dyr, observationens varighed, serologisk
respons og andre undersegelser af dyrene efter indgift

hvorvidt kontroldyrene har faet et placebopraeparat, et konkurre-
rende legemiddel eller ikke har veret genstand for behandling

identifikation af behandlede dyr og kontroldyr (i gruppe eller
enkeltvis, alt efter hvad der er relevant), sdsom art, race eller
stamme, alder, vagt, kon, fysiologisk status

kort beskrivelse af opdrat og fodring med angivelse af art og
mengde af eventuelle tils@tningsstoffer i foderet

alle oplysninger om observationer, ydelser og resultater (med
gennemsnits- og standardafvigelser); i tilfelde af individuelle
test og malinger gives oplysningerne for hvert enkelt individ

statistisk analyse af resultaterne, nar tilretteleggelsen af testene
kraever en sadan, og spredningen af resultaterne

alle observationer og resultater af forsegene, hvad enten de er
gunstige eller ugunstige, med fyldestgorende angivelse af obser-
vationer og resultater af de objektive test af aktivitet, som indgar
i vurderingen af laegemidlet; de anvendte metoder skal angives,
og betydningen af eventuelle iagttagne afvigelser i resultaterne
skal forklares

indvirkning pd dyrenes ydelse

antal dyr, der er udgaet af forsegene for tiden, samt arsagerne til
denne afbrydelse

art, hyppighed og varighed af konstaterede bivirkninger

indtraeden og forleb af eventuelle samtidige sygdomme
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KRAV

IV.1.
IV.1.1.

IvV.1.2.

p) alle oplysninger om andre veterinerlegemidler, der er blevet
anvendt enten for eller samtidigt med det testede laegemiddel
eller i observationsperioden; alle konstaterede interaktioner skal
anfores

q) eventuelle andre observationer og afvigelser fra protokollen og
eventuel indvirkning pé resultaterne

r) en objektiv diskussion af de opndede resultater, hvoraf der
uddrages konklusioner vedrerende lagemidlets sikkerhed og
virkning.

AFSNIT 1V

TIL SARLIGE ANSOGNINGER OM
MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Ansegninger vedrerende generiske veterinzerlegemidler

Ansegninger i henhold til artikel 18 (generiske veterinaerleegemidler)
skal indeholde de data, der er omhandlet i del 1 og 2 i dette bilags
afsnit II. Hvis det kraves, skal der i henhold til artikel 18, stk. 7,
indgéd en miljerisikovurdering. Dossieret skal desuden indeholde data,
der viser, at laeegemidlet har samme kvalitative og kvantitative
sammensatning i det virksomme stof/de virksomme stoffer og den
samme dispenseringsform som referenceleegemidlet; og data, der
viser biozkvivalens med referencelaegemidlet eller en begrundelse
for, hvorfor sadanne undersogelser ikke er blevet foretaget i
henhold til geldende retningslinjer. Alle orale dispenseringsformer
med gjeblikkelig udlesning skal betragtes som samme dispenserings-
form.

For biologiske (herunder immunologiske) veterinerlagemidler anses
den generiske standardtilgang i princippet ikke for at veere hensigts-
massig, og der skal anvendes en hybrid tilgang (se del 1V.2).

For generiske veterinerleegemidler skal de kritiske ekspertrapporter
om sikkerhed og virkning iser fokusere pa folgende elementer:

a) grundene til, at der pastas at veere biozkvivalens

b) et resumé af de urenheder, der findes i batcher af det virksomme
stof/de virksomme stoffer og af det faerdige leegemiddel (og, hvis
det er relevant, af de nedbrydningsprodukter, der opstar under
lagring), samt en evaluering af disse urenheder

¢) en evaluering af bioazkvivalensundersggelserne eller andre oplys-
ninger, der kan understotte pastanden om biozkvivalens, i over-
ensstemmelse med de relevante retningslinjer, som agenturet har
offentliggjort

d) eventuelle supplerende data med henblik pa at péavise akviva-
lensen af sikkerheds- og virkningsegenskaber for forskellige
salte, estere eller derivater af et godkendt virksomt stof

e) en gennemgang af risikovurderingen af brugersikkerheden med
fokus pa forskelle mellem generiske veterinaerlagemidler og refe-
renceveteringrleegemidler (f.eks. sammensatningen af hjalpestof-
fer)

f) en gennemgang af miljerisikovurderingen, hvis det er relevant.
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IV.1.3.

IvV.1.4.

IV.1.5.

Iv.2.

IV.2.1.

IvV.2.2.

Iv.2.3.

v.2.4.

IV.2.5.

Iv.2.6.

For en ansegning om et generisk veterinerleegemiddel, der inde-
holder et antimikrobielt stof, skal der gives oplysninger om resistens-
niveauet, som det fremgér af bibliografiske data.

For et generisk veterinerlegemiddel, der indeholder et antiparasitert
stof, skal der gives oplysninger om resistensniveauet, som det
fremgér af bibliografiske data.

For sa vidt angar generiske veterinerleegemidler beregnet til intramu-
skuleer, subkutan eller transdermal indgift, fremlaegges folgende yder-
ligere data:

a) dokumentation for akvivalent eller afvigende nedbrydning af rest-
koncentrationer fra indgiftsstedet, som kan underbygges af rele-
vante undersogelser af restkoncentrationsnedbrydning

b) dokumentation for tolerance hos maélarterne ved indgiftsstedet,
som kan underbygges af relevante undersegelser af tolerancen
hos malarterne.

Ansogninger vedrerende hybride veterinaerleegemidler

Ansegninger i henhold til artikel 19 (hybride veterinaerlegemidler)
vedrerer veteringerlegemidler, som ligner et referenceveterinerlege-
middel, men som ikke opfylder betingelserne i definitionen af et
generisk veterinzrleegemiddel.

For sddanne ansegninger skal der gives folgende oplysninger:

a) alle de data, der er omhandlet i del 1 og 2 i dette bilags afsnit II
eller III, alt efter hvad der er relevant

b) for s& vidt angér dossierets del 3 og 4 kan hybridansegninger
delvis baseres pa resultaterne af passende sikkerheds- og restkon-
centrationsundersegelser, prakliniske undersegelser og kliniske
forseg for et allerede godkendt referenceveterinerleegemiddel og
til dels pd nye data. Nye data skal omfatte en sikkerhedsrisiko-
vurdering for brugerne og en miljerisikovurdering i overensstem-
melse med artikel 18, stk. 7, hvis det er relevant. For relevante
leegemidler (f.eks. antimikrobielle, antiparasitere) skal risikoen for
udvikling af resistens desuden imedegas, hvis det er relevant.

Hvis der er tale om biologiske (herunder immunologiske) veterinar-
leegemidler, skal der foretages en omfattende sammenligning, der
vedrerer kvalitet, sikkerhed og virkning.

Nar der henvises til data fra et andet godkendt veterinaerlegemiddel,
skal der gives en begrundelse for anvendelsen og relevansen af disse
data for det nye leegemiddel.

Omfanget af nye data, der kraeves til stotte for sikkerhed og virkning,
athanger af det enkelte nye legemiddels sarlige egenskaber og dets
forskelle i1 forhold til referenceveterinaerleegemidlet og fastlegges fra
sag til sag. Nye prekliniske og kliniske data for det nye legemiddel
skal fremlaegges for alle aspekter, hvor referenceveterinaerleegemidlet
ikke yder relevant stotte.

Hvis der gennemfores nye undersggelser med batcher af et referen-
ceveterinaerleegemiddel, der er godkendt i et tredjeland, skal anse-
geren pavise, at referenceveterinerlaegemidlet er blevet godkendt i
overensstemmelse med krav, der svarer til dem, der er fastsat i
Unionen, og er sé tilstraekkeligt ensartede, at de kan erstatte hinanden
i de praekliniske undersegelser eller kliniske forsog.
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IvV.3.
IV.3.1.

Iv.3.2.

IvV.3.3.

IvV.3.4.

IV.3.5.

Iv.3.6.

IV.3.7.

v.4.
IV.4.1.

v.4.2.

Iv.s.
IV.5.1.

Anseogninger vedrerende kombinationsveterinzerlaegemidler

En ansegning vedrerende et fast kombinationslaegemiddel med indi-
viduelle virksomme stoffer, som allerede har veret genstand for en
markedsforingstilladelse for et veterinerlegemiddel i E@S, skal
fremleegges 1 henhold til artikel 20.

Et fast kombinationsleegemiddel, der indeholder mindst ét nyt virk-
somt stof, som endnu ikke er godkendt for et veterinerleegemiddel i
E@S, skal fremlaegges i henhold til artikel 8.

For ansegninger indgivet i henhold til artikel 20 skal der fremlaegges
et fuldstendigt dossier, der indeholder del 1, 2, 3 og 4.

Der skal fremlaegges en god videnskabelig begrundelse baseret pa
gyldige behandlingsprincipper for kombinationen af virksomme stof-
fer, herunder kliniske data, som paviser behovet for og bidraget fra
alle virksomme stoffer pa behandlingstidspunktet.

Generelt skal alle data om sikkerhed og virkning fremlaegges for det
faste kombinationslaegemiddel, og data om sikkerhed og virkning for
de enkelte virksomme stoffer kreves ikke, medmindre deres indivi-
duelle farmakologiske egenskaber skal praciseres.

Hvis ansegeren har adgang til data om sikkerheden og virkningen af
et individuelt kendt virksomt stof med tilstrekkelig detaljeringsgrad,
kan disse data fremlagges for at undga, at der er behov for visse
undersogelser med den faste kombination, eller bidrage med rele-
vante oplysninger. I sa fald skal den mulige interaktion mellem virk-
somme stoffer ogsd undersoges.

Brugersikkerhedsvurdering, miljerisikovurdering, undersegelser af
restkoncentrationsnedbrydning og  kliniske undersegelser skal
udferes med det faste kombinationsleegemiddel.

Medmindre udeladelsen er begrundet, skal der fremlegges en sikker-
hedsunderseogelse for de dyr, legemidlet er bestemt for, med den
endelige formulering.

Ansegninger baseret pa informeret samtykke

Ansegninger i henhold til artikel 21 vedrerer legemidler, der har
samme sammensatning, dispenseringsform og fremstillingsproces
(herunder ravarer og udgangsmaterialer, procesparametre og fremstil-
lingssteder) som allerede godkendte veterinzrleegemidler.

Dossieret for sadanne ansegninger skal kun indeholde data for del
1A og 1B som beskrevet i bilag I (punkt 1-6.4), forudsat at indeha-
veren af markedsferingstilladelsen for det allerede godkendte veteri-
nerlegemiddel skriftligt har givet ansegeren sit samtykke til at
henvise til indholdet af del 1C, 2, 3 og 4 i dossieret for det pagel-
dende lazegemiddel. I sa fald er der heller ikke behov for at fremlaegge
kritiske ekspertrapporter om kvalitet, sikkerhed og virkning. Anse-
geren skal fremlegge dokumentation for det skriftlige samtykke
sammen med ansegningen.

Ansogninger baseret pa bibliografiske data

Hvad angér veterinerlaegemidler, for hvilke det virksomme stof/de
virksomme stoffer finder almindelig anvendelse inden for veterineer-
medicin, jf. artikel 22, og er virkningsfulde og tilstreekkeligt sikre,
geelder folgende serlige bestemmelser.
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Iv.5.2.

IV.53.

IV.53.1.

IvV.5.3.2.

IV.5.33.

IvV.53.4.

IV.5.3.5.

IvV.5.3.6.

Der fremlagges et fuldstendigt dossier, der indeholder del 1, 2, 3
og 4. Ansegeren skal fremlaegge del 1 og 2 som beskrevet i dette
bilag. For del 3 og 4 skal der fremleegges en detaljeret videnskabelig
bibliografi sammen med oplysninger, der dokumenterer, at der er en
passende forbindelse mellem bibliografiske referencer og veteriner-
leegemidlet, for sa vidt angér sikkerhed og virkning. Det kan vere
nedvendigt at supplere de bibliografiske data med dokumentation,
der er specifik for leegemidlet, f.eks. brugersikkerheds- og miljerisi-
kovurderinger eller data fra undersegelser af restkoncentrationer for
at begrunde eventuelle foreslaede tilbageholdelsestider.

De sarlige regler i del 1V.5.3.1-1V.5.3.12 finder anvendelse med
henblik pa at pavise en almindeligt anerkendt veterinaer anvendelse.

For at fastsla en almindelig anerkendt veterineermedicinsk anvendelse
af bestanddele i veterinerlegemidler skal der tages hensyn til
folgende faktorer:

a) det tidsrum, hvori et virksomt stof regelmaessigt er blevet anvendt
i den dyreart, laegemidlet er bestemt for, ved anvendelse af den
foresldede administrationsvej og dosering

b) kvantitative aspekter af anvendelsen af det virksomme stof/de
virksomme stoffer under hensyntagen til, i hvilket omfang stoffet/
stofferne er blevet anvendt i praksis, og omfanget af den geogra-
fiske anvendelse

c) graden af videnskabelig interesse i anvendelse af det virksomme
stof/de virksomme stoffer (som det afspejles i offentliggjort
videnskabelig litteratur)

d) koherens mellem de videnskabelige vurderinger.

Det kan vare nedvendigt at anvende forskellige perioder for at
fastsla forskellige virksomme stoffers almindeligt anerkendte anven-
delse. Under alle omstendigheder kan den periode, der er nedvendig
for at fastsla en almindeligt anerkendt anvendelse inden for veteri-
narmedicin af et legemiddels bestanddel, ikke vere under ti ar fra
den forste systematiske og dokumenterede anvendelse af det pagel-
dende stof som veterinarlegemiddel i Unionen.

Anvendelse inden for veterin@rmedicin betyder ikke udelukkende
anvendelse som godkendt veterinerlagemiddel. Almindeligt aner-
kendt veterinaer anvendelse henviser til anvendelse til et specifikt
terapeutisk formél hos den dyreart, leegemidlet er bestemt for.

Hvis der foreslds et stof i almindelig anerkendt anvendelse til helt
nye terapeutiske indikationer, er det ikke muligt udelukkende at
henvise til en almindeligt anerkendt veteriner anvendelse. Der skal
fremlaegges yderligere data om den nye terapeutiske indikation
sammen med passende sikkerheds- og restkoncentrationstest samt
prakliniske og kliniske data, og i sd fald er det ikke muligt at
ansege 1 henhold til artikel 21.

Den offentliggjorte dokumentation, som ansegeren forelagger, skal
vere frit tilgaengelig for offentligheden og offentliggeres af en
velrenommeret kilde, helst fagfaellebedemt.

Dokumentationen skal indeholde tilstrackkelige oplysninger til, at der
kan foretages en uathangig vurdering.
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IV.5.3.7.

IV.5.3.8.

IV.5.3.9.

1v.5.3.10.

IV.53.11.

IV.5.3.12.

Iv.6.

Iv.6.1.

IvV.6.2.

1V.6.3.

Dokumentationen skal omfatte alle aspekter vedrerende sikkerheds-
og/eller virkningsvurderingen af leegemidlet, nir det anvendes ved
den foresldede indikation i den dyreart, legemidlet er bestemt for,
og efter forskrifterne for administrationsvej og dosering. Dokumen-
tationen skal omfatte eller henvise til en oversigt over den relevante
litteratur under hensyntagen til undersogelser foretaget for og efter
markedsforing og offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende
erfaringer i form af epidemiologiske undersogelser, ise@er sammenlig-
nende epidemiologiske undersogelser.

Al dokumentation, bade gunstig og ugunstig, skal fremlegges. Med
hensyn til bestemmelserne om almindeligt anerkendt veterinaer
anvendelse er det serligt nedvendigt at papege, at bibliografisk
henvisning til andre dokumentationskilder (undersogelser efter
markedsfoeringen, epidemiologiske undersegelser osv.) og ikke blot
data vedrerende test og forseg kan anvendes som gyldig dokumen-
tation for et laegemiddels sikkerhed og virkning, hvis anvendelsen af
disse dokumentationskilder beskrives og begrundes pa tilfredsstil-
lende vis af ansegeren.

Offentlige vurderingsrapporter eller informationsresuméer kan ikke
anses for at give tilstraekkelige oplysninger, bortset fra den vurde-
ringsrapport, som agenturet offentligger efter en evaluering af en
ansegning om fastsattelse af maksimalgraenseveardier for restkoncen-
trationer, som kan anvendes pa passende vis som litteratur, navnlig i
forbindelse med sikkerhedstest.

Man skal is@r vaere opmarksom pa manglende oplysninger, og det
skal begrundes, hvorfor der har kunnet pdvises anerkendt sikkerheds-
og/eller virkningsniveau, skent der mangler nogle oplysninger.

De kritiske ekspertrapporter om sikkerhed og virkning skal forklare
relevansen af alle forelagte data, som vedrerer et leegemiddel, der er
forskellig fra det legemiddel, der patenkes markedsfort. Det skal
vurderes, hvorvidt det leegemiddel, der er undersegt i bibliografien,
pé tilfredsstillende vis eller videnskabeligt kan forbindes med det
leegemiddel, som der er ansegt om markedsferingstilladelse for, pa
trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsforing med andre leegemidler, der indeholder
samme bestanddele, er af serlig betydning, og ansegerne bor legge
serlig vaegt pa dette spergsmal.

Ansegninger til begraensede markeder

Der kan udstedes en markedsforingstilladelse for et begranset
marked, hvis der ikke foreligger fuldstendige sikkerheds- og/eller
virkningsdata, og hvis ansegeren, jf. artikel 23, paviser, at laegemidlet
er beregnet til anvendelse pa et begrenset marked, og at fordelene
ved tilgengeligheden af det nye leegemiddel opvejer den risiko, der
er forbundet med udeladelsen af nogle af de sikkerheds- eller virk-
ningsdata, der kraeves i henhold til dette bilag.

For sadanne ansegninger skal ansegeren fremlegge del 1 og 2 som
beskrevet i dette bilag.

For del 3 og 4 kan nogle af de sikkerheds- eller virkningsdata, der
kraeves i henhold til dette bilag, udelades. For s& vidt angar omfanget
af sikkerheds- og virkningsdata, der kan udelades, skal der tages
hensyn til de relevante retningslinjer, som agenturet har offentlig-
gjort.
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Iv.7.
IV.7.1.

IvV.7.2.

IvV.7.3.

IV.7.4.

Ansogninger under szrlige omstzendigheder

Under szrlige omstendigheder vedrerende dyre- eller folkesund-
heden kan der i henhold til artikel 25 udstedes en markedsforings-
tilladelse for et veterinerleegemiddel med forbehold af visse sarlige
forpligtelser, betingelser og/eller begraeensninger.

For sadanne ansegninger skal ansegeren indsende del 1 som
beskrevet i dette bilag sammen med en begrundelse for, hvorfor
fordelene ved det pagzldende veterinerleegemiddels umiddelbare
tilgeengelighed pa markedet opvejer den risiko, der er forbundet
med, at der ikke er fremlagt visse data om kvalitet, sikkerhed eller
virkning.

For del 2, 3 og 4 kan visse data vedrerende kvalitet, sikkerhed eller
virkning, som kreeves i henhold til dette bilag, udelades, hvis anse-
geren begrunder, at disse data ikke kan fremlaegges pa indgivelses-
tidspunktet. For s& vidt angar bestemmelsen af de vasentlige krav for
sadanne ansegninger, skal der tages hensyn til de relevante retnings-
linjer, som agenturet har offentliggjort.

Der kan anmodes om undersogelser efter tilladelse til markedsfering
som led i betingelserne for markedsforingstilladelse, og de skal
udformes, gennemfores, analyseres og prasenteres 1 overensstem-
melse med de generelle principper for kvalitets-, sikkerheds- og virk-
ningstest, der er fastsat i dette bilag, og relevante vejledninger, alt
efter hvilket spergsmél der skal behandles i undersogelsen.

AFSNIT V

KRAV TIL ANSOGNINGER OM TILLADELSE TIL MARKEDSFORING

AF SARLIGE VETERINARLAGEMIDLER

I dette afsnit fastlegges de sarlige krav til bestemte veterinerleegemidler, der
vedrerer egenskaberne for de virksomme stoffer, der findes deri.

V.1.
V.1.1.
V.1.1.1.

V.1.1.2.

Veterinaerlaegemidler til nye terapiformer
Generelle krav

Athengigt af det virksomme stof og virkningsmdden kan et veteri-
nerlegemiddel til nye terapiformer falde ind under en af de tre
produktkategorier:

a) veterinerlegemidler, bortset fra biologiske veterinarleegemidler

b) biologiske veterinerlaegemidler, bortset fra immunologiske veteri-
naerlegemidler

¢) immunologiske veterinaerleegemidler.

Ansegninger om markedsforingstilladelse for veterinerleegemidler til
ny terapiformer som anfort i artikel 4, stk. 43, skal generelt folge det
format og de datakrav, der er beskrevet i afsnit II eller III i dette
bilag, athengigt af, hvordan den nye terapiform kategoriseres. Et
fuldsteendigt dossier, der indeholder del 1, 2, 3 og 4, skal normalt
foreleegges 1 overensstemmelse med kravene i afsnit II eller III og
eventuelle relevante retningslinjer, som agenturet har offentliggjort.
Afvigelser fra kravene i dette bilag kan vaere mulige, hvis det er
begrundet. Hvis det er relevant, og under hensyntagen til de
serlige forhold, der gor sig geldende for leegemidler til nye terapi-
former, kan yderligere krav vare relevante for bestemte leegemiddel-

typer.
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V.1.1.3.

V.1.1.4.

V.1.15.

V.1.1.6.

V.1.1.7.

V.1.2.
V.1.2.1.

Fremstillingsprocesserne for veterinzrlagemidler til nye terapiformer
skal vaere i overensstemmelse med principperne for god fremstillings-
praksis (GMP), der om nedvendigt tilpasses for at afspejle disse
leegemidlers serlige karakter. Der skal udarbejdes sarlige retnings-
linjer for veterinerlaegemidler til nye terapiformer for pa passende vis
at afspejle fremstillingsprocessens serlige karakter.

Afhengigt af den sarlige karakter hos et legemiddel til nye terapi-
former kan anvendelsen af laegemidlet potentielt veere forbundet med
serlige risici. Disse risici identificeres ved hjelp af en risikoprofile-
ringsmetode til at identificere de risici, der er forbundet med det
specifikke legemiddel, og de risikofaktorer, der bidrager til disse
risici. I denne forbindelse vil risici vare eventuelle negative virk-
ninger, der kan tilskrives anvendelsen af legemidlet til nye terapi-
former, som bergrer malgruppen og/eller brugeren, forbrugeren
og/eller miljoet. Risikoanalysen kan dakke hele udviklingen. Risiko-
faktorer, der kan tages i betragtning, omfatter udgangsmaterialets
(cellernes osv.) oprindelse, virkningsmade i dyret (proliferation,
initiering af immunrespons, permanens i kroppen osv.), cellemanipu-
lationsniveauet (f.eks. fremstillingsprocessen), kombinationen af det
virksomme stof med bioaktive molekyler eller strukturelle materialer,
omfanget af den evne, som virus og mikroorganismer, der anvendes
in vivo, har til replikation, graden af nukleinsyresekvensers eller
geners integration i genomet, langtidsfunktionaliteten, risikoen for
onkogenicitet, ikke mal-virkninger og administrationsmade eller
anvendelsesméde.

Pa grundlag af evalueringen af oplysningerne om de identificerede
risici og risikofaktorer fastleegges der en sarlig profil for hver enkelt
risiko, der er forbundet med et bestemt legemiddel, og som kan
anvendes til at fastlegge og begrunde, hvordan det fremlagte
datasat giver den fornedne garanti for kvalitet, sikkerhed og virkning
og er tilstraekkelig til at understotte en ansegning om markedsforings-
tilladelse, navnlig for sa vidt angar de aspekter af veterinerlage-
midler til nye terapiformer, der ligger ud over den nuverende viden.

For at afhjelpe datamangler eller usikkerheder pé tidspunktet for
produktgodkendelsen kan gennemferelsen af foranstaltninger eller
undersegelser efter tilladelse til markedsfering overvejes fra sag til
sag. Med henblik pé at pavise tidlige eller forsinkede tegn pa bivirk-
ninger, forebygge kliniske konsekvenser af sddanne bivirkninger og
sikre rettidig behandling og indhente oplysninger om den langsigtede
sikkerhed og virkning for veterinarleegemidler til nye terapiformer
skal en risikostyringsplan indeholde en detaljeret beskrivelse af de
foranstaltninger, der er planlagt for at sikre en sddan opfelgning.

For alle lazgemidler til nye terapiformer, navnlig dem, der betragtes
som et fremspirende omrade inden for veterineermedicin, anbefales
det at radfere sig med agenturet i god tid inden indsendelse af
dossieret om markedsforingstilladelse med henblik pa at klassificere
leegemidlet, fastlaegge den relevante dossierstruktur og modtage rele-
vante oplysninger om det supplerende datasat, der kan vaere nedven-
dige for at understotte kvalitet, sikkerhed og virkning.

Kvalitetskrav

Generelt skal der indsendes en beskrivelse af sammensatningen,
fremstillingsmetoden, produktionens ensartethed, kontrol af udgangs-
materialer, kontroller gennemfort under fremstillingsprocessen, test-
ning af det feerdige laegemiddel, herunder gennemforelse af en aktivi-
tetstest eller en kvantificering af det virksomme stof og stabilitets-
data.
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V.1.2.2.

V.1.23.

V.1.3.
V.1.3.1.

V.1.3.2.

V.1.33.

V.1.4.
V.1.4.1.

V.1.4.2.

V.1.5.

V.1.5.1.
V.1.5.1.1.

Datakravene til fremstilling og testning af veterinerleegemidler til
nye terapiformer af biologisk oprindelse, der er klassificeret som et
biologisk laeegemiddel eller som et immunologisk leegemiddel, skal
generelt vare i overensstemmelse med datakravene for biologiske
eller immunologiske leegemidler (som beskrevet i dette bilags afsnit
1II), herunder behovet for en relevant potenstest. Der kan veare
tilfeelde, hvor der geelder yderligere krav, f.eks. celle- og vektorgen-
konstruktioner.

For veterinarleegemidler til nye terapiformer fremstillet ved kemisk
syntese gelder datakravene for andre veterinerlaegemidler end biolo-
giske laegemidler (som beskrevet i dette bilags afsnit II) generelt. Der
kan vere tilfelde, hvor der geelder yderligere krav, f.eks. en relevant
potenstest.

Sikkerhedskrav

Athengigt af legemidlets art og patenkte anvendelse kan yderligere
data til vurdering af sikkerheden for maldyret, brugeren, forbrugeren
eller miljoet vaere relevante som fastlagt ved en risikoanalyse i hvert
enkelt tilfelde.

Der skal tages hensyn til kravene i direktiv 2001/18/EF, nar det
behandlede dyr selv kan blive en genetisk modificeret organisme.
Direktiv 2001/18/EF finder ganske vist anvendelse péa ferdige lege-
midler, der indeholder genetisk modificerede organismer, men det er
fortsat den bedste tekniske vejledning, der i gjeblikket findes til at
opstille de nedvendige data. Et af de vigtigste spergsmal er integre-
ringen af DNA i kimceller (som saledes kan overferes til afkom)
eller den potentielle overforsel af de genetisk modificerede celler
til afkom. Det skal ogsd bemarkes, at dette problem ikke er helt
det samme, nar selskabsdyr og dyr bestemt til fedevareproduktion
tages 1 betragtning (konsum af leegemidler, der indeholder genetisk
modificerede organismer).

For stoffer, der er beregnet til integration i eller redigering af geno-
met, skal der udferes passende test for at vurdere risikoen for
endringer uden for malgruppen og/eller mutationer ved indsettelse.

Krav til virkning

Kravene til virkningsdata varierer primert athengigt af de patenkte
indikationer for anvendelse hos de dyrearter, leegemidlet er bestemt
for. Athengigt af kategoriseringen af leegemidlet til nye terapiformer
og den patenkte anvendelse hos den dyreart, leegemidlet er bestemt
for, kan de virkningskrav, der er fastsat i afsnit II eller III, finde
anvendelse pa et veterinerleegemiddel til nye terapiformer.

De angivne indikationer skal underbygges af passende data for den
dyreart, leegemidlet er bestemt for.

Seerlige datakrav for bestemte typer af leegemidler til nye terapi-
former

Principper

Under hensyntagen til de serlige forhold, der ger sig galdende for
leegemidler til nye terapiformer, kan der vaere behov for serlige krav
ud over standardkravene til vurdering af kvalitet, sikkerhed og virk-
ning.
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V.1.5.1.2.

V.1.5.1.3.

V.1.5.2.
V.1.5.2.1.

V.1.5.2.2.

I de folgende afsnit fremhaeves de sarlige krav, der skal tages i
betragtning for bestemte typer af legemidler til nye terapiformer.
De serlige krav, der er fastsat for en bestemt type legemidler til
nye terapiformer, udger en ikke-udtemmende liste over krav, der
eventuelt skal tilpasses til det pidgzldende lagemiddel fra sag til
sag og pa grundlag af en risikoanalyse.

I alle tilfelde og navnlig i forbindelse med nye terapiformer, der
betragtes som fremspirende inden for veterinzrmedicin, skal anse-
gerne tage hensyn til den aktuelle viden om veterinaermedicin og de
videnskabelige retningslinjer, som agenturet og Kommissionen har
offentliggjort, jf. afsnit I i dette bilag.

Veterinerlaegemidler til genterapi

Laegemidler til genterapi er biologiske veterinerlaegemidler, der inde-
holder et virksomt stof, som indeholder eller bestar af en rekombi-
nant nukleinsyre, der anvendes i eller gives til dyr med henblik pé at
regulere, reparere, erstatte, tilfoje eller fjerne en genetisk sekvens.
Deres terapeutiske, profylaktiske eller diagnostiske virkning er
direkte knyttet til den rekombinante nukleinsyresekvens, som de
indeholder, eller til produktet af denne sekvens' genetiske ekspres-
sion.

Ud over de datakrav, der er fastsat i afsnit II eller III, gelder
folgende krav:

a) Der skal gives oplysninger om alle udgangsmaterialer, der
anvendes til fremstilling af det virksomme stof, herunder de
produkter, der er nedvendige til den genetiske modificering af
celler, alt efter hvad der er relevant, efterfolgende dyrkning og
preeservering af de genetisk modificerede celler, under hensyn-
tagen til eventuelt manglende rensningstrin.

b

~

For legemidler, der indeholder en mikroorganisme eller en virus,
skal der gives data om den genetiske modificering, sekvensana-
lyse, svaekkelse af virulens, tropisme for szrlige vaev og cellety-
per, mikroorganismens eller virussets cellecyklusathengighed,
patogenicitet og den parentale stammes egenskaber.

¢) Procesbetingede urenheder og produktbetingede urenheder skal
beskrives i de relevante afsnit i dossieret og navnlig kontamine-
ring med replikationskompetente virus, hvis vektoren er replika-
tionsinkompetent.

d

=

For plasmider skal der i hele l&gemidlets holdbarhedstid foretages
kvantificering af de forskellige plasmidformer.

e) For genetisk modificerede celler skal cellernes egenskaber for og
efter den genetiske modificering samt for og efter alle efterfol-
gende fryse-/opbevaringsprocedurer testes. For genetisk modifice-
rede celler gelder — ud over de serlige krav til legemidler til
genterapi — ogsa kvalitetskravene for laegemidler til celleterapi
og leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vav.
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V.1.5.3.

V.1.5.3.1.

V.1.5.3.2.

V.1.5.3.3.

f) Indsattelser uden for malgruppen (der f.eks. forer til tumorer/
kreeft, metaboliske dysfunktioner) og mutationer ved indsattelse
og genotoksicitet (indsettelse af genetiske elementer og ekspres-
sion af DNA-modificerende proteiner som mediatorer for geno-
toksiske bivirkninger) i mélarter skal tages i betragtning.

g) Der skal fremlegges undersogelser af konscelleoverforsel,
medmindre andet er begrundet.

Regenerativ medicin, vaevsteknologi og veterinzerlegemidler til
celleterapi

Regenerative legemidler anses for at omfatte en bred vifte af lege-
midler og terapiformer, der generelt har til formal at genoprette
funktioner. Disse legemidler omfatter cellebaserede terapier, hvori
leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev er omfattet.

Veterinaerleegemidler til celleterapi er biologiske veterinerlegemid-
ler, der indeholder eller bestar af celler eller vav, der har vearet
genstand for vasentlig manipulation med hensyn til enten art eller
funktion, saledes at de biologiske egenskaber, fysiologiske funktioner
eller strukturelle egenskaber, der er relevante for den patenkte
kliniske anvendelse, er blevet andret, eller af celler eller vav, der
ikke er beregnet til at blive anvendt til samme vesentlige funk-
tion(er) hos modtageren og donoren. De prasenteres som havende
egenskaber for eller anvendes i eller gives til dyr med henblik pa
behandling, forebyggelse eller diagnosticering af en sygdom gennem
deres cellers eller vaevs farmakologiske, immunologiske eller meta-
boliske virkning eller regenerering, reparation eller udskiftning af
vav.

Ud over de datakrav, der er fastsat i afsnit II eller III, gelder
folgende krav:

a) Der skal gives kortfattede oplysninger om udtagning og testning
af animalsk vav og celler, der anvendes som udgangsmateriale.
Hvis ikke-raske celler eller vaev anvendes som udgangsmateriale,
skal deres anvendelse begrundes.

b

~

Den potentielle variabilitet, der indferes via de animalske vev og
celler, skal behandles i forbindelse med validering af fremstil-
lingsprocessen, karakterisering af det virksomme stof og det
feerdige legemiddel, udvikling af assay, fastsattelse af specifika-
tioner og stabilitet.

c) For genetisk modifikation af cellerne finder de tekniske krav, der
er fastsat for legemidler til genterapi, anvendelse.

d

=

Der skal gives relevante oplysninger om karakteriseringen af
cellepopulationen eller celleblandingen med hensyn til identitet,
renhed (feks. fremmede agenser og celluleere kontaminanter),
levedygtighed, potens, karyologi, tumorigenicitet og egnethed
for den tilsigtede medicinske anvendelse. Cellernes genetiske
stabilitet skal pavises.

e) Virkningen af og interaktionen mellem alle bestanddele, der kan
forventes at interagere (direkte eller som folge af nedbrydning
eller metabolisme) med de virksomme stoffer, skal undersoges.
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V.1.54.

V.1.5.4.1.

V.1.5.4.2.

V.1.543.

V.1.5.4.4.

V.1.5.4.5.

V.1.5.4.6.

V.1.55.
V.1.5.5.1.

V.1.5.5.2.

V.1.5.5.3.

V.1.5.5.4.

f) Hvis en tredimensional struktur er en del af den pétenkte funk-
tion, skal differentieringsniveauet, cellernes strukturelle og funk-
tionelle organisering og eventuelt den genererede ekstracellulere
matrice vaere en del af karakteriseringen for disse cellebaserede
leegemidler.

Veterinaerleegemiddel, der er specielt beregnet til bakteriofagte-
rapi

Bakteriofager er virus, der er afhangige af bakterieveerter for at
kunne spredes, og virker meget specifikt pa visse bakteriestammer.
Bakteriofagterapi kan f.eks. anvendes som et alternativ til antibiotika.
Generelt bestar bakteriofager af et genom, der bestéar af enkelt- eller
dobbeltstrenget DNA eller RNA, der er indkapslet af et proteinkap-
sid. P4 grund af de mange forskellige tilsigtede mél for behandling
og bakteriofagernes specificitet vil det veere nedvendigt at vaelge den
passende bakteriofagstamme i forhold til den sygdomsfremkaldende
bakteriestamme fra sag til sag for det enkelte sygdomsudbrud.

Kvaliteten og mangden af bakteriofager, der skal anvendes i det
feerdige laegemiddel, varierer normalt. Derfor vil en fast kvalitativ
og kvantitativ sammensatning af bakteriofager ikke vere normen,
da fagerne skal tilpasses lebende. Pa grundlag heraf er det nedven-
digt at etablere og vedligeholde et lager af fro af bakteriofagstammer
(som kan sammenlignes med en multi-strain-metode).

Bakteriofager samt vertsbakterie- og mastercellebanker til fremstil-
ling skal helst fremstilles pd grundlag af et master seed-system. Det
skal bekreeftes, at den anvendte bakteriofag er lytisk.

Fraveer af resistensgener og fravaer af gener, der koder for virulens-
faktorer, skal vises pa alle master seeds.

Indikationen skal vare for profylaktisk, metafylaktisk og/eller tera-
peutisk behandling af en eller flere specifikke infektioner eller infek-
tionssygdomme. Behandlingens virkning er knyttet til den lytiske
aktivitet 1 fager, der forer til bakteriedreebende aktivitet pa bakterio-
fager med specificitet for den pigeldende bakteriestamme.

For genetisk modificerede fager beskrives den genetiske modifika-
tion.

Nanoteknologisk afledt veterinzerlaegemiddel

Nanoteknologi ses primart som en teknologi til at generere bearere
for kemisk fremstillede stoffer, men kan ogsé vere barere for biolo-
giske stoffer. Anvendelsen af nanopartikler kan vere en made at
kontrollere tilforslen af stoffer med lav opleselighed eller toksiske
forbindelser pa.

»Nanoteknologi« dakker over udformning, karakterisering og frem-
stilling af nanomaterialer ved at styre form og sterrelse pa nano-
skalaen (op til ca. 100 nm).

»Nanopartikler« anses for at have to eller flere dimensioner i nano-
skala.

Pa veterineromradet er nanopartikler til legemiddelfremforings-
systemer relevante som »nanoteknologisk afledte produkter«: Nano-
partikler konjugeres med stoffer for at endre de farmakokinetiske
og/eller farmakodynamiske egenskaber. mRNA-legemidler er
snarere indkapslet i nanopartikelfremforingssystemer.
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V.1.5.5.5.

V.1.5.5.6.

Ud over de kvalitetsdatakrav, der er fastsat i afsnit II eller III, geelder
folgende krav:

a) partikelstorrelsesfordelingen bestemmes

b) der skal anvendes en egnet in vitro-test for deres funktion og
mulige fremforingskapacitet (hvis de anvendes som et leegemid-
delfremforingsystem).

Med hensyn til sikkerhed kan den type farer, der opstir ved brug af
nanopartikler til fremforing af leegemidler, vaere mere vidtgaende end
konventionelle farer, der er forbundet med kemikalier i klassiske
fremforingsmatricer. Derfor skal folgende aspekter tages i betragtning
med hensyn til sikkerhed:

a) Nanopartikler til legemiddelfremforing kan pavirke laegemidlets
toksicitet. Det virksomme stofs toksicitet er afgerende for lege-
midlet, men nanopartiklens toksicitet for laegemiddelfremforingen
skal ogsa tages i betragtning, da de kan indebare specifikke risici
(agglomerater, cytotoksicitet), kan overfore urenheder ved adsorp-
tion, kan generere toksiske materialer ved nedbrydning eller
oplesning eller kan overfores gennem fysiologiske barrierer
(blod-hjernebarriere, fotoplacentar barriere, celle- og kernemem-
braner osv.). I denne sammenhang gzlder folgende:

i) nar fysiologiske barrierer krydses, skal nanopartiklers virkning
for legemiddelfremforing underseges for de(t) pageldende
organ(er)

ii) virkningen af agglomerater skal underseges i de forskellige
mélorganer med sarlig fokus péa risikoen for emboli i de
mindre blodkar

iii) sikkerhedsspergsmal i forbindelse med nanopartikler til laege-
middelfremforing kan vare forbundet med en akkumulerende
virkning, en nedbrydningsprofil eller persistens i kroppen med
negative virkninger for de pagaldende organers funktioner

iv) der kan ogsa vare sikkerhedsspergsmal pa celleniveau. Celler
er médske ikke altid i stand til at fjerne nanopartikler, der
overfores gennem cellemembranen, hvilket forer til cytotoksi-
citet, navnlig via induktion af oxidativt stress. De toksikolo-
giske assay, der skal gennemfores, skal kunne bruges til at
vurdere denne cytotoksicitet og de dermed forbundne aspekter
som f.eks. generering af giftfrie radikaler og biopersistens.

b

~

Den toksikologiske profil af de virksomme stoffer i nanopartikler
til leegemiddelfremforing kan variere, da de kan fordeles forskel-
ligt 1 forskellige indre organer (forskellig opleselighed i biolo-
giske matricer), og da de uventet kan krydse forskellige biolo-
giske barrierer i kroppen, som f.eks. hjernebarrieren.

c) De bivirkninger, der er forbundet med de virksomme stoffer, kan
forveerres, nar de fremfores af nanopartikler.



02019R0006 — DA — 28.01.2022 — 001.006 — 197

V.1.5.6.
V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

d) For nanomedicin blev der allerede konstateret immunsikkerheds-
problemer, som f.eks. immunotoksicitet (direkte beskadigelse af
immunceller), immunstimulering, immunsuppression og immun-
modulation (som f.eks. komplementaktivering, betendelse, akti-
vering af medfedt eller afpasset immunitet).

e) Nanopartiklers evne til at fremkalde inflammatoriske eller aller-
giske reaktioner skal tages i betragtning. Evnen til at traenge ind i
blodstremmen og fremkalde inflammatoriske reaktioner kan fore
til dissemineret intravaskuler koagulation eller fibrinolyse med
yderligere konsekvenser som f.eks. trombose. Nanopartiklernes
hemokompatibilitet skal derfor kontrolleres.

RNA-antisensterapi og RNA-interferensterapilaegemidler

Laegemidler til antisensterapi og interferensterapi kan genereres ved
syntese eller ved rekombinante teknikker.

Antisens-RNA er et enkeltstrenget RNA, der supplerer et messenger-
RNA, som koder for protein, og med hvilket det hybridiserer, og
derved blokeres dets omsatning til protein.

RNA-interferens er en biologisk proces, hvor RNA-molekyler forhin-
drer genekspression eller -omsatning ved at neutralisere omfattede
mRNA-molekyler.

Ud over de datakrav, der er fastsat i afsnit II eller III, geelder
folgende krav:

a) minimumsmangden af RNA-segmenter pr. volumen skal fast-
settes som led i kontroltest af det faerdige leegemiddel samt
bekraeftelse af, at RNA-segmenterne fremviser den korrekte
sekvens

b) for visse antisensterapilegemidler, der er omfattet af dette bilags
afsnit 11, kan der vaere behov for en potensassay til frigivelsestest-
ning heraf

c) stabilitetsundersogelser skal omfatte en test til overvdgning af
nedbrydningshastigheden for RNA-segmenterne over tid

d) for RNA-antisensterapileegemidler skal de mulige skadelige virk-
ninger som folge af tilsigtet eller utilsigtet binding imedegés, og
det samme skal mulige ikke-antisens-skadelige virkninger som
folge af f.eks. akkumulering, proinflammatoriske reaktioner og
binding af aptamerer

e) for RNAi-terapilegemidler skal de mulige skadelige virkninger af
utilsigtet interferens (som folge af den positive RNAi-streng)
imedegas, og det samme skal muligheden for at krydse blod-
hjernebarrieren og fordrsage forstyrrelser i centralnervesystemet

f) for RNA-antisensterapi- og RNA-interferensterapileegemidler, der
er beregnet til genterapi, skal kravene til veterinerlaegemidlet til
genterapi tages i betragtning.
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V.2.

V.21

V.2.1.1.

V.2.1.2.

V.2.13.

V.22,

V.22.1.

V.222.

V.223.

V.22.4.

V.224.1.

V.2242.

Vaccineantigen-masterfil

For sarlige immunologiske veterinzrleegemidler og som undtagelse
fra afsnit IIIb, del 2, indferes begrebet »vaccineantigen-masterfil«.

Principper

I dette bilag forstds ved en vaccineantigen-masterfil en selvstendig
del af dossieret i forbindelse med ansegningen om markedsforings-
tilladelse til en vaccine, som indeholder alle relevante oplysninger
om kvaliteten af hvert af de virksomme stoffer, som indgér i veteri-
neerlegemidlet. Den selvstendige del kan vare falles for en eller
flere monovalente og/eller kombinerede vacciner, som fremlegges af
samme anseoger eller indehaver af en markedsferingstilladelse.

Det er valgfrit at anvende vaccineantigen-masterfiler. For kombine-
rede vacciner skal vaccineantigenet/-antigenerne, der skal indgé i
vaccineantigen-masterfilen/-filerne, specificeres, og der kreves en
serskilt vaccineantigen-masterfil for hver af dem.

Indsendelse og godkendelse af en vaccineantigen-masterfil skal vare
i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som agenturet
har offentliggjort.

Indhold

Dossieret vedrerende vaccineantigen-masterfilen skal indeholde de
oplysninger i del V.2.2.1-V.2.3.3, som er udtrukket fra de relevante
afsnit 1 del 1 (Sammendrag af dossieret) og del 2 (Kvalitetsdoku-
mentation), jf. dette bilags afsnit IIIb:

Sammendrag af dossieret (del 1)

Navn og adresse pa fremstilleren/fremstillerne og de(t) sted(er), der
er involveret i de forskellige trin i fremstillingen af og kontrollen
med det virksomme stof, skal angives sammen med kopier af de
tilsvarende fremstillingstilladelser.

Kvalitativ og kvantitativ sammensatning af indholdsstofferne (del
2.A)

Det virksomme stofs fuldsteendige og nejagtige navn (f.eks. virus-
eller bakteriestamme, antigen) skal oplyses pa samme made som
anfort i et hvilket som helst faerdigt legemiddel. Der skal fremlagges
oplysninger om produktudvikling, der er relevante for det virksomme
stof.

Beskrivelse af fremstillingsméaden (del 2.B)

Der skal fremlegges en beskrivelse af fremstillingsmaden for det
virksomme stof, herunder validering af de vigtigste produktionstrin
og begrundelse, hvis det er relevant, for eventuel foreslaet mellem-
lagring. For inaktiverede vacciner skal der fremlegges data, der er
relevante for inaktiveringen af det virksomme stof, herunder valide-
ring af inaktiveringsprocessen.

Produktion og kontrol af udgangsmaterialer (del 2.C)

De standardkrav, der er beskrevet i afsnit 11Ib.2C, og som er rele-
vante for det virksomme stof, finder anvendelse.

Der skal gives oplysninger om det virksomme stof (f.eks. virus-/bak-
teriestammen), substratet/substraterne (celler, dyrkningsmedium) og
alle ravarer (farmakopé eller ikke-farmakopé, biologiske eller ikke-
biologiske), der anvendes ved produktionen af det virksomme stof.
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V.22.43.

V.22.44.

V.2245.

V.225.

V.2.2.6.

V.227.

V.23.

V.23.1.

V.23.2.

V.233.

Dossieret skal omfatte specifikationerne, oplysninger om de gennem-
forte processer og de test, der skal gennemfores med henblik pa
kvalitetskontrol af alle batcher af udgangsmaterialer, og resultater
for et batch af alle anvendte bestanddele.

Der skal fremlaegges en risikovurdering for TSE og fremmede agen-
ser, hvis det er relevant. Det skal bemarkes, at de malarter, der
beholdes for de ferdige leegemidler, og som henviser til vaccinean-
tigen-masterfilen, skal indga i risikovurderingen for TSE og frem-
mede agenser. Der kan indferes advarsler eller begrensninger i
anvendelsen pa vaccineantigen-masterfil-niveau athaengigt af de
fremlagte oplysninger, som kan afbedes i forbindelse med risikoana-
lysen for det ferdige leegemiddel.

Hvis det virksomme stof opnds ved rekombinante teknikker, skal alle
relevante data om det genetisk modificerede virus/den genetisk modi-
ficerede bakterie fremlagges.

Kontroltest under fremstillingsprocessen (del 2.D)

Standardkravene i afsnit I1Ib.2D finder anvendelse pa de proceskon-
troltest, der udferes under fremstillingen af det virksomme stof,
herunder valideringer af centrale kontroltest og, hvis det er relevant,
foresldet mellemlagring (inden opblanding).

Ensartethed mellem batcher (del 2.F)

Standardkravene i afsnit IIIb.2F finder anvendelse for péavisning af
ensartethed i fremstillingen af antigenet.

Stabilitet (del 2.G)

Standardkravene i afsnit I1Ib.2G til pavisning af antigenets stabilitet
og, hvor det er relevant, mellemlagring finder anvendelse.

Evaluering og certificering

For vacciner, der indeholder nye vaccineantigener, og hvor der ikke
allerede findes en vaccineantigen-masterfil, skal ansegeren forelegge
agenturet et fuldsteendigt dossier for ansegning om markedsforings-
tilladelse, herunder alle de vaccineantigen-masterfiler, der svarer til
hvert enkelt af de vaccineantigener, for hvilke det er hensigten at
anvende en vaccineantigen-masterfil. Agenturet skal foretage en
videnskabelig og teknisk evaluering af hver vaccineantigen-masterfil.
En positiv evaluering medferer, at der udstedes et certifikat om, at
hver enkelt vaccineantigen-masterfil er i overensstemmelse med EU-
lovgivningen, og dette certifikat skal ledsages af evalueringsrappor-
ten. Certifikatet finder anvendelse i hele Unionen.

Del V.2.3.1 finder ogsa anvendelse pé alle vacciner, der bestar af en
ny kombination af vaccineantigener, uanset om et eller flere af disse
vaccineantigener indgar i vacciner, der allerede er godkendt i Unio-
nen.

Zndringer af indholdet af en vaccineantigen-masterfil for en vaccine,
der er godkendt i Unionen, skal underkastes en videnskabelig og
teknisk evaluering foretaget af agenturet. Er evalueringen positiv,
udsteder agenturet et certifikat om, at vaccineantigen-masterfilen er
i overensstemmelse med EU-lovgivningen. Det udstedte certifikat
finder anvendelse i hele Unionen.
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V3.
V.3.1.

V.3.2.

V.3.3.

V.34,

V.3.5.

V4.
Val.

V4.l.1.

V412

V4.13.

Multi-strain-dossier

For visse immunologiske veterinerlaegemidler og som undtagelse fra
bestemmelserne i afsnit IIIb, del 2, indferes begrebet multi-strain-
dossier.

Et multi-strain-dossier er et enkelt dossier, der indeholder de rele-
vante data til en entydig og grundig videnskabelig vurdering af de
forskellige muligheder for stammer/kombinationer af stammer, der
gor det muligt at godkende inaktiverede vacciner mod antigenvarie-
rende virus eller bakterier, for hvilke der er behov for hurtige eller
hyppige @ndringer i sammensztningen af vaccineformuleringer for at
sikre virkning med hensyn til den epidemiologiske situation pa omra-
det. Athengigt af den epidemiologiske situation kan der, hvor
vaccinen er beregnet til at blive anvendt, udvelges en rakke
stammer blandt dem, der indgér i dossieret, til formulering af et
feerdigt leegemiddel.

Hvert multi-strain-dossier kan kun anvendes pa én virusart, én bakte-
rieslaegt eller én vektor for en given sygdom. Blandinger af forskel-
lige virus, der tilherer forskellige familier, slegter, arter eller bakte-
rier, der tilherer forskellige familier eller sleegter, kan ikke godkendes
i forbindelse med et multi-strain-dossier.

I forbindelse med nye ansegninger om markedsferingstilladelser med
et multi-strain-dossier, hvor der ikke allerede findes nogen godkendt
multi-strain-vaccine mod et bestemt virus/en bestemt bakterie/en
bestemt sygdom, skal agenturet bekrafte, at ansegningen opfylder
kriterierne for anvendelse af multi-strain-dossier-metoden, inden
ansegningen indsendes.

Indsendelsen af multi-strain-dossieret skal vaere i overensstemmelse
med de relevante retningslinjer, som agenturet har offentliggjort.

Vaccineplatformsteknologi

Principper

Vaccineplatformsteknologi er en samling teknologier, som har det til
feelles, at de anvender en »backbone carrier« eller en vektor, der er
modificeret med et andet antigen eller sat af antigener for hver
vaccine, der stammer fra platformen. Dette omfatter, men er ikke
begreenset til, proteinbaserede platforme (viruslignende partikler),
DNA-vaccineplatforme, mRNA-baserede platforme, replikoner (selv-
replikerende RNA) og virus- og bakterievektorvacciner.

Ansegninger om markedsferingstilladelse for immunologiske veteri-
neerlegemidler, der er fremstillet pd grundlag af vaccineplatforms-
teknologier, anses for at vare berettigede til begransede datakrav.
Der kraeves et fuldstendigt dossier for det forste laegemiddel fra en
producent baseret pa en bestemt platformsteknologi for en bestemt
malart. Pa tidspunktet for indsendelsen af det forste (fuldstendige)
dossier baseret pa platformsteknologien kan ansegeren sidelobende
indsende en »platformsteknologi-masterfil«, der omfatter alle de data
vedrerende platformen, for hvilke der er rimelig videnskabelig
sikkerhed, som forbliver uandret, uanset hvilke(t) antigen(er)/gen(er)
der fojes til platformen. Arten af de data, der skal indgd i platforms-
teknologi-masterfilen, athanger af platformstypen.

Nar en platformsteknologi-masterfil er certificeret, kan certifikatet
anvendes til at opfylde de relevante datakrav i efterfolgende anseg-
ninger om markedsferingstilladelser, der er baseret pd samme plat-
form og er beregnet til samme malart.
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V.4.2.

V4.21.

V422

V.4.23.

V..
V.51

V.52

V.5.3.

Evaluering og certificering

Indsendelsen af platformsteknologi-masterfiler skal veere i overens-
stemmelse med de relevante retningslinjer, som agenturet har offent-
liggjort. Agenturet skal foretage en videnskabelig og teknisk evalue-
ring af en platformsteknologi-masterfil. En positiv evaluering
medforer, at der udstedes et certifikat om, at platformsteknologi-
masterfilen er i overensstemmelse med EU-lovgivningen, og dette
certifikat skal ledsages af evalueringsrapporten. Certifikatet finder
anvendelse i hele Unionen.

Zndringer af indholdet af en platformsteknologi-masterfil for en
vaccine, der er godkendt i Unionen, skal underkastes en videnska-
belig og teknisk evaluering foretaget af agenturet.

Er evalueringen positiv, udsteder agenturet et certifikat om, at plat-
formsteknologi-masterfilen er i overensstemmelse med EU-lovgivnin-
gen.

Godkendte homeoopatiske veterinzerleegemidler

Kvalitet (del 2)

Bestemmelserne i afsnit 11.2. Del 2 finder anvendelse pa de doku-
menter med henblik pd godkendelse af homeopatiske veterinerlaege-
midler, der er omhandlet i artikel 85, stk. 2, med folgende @ndringer.

Terminologi

Det latinske navn pd den homeopatiske stamme som beskrevet i
dossieret i forbindelse med ansggningen om markedsfoeringstilladelse
skal vere 1 overensstemmelse med den latinske betegnelse i Den
Europziske Farmakopé eller, hvis en sadan ikke findes, i en
medlemsstats officielle farmakopé. I givet fald angives det traditio-
nelle navn/de traditionelle navne, som benyttes i hver medlemsstat.

Kontrol med udgangsmaterialer

Oplysninger og dokumentation vedrerende udgangsmaterialer — dvs.
alle de anvendte materialer, herunder ravarer og mellemprodukter
indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det faerdige
godkendte homeopatiske veterinerlegemiddel — som vedlagges
ansegningen, skal suppleres med yderligere data om den homeopa-
tiske stamme.

De generelle kvalitetskrav galder for alle udgangsmaterialer og
ravarer samt for de mellemliggende trin i fremstillingsprocessen
indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det ferdige
homeopatiske legemiddel. Safremt der findes en toksisk bestanddel,
skal den kontrolleres, om muligt i den endelige fortynding. Hvis
dette ikke er muligt pga. en hej fortynding, kontrolleres den toksiske
bestanddel normalt pa et tidligere trin. Alle trin i fremstillingspro-
cessen lige fra udgangsmaterialer til den endelige fortynding, som
skal inkorporeres i det feerdige leegemiddel, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, ber de enkelte fortyndingstrin foretages efter
den homeopatiske fremstillingsmetode som beskrevet i den relevante
monografi i Den Europaiske Farmakopé, eller, sdfremt en sadan ikke
findes, i en medlemsstats officielle farmakopé.
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V.5.4.

V.5.5.

V.5.6.

Kontrol af det feerdige laegemiddel

De generelle kvalitetskrav geelder for det homeopatiske faerdige vete-
rinerlaegemiddel. Eventuelle fravigelser skal begrundes beherigt af
ansggeren.

Der skal foretages identifikation og kvantitativ bestemmelse af alle
toksikologisk relevante indholdsstoffer. Hvis det er begrundet, at alle
toksikologisk relevante indholdsstoffer ikke kan identificeres, og/eller
der ikke kan foretages kvantitativ bestemmelse af disse, f.eks. pa
grund af fortynding i1 det fardige legemiddel, skal kvaliteten
pavises ved en fuldstendig validering af fremstillings- og fortyn-
dingsprocessen.

Stabilitetstest

Det fardige leegemiddels stabilitet skal pavises. Stabilitetsdata for
homeopatiske stammer kan som regel overfores til de fortyndinger/
potenseringsmetoder, der fremstilles heraf. Hvis det virksomme stof
pa grund af fortyndingsgraden ikke kan identificeres, eller der ikke
kan foretages en kvantitativ bestemmelse heraf, kan der anfores
stabilitetsdata for dispenseringsformen.

Sikkerhedsdokumentation (del 3)

Del 3 finder anvendelse pa homeopatiske veterinerlegemidler som
omhandlet i artikel 4, stk. 10, i nervarende forordning med folgende
specifikation, uden at det bererer Kommissionens forordning (EU)
nr. 37/2010 (7) om farmakologisk virksomme stoffer og disses klas-
sifikation med hensyn til maksimalgranseverdier for restkoncentra-
tioner i animalske fodevarer.

Udeladelse af oplysninger skal begrundes. F.eks. skal det begrundes,
hvorfor der har kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsniveau, selv
hvor nogle undersogelser mangler.

(") Kommissionens forordning (EU) nr. 37/2010 af 22. december 2009 om farmakologisk
virksomme stoffer og disses klassifikation med hensyn til maksimalgreensevardier for
restkoncentrationer i animalske fodevarer (EUT L 15 af 20.1.2010, s. 1).
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BILAG 111

LISTE OVER FORPLIGTELSER OMHANDLET I ARTIKEL 136, STK. 1

1) Forpligtelsen pahvilende ansegeren til at fremlaegge nejagtige oplysninger og
dokumentation som omhandlet i artikel 6, stk. 4

2) Forpligtelsen til i en ansegning indsendt i henhold til artikel 62 at fremlegge
de data, der er omhandlet i navnte artikels stk. 2, litra b)

3) Forpligtelsen til at overholde de i artikel 23 og 25 opstillede betingelser

4) Forpligtelsen til at overholde de betingelser, der indgar i markedsforings-
tilladelsen for veterinzrleegemidlet som omhandlet i artikel 36, stk. 1

5) Forpligtelsen til at foretage eventuelle nedvendige variationer af betingel-
serne 1 markedsforingstilladelsen for at tage hensyn til tekniske og viden-
skabelige fremskridt og muliggerefremstilling og kontrol af veterinerlege-
midler ved hjelp af almindeligt accepterede videnskabelige metoder som
omhandlet i artikel 58, stk. 3

6) Forpligtelsen til lobende at ajourfere produktresuméet, indleegsseddel og
mearkning med foreliggende videnskabelig information som fastsat i
artikel 58, stk. 4

7

~

Forpligtelsen til i produktdatabasen at indfere datoerne for, hvornir dennes
godkendte veterinzerlegemidler er markedsfert, og oplysninger om radig-
heden af hvert veterinerlaegemiddel i hver relevant medlemsstat og, hvis
det er relevant, datoerne for en eventuel suspension eller tilbagekaldelse af
de pa geldende markedsforingstilladelser savel som data vedrerende salgs-
mengden for legemidlet som fastsat i henholdsvis artikel 58, stk. 6 og 11.

8

=

Forpligtelsen til inden for de fastsatte tidsfrister pd den kompetente myndig-
heds eller agenturets anmodning at afgive alle oplysninger, som godtger, at
forholdet mellem fordele og risici fortsat er positivt, jf. artikel 58, stk. 9

9

~

Forpligtelsen til at indsende nye oplysninger, som kan indebare en variation
i betingelserne for markedsferingstilladelsen, at underrette om forbud eller
begrensninger palagt af de kompetente myndigheder i ethvert af de lande,
hvor legemidlet markedsfores, eller at fremlagge alle oplysninger, som kan
pavirke bedemmelsen af risici og fordele ved legemidlet, jf. artikel 58,
stk. 10

10

=

Forpligtelsen til at markedsfore veterinerleegemidlet i overensstemmelse med
indholdet af produktresuméet, markningen og indlaegssedlen som anfert i
markedsferingstilladelsen

11

~

Forpligtelsen til at registrere og indberette alle formodede utilsigtede
haendelser ved deres veterinaerlegemidler i overensstemmelse med artikel 76,
stk. 2

12

~

Forpligtelsen til at indsamle specifikke legemiddelovervagningsdata foruden
de data, der er anfort i artikel 73, stk. 2, og til at foretage overvagnings-
undersogelser efter markedsforingen i overensstemmelse med artikel 76,
stk. 3.

13

~

Forpligtelsen til at sikre, at bekendtgerelser af oplysninger om forhold
vedrorende legemiddelovervagning fremlegges pa objektiv vis og ikke er
vildledende og at meddele dem til agenturet som fastsat i artikel 77, stk. 11

14

pa

Forpligtelsen til at anvende et omfattende leegemiddelovervigningssystem
med henblik pa udferelsen af leegemiddelovervagningsrelaterede opgaver,
herunder opretholdelse af en masterfil for lagemiddelovervagningssystemet
i overensstemmelse med artikel 77
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15) Forpligtelsen til efter anmodning fra agenturet at foreleegge en kopi af
masterfilen for legemiddelovervagningssystemet, jf. artikel 79, stk. 6

16) Forpligtelsen til at gennemfore signalforvaltningsprocessen og registrere
resultater og udfald af processen i overensstemmelse med artikel 81, stk. 1
og 2

17) Forpligtelsen til at foreleegge agenturet alle til radighed stdende oplysninger
om indbringelse af sager i Unionens interesse som omhandlet i artikel 82,
stk. 3.
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BILAG IV
SAMMENLIGNINGSTABEL
Direktiv 2001/82/EF Nerverende forordning
Artikel 1 Artikel 4
Artikel 2, stk. 1 Artikel 2, stk. 1
Artikel 2, stk. 2 Artikel 3
Artikel 2, stk. 3 Artikel 2, stk. 2, 3 og 4
Artikel 3 Artikel 2, stk. 4
Artikel 4, stk. 2 Artikel 5, stk. 6
Artikel 5 Artikel 5
Artikel 5, stk. 1, andet punktum Artikel 38, stk. 3
Artikel 5, stk. 2 Artikel 58, stk. 1
Artikel 6, stk. 1 og 2 Artikel 8, stk. 3
Artikel 6, stk. 3 Artikel 8, stk. 4
Artikel 7 Artikel 116
Artikel 8 Artikel 116
Artikel 8, tredje punktum
Artikel 9 Artikel 9
Artikel 10 Artikel 112
Artikel 11 Artikel 113, 114 og 115
Artikel 12 Artikel 8
Artikel 13, stk. 1 Artikel 18
Artikel 13, stk. 2 Artikel 4, stk. 8 og 9
Artikel 13, stk. 3 og 4 Artikel 19
Artikel 13, stk. 5 Artikel 38, 39 og 40
Artikel 13, stk. 6 Artikel 41
Artikel 13a Artikel 22
Artikel 13b Artikel 20
Artikel 13c Artikel 21
Artikel 14 Artikel 35
Artikel 16 Artikel 85
Artikel 17 Artikel 86
Artikel 18 Artikel 87
Artikel 19 Artikel 85
Artikel 20 Artikel 85
Artikel 21, stk. 1 Artikel 47
Artikel 21, stk. 2 Artikel 46
Artikel 22 Artikel 48
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Direktiv 2001/82/EF

Narvaerende forordning

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

23
24
25
26, stk. 3
27
27a
27b
28
30
31
32
33
35
36
37
38
39
40
44
45
46
47
48
49
50
50a
51
52
53
55
56
58
59
60
61
64
65

66

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

28 og 29
30

33

25 og 26
58

58, stk. 6
60

5, stk. 2
37

142 og 143
49 og 52
54

82

83

84

84

60

129

88

89

90

90

92

90

93 og 96
95

89

97

97

97

97

10 og 11
12

11, stk. 4
14

16

99 og 100

103
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Direktiv 2001/82/EF

Narvaerende forordning

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

78, stk. 2
80

81

82

83

84

85, stk. 1 og 2
85, stk. 3
87

88

89

90

93

95

95a

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

34

103

108

111

110

73

73 og 74
78

77

79

130

123

127

128

129 og 130
134

133

119 og 120
79, stk. 2
146

145

137

98

9, stk. 2

117
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