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BILAG
til fordag til

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETSFORORDNING

om veterinaer laegemidler

BILAG I
Administrative oplysninger som omhandlet i artikel 7, stk. 1, litra a)

1. Anseger

1.1. Navn dller firmanavn samt adresse eller registreret forretningssted for den person, der er
ansvarlig for at bringe lasgemidlet i omsagning

1.2. Navn og adresse pa fremstilleren/fremstillerne
1.3. Navn og adresse pa de steder, som er involveret i de forskellige trin i fremstillingen
1.4. Navn og adresse paimportaren, hvis det er relevant

2. ldentifikation af veterinaerlaegemidlet

2.1. Forsl &et betegnel se for veterinaalasgemidiet
2.2. Virksomme stoffer

2.3. Styrke

2.4. Lagemiddelform

2.5. Administrationsvej

2.6. Administrationsmetode

2.7. Mdarter

3. Oplysninger om fremstilling og laegemiddelover vagning
3.1. Dokumentation for en fremstillingstilladel se
3.2. Identifikator eller referencenummer for laegemiddel overvagningssystemets masterfil

4. Produktinformation
4.1. Udkast til produktresumé udarbejdet i overensstemmelse med artikel 30
4.2. Beskrivelse af endelig praesentationsméade, herunder emballage og etikettering

4.3. Udkast til teksten pa den indre emballage, ydre emballage og indlasgssedien i
overensstemmelse med artikel 9-14 i denne forordning

5. Andre oplysninger
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51. Liste over de lande, hvor der er udstedt en markedsfaringstilladelse for
veterinaalaggemidlet

52. Kopier a adle de produktresuméer, som er medtaget i betingelserne i
markedsfgringstilladel ser, som medlemsstaterne har udstedt, hvis det er relevant

5.3. Liste over delande, hvor der er ansagt om eller givet afslag pa markedsfaringstilladel se
5.4. Liste over lande, hvor veterinaalaggemidlet skal bringesi omsagning, hvis der er relevant
5.5. Kritiske ekspertrapporter om kvalitet, sikkerhed og virkning

DA



DA

BILAGII
Tekniske krav som naavnt i artikel 7, stk.1, litra b)

DEL 1 - Tekniskekrav til veterinaerlasgemidler bortset fra biologiske laagemidler

1.1. INDLEDNING

Den tekniske dokumentation skal indeholde en ngjagtig og fyldestgarende beskrivelse af de
gennemferte eller citerede test, undersggelser og forsgg, herunder af de anvendte metoder.
Dataene skal vege relevante og af tilstrakkelig hgj kvalitet til at dokumentere
veterinaglasgemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.

Dataene skal vage tilstragkkelige til, at man kan bestemme:

- veterinaglaggemidlets dosering for de forskellige dyrearter, laggemiddelform,
administrationsvej og -metode samt holdbarhed

- eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger, som skal tragfes ved oplagring af
veterinaglasgemidlet, ved behandling af dyr dermed og ved bortskaffelse af affaldsprodukter,
samt angivelse af eventuelle risici, som veterinaalasgemidlet kan frembyde for miljget samt
for folke- og dyresundheden

- tilbagehol del sestiden for veterinaarlaggemidler til arter bestemt til fedevareproduktion
- terapeutiske indikationer, kontraindikationer og utilsigtede haandel ser.

Ansggningen skal indeholde en beskrivelse af de testmetoder, som fremstilleren har anvendt,
resultaterne af de farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske) prever og
sikkerhedsundersggelser, herunder test, der vurderer lasgemidlets potentielle miljarisiko.
Herudover skal der ogsa fremlasgges resultater af undersggelser af restkoncentrationer og af
praskliniske undersggel ser og kliniske forsgg.

Hvis det er relevant, skal der fremlaggges undersegelser, der oplyser om de direkte eller
indirekte risici for menneskers sundhed, fedevaresikkerheden eller dyrs sundhed, der er
forbundet med anvendelsen af antimikrobielle lasgemidler til dyr, samt en vurdering af
virkningen af de risikobegramsende foranstaltninger, som ansggeren har foreslaet til at
begramse udviklingen af antimikrobiel resistens med.

Farmakol ogiske og toksikologiske undersggelser og undersagelser af restkoncentrationer og
sikkerhed gennemfares i overensstemmelse med de principper om god laboratoriepraksis
(GLP), der er fastsat i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/10/EF* og 2004/9/EF>.

Dossieret skal indeholde en miljarisikovurdering i forbindelse med udsagning i miljget af
veterinaglaagemidler indeholdende eller bestdende af genetisk modificerede organismer
(GMO) som defineret i artikel 2 i direktiv 2001/18/EF. Oplysningerne skal forelasgges i
overensstemmel se med bestemmelserne i direktiv 2001/18/EF.

Dyreforsgg bortset fra kliniske forseg gennemfares i overensstemmelse med direktiv
2010/63/EU.

! Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2004/10/EF af 11. februar 2004 om indbyrdes tilnsamelse af
lovgivning om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anvendelse ved forsag
med kemiske stoffer (EUT L 50 af 20.2.2004, s. 44).

2 Europa-Parlamentets og Rédets 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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Ansggningen skal om nadvendigt indeholde oplysninger vedrgrende
| aagemi ddel overvagni ngssystemet.

For ansggninger, der indgives efter den centraliserede procedure, skal de formater, som
agenturet stiller til rédighed, anvendes i forbindelse med forelasggel sen af dossieret.

1.2. DOKUMENTATION OM KVALITET
1.2.1. GRUNDL A£GGENDE PRINCIPPER OG KRAV

Kvalitetsdata skal for savidt angar de virksomme stoffer og det faardige veterinaalasgemiddel
omfatte falgende oplysninger:

- beskrivelse af fremstillingsprocessen
- karakterisering og egenskaber

- kvalitetskontrol procedurer og -krav
- stabilitet

- beskrivelse af sammensagningen

- udvikling af veterinaarlasgemidlet.

Alle testprocedurer skal opfylde de nedvendige kriterier for analyse og kontrol af
udgangsmaterialernes og det faadige laggemiddels kvalitet. Resultaterne  af
valideringsundersggel serne skal forelasgges.

Der skal fremlaagges oplysninger, der beskriver alle anvendte testprocedurer udferligt, siledes
at de kan gentages ved den kontrol, der foretages pa den kompetente myndigheds anmodning.
Er der anvendt saaligt udstyr, beskrives dette tilstraskkeligt udferligt.

Sammensagningen af laboratoriereagenserne angives og suppleres om ngdvendigt med
tilberedningsmetoden. Hvis testprocedurer er medtaget i Den Europad ske Farmakopé eller en
medlemsstats farmakopé, kan beskrivelsen af testprocedurer erstattes af en detaljeret
henvisning til den pagad dende farmakopé.

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

Hvis det virksomme stof i et veterinaalaagemiddel indgar i et humanmedicinsk lasgemiddel,
som er godkendt i overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF, kan det kvalitetsrelaterede
generelle resumé i modul 2, punkt 2.3, i bilag | til naevnte direktiv erstatte dokumentationen
vedrgrende det virksomme stof eller eventuelt laagemidet.

Hvis den kompetente myndighed offentligt har bekendtgjort, at de kemiske, farmaceutiske og
bi ol ogi ske/mikrobiol ogiske oplysninger vedrarende det faardige laagemiddel kun ma medtages
| dossieret i CTD-format (Common Technical Document), kan det udferlige og kritiske
resumeé af resultaterne af farmaceutiske forsgg, der kraeves til fremstillingen af
veterinaalagemidlet, fremlasggesi det kvalitetsrel aterede generelle resuméformat.

Hvis en ansggning vedregrer begramsede markeder, kan CTD-formatet faglges uden de
kompetente myndigheders forhandsgodkendel se.

1.2.2. KRAV TIL DATASAT VEDRJRENDE KVALITET
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A. Kvalitativ og kvantitativ sammensaetning

A.l. Kvalitative oplysninger om veterinaerlasgemidlet

A.2. Kvalitative oplysninger om beholderen og dens lukkemekanisme
A.3. Almindeligt benyttede betegnel ser

A.4. Kvantitative oplysninger

A.5. Farmaceutisk udviklingsarbejde

B. Beskrivelse af fremstillingsmaden

C. Kontrol med udgangsmaterialer

C.1. Virksomme stoffer

i) Virksomme stoffer, der er opfert i farmakopéer

i) Virksomme stoffer, der ikke er opfart i en farmakopé

iii) Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pavirke biotilgaangeligheden
C.2. Hjadpestoffer

Der skal fremlasgges dokumentation for, at farvestoffer beregnet til veterinaelasgemidler
overholder kravene i Europa-Parlamentets og R&dets direktiv 2009/35/EF°, undtagen hvis
ansggningen om markedsferingstilladelse vedrerer visse veterinsglagemidler til lokal
anvendelse som f.eks. insekticidhal sband og gremaaker.

Der skal fremlagges dokumentation for, at de anvendte farvestoffer opfylder
renhedskriterierne i K ommissionens direktiv 2008/128/EF*.

C.3. Lukkemekanismer for beholdere
1) Virksomt stof

ii) Det faardige lasgemiddel

C.4. Stoffer af biologisk oprindelse

D. KONTOLTEST, DER GENNEMF@RES PA MELLEMSTADIER |
FREMSTILLINGSPROCESSEN

Kontrol af det faer dige laegemiddel

E.1. Generelle egenskaber ved det faadige |asgemiddel

E.2. Identifikation og kvantitativ bestemmel se af virksomt stof/virksomme stoffer
E.3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjad pestofferne

3 Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2009/35/EF af 23. april 2009 om stoffer, der ma til sadtes lasgemidler

med henblik pa farvning af disse (EUT L 109 af 30.4.2009, s. 10).

4 Kommissionens direktiv 2008/128/EF af 22. december 2008 om specifikke renhedskriterier for farvestoffer

til brug i levnedsmidler (EUT L 6 af 10.1.2009, s. 20).
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E.4. Sikkerhedsundersggel ser
F. Stabilitetsunder sggel ser
F.1. Virksomme stoffer

F.2. Det faardige laaggemiddel

1.3. SIKKERHEDSDOKUMENTATION

1.3.1. GRUNDL AGGENDE PRINCIPPER OG KRAV
Sikkerhedsdokumentationen skal indeholde en vurdering af:

a) veterinaalagemidlets mulige toksicitet og enhver risiko for ugnskede virkninger ved
forskriftsmaessig brug til dyr, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til sygdommens
alvor

b) de mulige skadelige virkninger pa mennesker fra restkoncentrationer af
veterinaalagemidlet eller det virksomme stof i fedevarer hidrerende fra behandlede dyr og
enhver vanskelighed fordrsaget af disse restkoncentrationer under den industrielle
forarbejdning af fadevarer

c) de mulige risici ved menneskets eksponering for veterinaglaggemidlet pa alle trin i
veterinaglasgemidlets livscyklus

d) de mulige miljerisici forbundet med anvendelse af veterinaalaggemidlet
€) de mulige risici forbundet med udvikling af antimikrobiel resistens.

Det skal fremga af sikkerhedsdokumentationen, at der er anvendt matematiske og statistiske
procedurer ved design af prakliniske undersggelser og kliniske forseg og ved evauering af
resultaterne. Desuden skal der oplyses om laggemidlets terapeutiske anvendel sesmulighed og
om derisici, der er forbundet med dets anvendel se.

Undertiden kan der vaae behov for at analysere moderstoffets metabolitter, hvis det er dem,
der giver anledning til betaankelighed.

Et hjadpestof, som anvendes pa laagemiddelomradet for farste gang, skal behandles som et
virksomt stof.

Hvis veterinaglaggemidlet er beregnet til dyr bestemt til fedevareproduktion skal
dokumentationen vedrarende restkoncentrationer vise:

a) i hvilket omfang og hvor laange restkoncentrationer af veterinaglaggemidlet eller dets
metabolitter forbliver i spiseligt vaer af behandlede dyr eller i madk, agy og/eller honning
hidrerende fra sadanne dyr

b) at der kan opstilles realistiske tilbagehol del sestider, som kan overholdes under de praktiske
vilkar i landbruget

c) a den éeler de anadysemetoder, der e anvendt i undersggelsen af
restkoncentrationsnedbrydningen, er tilstragkkeligt valideret til at sikre restkoncentrationsdata,
som kan danne grundlag for fastsedtelse af en tilbagehol del sestid.
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Der skal fremlaggges en miljariskovurdering vedragrende ale ugnskede virkninger, som
anvendelsen af veterinaalasgemidlet kan have for miljget, og risikoen ved sddanne virkninger.
| vurderingen skal der ogsa identificeres eventuelle sikkerhedsforanstaltninger, som kan vage
ngdvendige for at mindske en sadan risiko.

Vurderingen gennemfares normalt i to faser. Den ferste fase skal altid gennemfares, og anden
fase skal gennemfares, hvis det er ngdvendigt. Enkelthederne i vurderingen skal forelaggges i
overensstemmelse med de gaddende retningdinjer. Vurderingen skal angive miljgets
potentielle eksponering for laagemidlet, og det dermed forbundne risikoniveau skal angives,
idet der navnlig tages hgjde for falgende:

a) malarten og det anbefal ede brugsmenster
b) administrationsmade, isaa i hvor hgj grad lasgemidlet forventes at ga direkte ud i miljget

c) behandlede dyrs eventuelle udskillelse af laggemidlet, dets virksomme stoffer eller
relevante metabolitter i miljget; nedbrydelighed i sddanne ekskreter

d) bortskaffelse af ubrugte veterinaalasgemidler eller andre affaldsprodukter.

| anden fase gennemfeares der i overensstemmelse med de gaddende retningslinjer yderligere
specifikke undersggelser af laggemidlets skadone og virkninger i bestemte gkosystemer. Heri
indgdr overvejelser om omfang og varighed af miljeeksponering samt tilgaangelige
oplysninger om de fysisk-kemiske, farmakologiske og/eller toksikologiske egenskaber i
stoffet/stofferne, herunder metabolitter.

1.3.2. KRAV TIL DATASAT VEDRZRENDE SIKKERHED

A. Sikker hedsunder sggel ser

A.l. Praxisidentifikation af laggemidlet og dets virksomme stof/stoffer
A.2. Farmakologi

A.2.1. Farmakodynamik

A.2.2. Farmakokinetik

A.3. Toksikologi

A.3.1. Toksicitet ved enkeladministration

A.3.2. Toksicitet ved gentagen administration

A.3.3. Tolerancen hos malarten

A.3.4. Toksisk virkning paforplantningsevnen, herunder udviklingstoksicitet
A.3.4.1. Undersggel se af virkning paforplantningsevnen

A.3.4.2. Undersggel se af udviklingstoksicitet

A.3.5. Genotoksicitet

A.3.6. Carcinogenicitet

A.4. Andre krav

A.4.1. Restkoncentrationers mikrobiologiske egenskaber (mulige virkninger pa menneskets
tarmflora, potentielle virkninger p& mikroorganismer, som anvendes ved industriel
fadevareforarbejdning)

A .4.2. lagttagel ser pa mennesker
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A.4.3. Udvikling af resistens
A.5. Brugersikkerhed
A.6. Miljarisikovurdering

A.6.1. Miljerisikovurdering af veterinaalesgemidler, der ikke indeholder eller bestar af
genetisk modificerede organismer

A.6.2. Miljarisikovurdering af veterinaarlasgemidler, der indeholder eller bestdr af genetisk
modificerede organismer

B. Undersggelser for restkoncentrationer

B.1. Metabolisme og restkinetik

B.1.1. Farmakokinetik (absorption, fordeling, metabolisme, udskillelse)
B.1.2. Nedbrydning af restkoncentrationer

B.2. Metode til analyse af restkoncentrationer

1.4. DOKUMENTATION FOR VIRKNING
1.4.1. GRUNDL AGGENDE PRINCIPPER OG KRAV
Resultaterne af praskliniske undersagel ser og kliniske forsgg skal angives.

Den farmakol ogiske aktivitet og laagemidlets tolerance skal angives ved hjadp af prakliniske
undersggel ser.

De kliniske forsgg skal pavise eller dokumentere virkningen af veterinaalasgemidiet ved
doseringen via administrationsveien og give oplysninger om indikationer og
kontraindikationer med hensyn til dyreart, ader, race og ken, om lagemidlets
anvendel sesmade samt eventuelle utilsigtede haandel ser.

Forsggsresultaterne skal bekradftes ved hjedp af data, som er opndet under normale
feltbetingel ser.

Kliniske forssg skal udferes ved brug af kontroldyr (kontrollerede kliniske forsgg),
medmindre det begrundes, at de kliniske forsgg udfgres uden kontroldyr. Resultaterne
vedragrende den opnéede virkning skal sammenlignes med resultaterne for malarter, som har
féet et veterinaglaagemiddel, der er godkendt i Unionen til samme anvendel sesindikationer
hos samme dyreart, eller et placebo eller ingen behandling. Alle de opnéede resultater, savel
positive som negative, skal rapporteres.

Ved protokoldesign, analyse og evaluering i forbindelse med kliniske forsag skal de
etabl erede statistiske principper fglges, medmindre andet er begrundet.

Alle veterinagkliniske forsag udfegres i overensstemmel se med en detaljeret forsggsprotokol.

Kliniske feltforsag udferes i overensstemmelse med de etablerede principper om god Kklinisk
praksis og med principperne om erstatning, begraamsning og forfinelse i forbindelse med
dyreforseg.

Inden feltforsgget pabegyndes, skal der indhentes dokumenteret tilsagn fra ejeren af de dyr,
der skal bruges under forsgget. Issa skal geren oplyses skriftligt om, hvilke falgevirkninger
deltagelse i forsgget far for senere bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af
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behandlede dyr til fedevarer. En kopi af disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af
dyrets gjer og vedlagyges forsagsdokumentationen.

Medmindre feltforseget udfares som blindforsag, finder bestemmelserne om etikettering af
formuleringer bestemt til brug i feltforsag med veterinaalasgemidier tilsvarende anvendelse.
Ordene "kun til veterinaare feltforseg” skal i aletilfadde vagre anfart tydeligt, og siledes at de
ikke kan slettes, pa etiketten.

1.4.2. KRAV TIL DATASAT VEDR@RENDE VIRKNING
A. Prakliniskekrav
A.1. Undersggel ser til pavisning af farmakologisk aktivitet

A.2. Undersggelser til pavisning af de farmakologiske mekanismer, der ligger til grund for
den terapeutiske virkning

A.3. Undersggel ser til pavisning af den vigtigste farmakokinetiske profil
A.4. Undersggelser til pavisning af sikkerheden for maldyr
A.5. Undersggel ser af resistens.

Safremt der under undersggelsernes gennemferelse findes uventede resultater, skal der
fremlagyges detaljerede oplysninger herom.

B. Kliniskekrav

B.1. Sammensadning af de anvendte |aagemiddel batcher
B.2. Mdarterstolerance

B.3. Bibliografiske oplysninger

DEL 2 - Tekniskekrav til biologiske veterinaerlaegemidler

2.1. INDLEDNING

Den tekniske dokumentation skal indeholde en ngjagtig og fyldestgarende beskrivelse af de
gennemfarte eller citerede undersegelser, herunder af de anvendte metoder. Det skal sikres, at
deforeliggende data er relevante og af tilstraskkelig hgj kvalitet til at opfylde kravene.

De forelagte data skal vaare tilstrakkelige til, at man kan bestemme:

- doseringen for de forskellige dyrearter, som veterinaglaggemidlet er bestemt for,
laagemiddelform, administrationsvej og -metode samt foresl et holdbarhed

- begrundelser for eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger, som skal tradfes
ved oplagring af veterinaalasggemidlet, ved behandling af dyr dermed og ved bortskaffelse af
affaldsprodukter, samt angivelse af eventuelle risici, som veterinaarlasggemidlet kan frembyde
for miljeget samt for folke- og dyresundheden

- angivelse a tilbageholdelsestiden for veterinaalagemidier til arter bestemt il
fadevareproduktion
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- terapeutiske indikationer, kontraindikationer og utilsigtede haandel ser.

Ansggningen skal indeholde en beskrivelse af de testmetoder, som fremstilleren har anvendt,
resultaterne af de farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske) prever og
sikkerhedsundersggelser, herunder test, der vurderer lasgemidlets potentielle miljarisiko.
Indvirkningen underspges, og det overvejes i konkrete tilfadde at indfere saalige
bestemmelser med henblik pa at begramnse den. Herudover skal der ogsa fremlasgges resultater
af undersggelser af restkoncentrationer og af praskliniske undersggel ser og kliniske forsgg.

Farmakol ogiske og toksikologiske undersggelser og undersagelser af restkoncentrationer og
sikkerhed gennemfares i overensstemmelse med de principper om god laboratoriepraksis
(GLP), der er fastsat i direktiv 2004/10/EF og 2004/9/EF.

Dyreforsgg bortset fra kliniske forseg gennemfares i overensstemmelse med direktiv
2010/63/EU.

Dossieret skal indeholde en miljarisikovurdering i forbindelse med udsagning i miljget af
veterinaalaagemidler indeholdende eller bestdende af genetisk modificerede organismer
(GMO) som defineret i artikel 2 i direktiv 2001/18/EF. Oplysningerne skal forelamges i
overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv 2001/18/EF.

Ansggningen skal om nadvendigt indeholde oplysninger vedrgrende
| aagemi ddel overvagni ngssystemet.

For ansggninger, der indgives efter den centraliserede procedure, skal de formater, som
agenturet stiller til rédighed, anvendes i forbindelse med forelasggel sen af dossieret.

2.2. DOKUMENTATION OM KVALITET
2.2.1. GRUNDL A£GGENDE PRINCIPPER OG KRAV

Alle analytiske testprocedurer skal beskrives udferligt, siledes at de kan gentages, hvis det er
nadvendigt (f.eks. af et officielt |aboratorium). Alle procedurer skal valideres af ansggeren, og
resultatet af valideringsundersggel serne skal forelasgges.

Ansggninger vedragrende immunologiske veterinaalasgemidler skal indeholde oplysninger om
diluenda, som er ngdvendige for fremstilling af det endelige vaccinepragparat.

Et immunologisk veterinaarlasgemiddel skal anses for at vaae ét laggemiddel, selv om der
kreeves mere end et diluendum til at fremstille forskellige pregarater af det faadige
laagemiddel, som kan indgives ved forskellige administrationsméader eller -metoder. Diluenda
kan pakkes sammen med vaccinebeholdere eller separat.

2.2.2. KRAV TIL DATASAT VEDRZRENDE KVALITET
A. Kvalitativ og kvantitativ sammensagtning

A.1l. Kvantitative oplysninger

A.2. Almindeligt benyttede betegnel ser

A.3. Kvantitative oplysninger

A.4. Produktudvikling

A.5. Beholdere

B. Beskrivelse af fremstillingsméaden
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C. Fremstilling og kontrol af udgangsmaterialer

C.1. Udgangsmateriaer, der er opfart i farmakopéer

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

C.2.2. Udgangsmateriaer, der ikke er af biologisk oprindelse.

C.2.3. Specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overfarsel af spongiform encephal opati
hos dyr

D. Kontroltest under fremstillingsprocessen

E. Kontroltest af det faerdige laegemiddel

E.1. Generelle egenskaber ved det fagdige lasgemiddel

E.2. Identifikation af det eller de virksomme stoffer

E.3. Titer eller styrke for batchen

E.4. Identifikation og kvantitativ bestemmel se af adjuvanter
E.5. Identifikation og kvantitativ bestemmel se af hjad pestoffer
E.6. Sikkerhedsundersggel ser

E.7. Sterilitets- og renhedsforsgg

E.8. Restfugtighed

E.9. Inaktivering

F. Ensartethed mellem batcher

G. Stabilitetsunder sggel ser

H. Andre oplysninger vedr grende genetisk modificer ede or ganismer

2.3. SSIKKERHEDSDOKUMENTATION

2.3.1. GRUNDL AGGENDE PRINCIPPER OG KRAV
Sikkerhedsforsggene udf ares pa malarten.

Sikkerhedsforsggene skal vise den mulige risiko, det biologiske veterinaalaggemiddel
frembyder ved forskriftsmaessig brug til dyr. Dennerisiko skal vurderesi forhold til de mulige
fordele ved lasgemidlet. Certifikater om overholdelse af god laboratoriepraksis skal ledsage
relevante undersggel ser.
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Sikkerhedsdokumentation anvendes til vurdering af de mulige risici ved menneskers
eksponering for veterinaalaagemidlet, for eksempel under administration til dyret.

For immunologiske veterinaglaggemidler, der bestér af levende organismer, navnlig
organismer som kan spredes fra vaccinerede dyr, skal den mulige risiko for uvaccinerede dyr
a samme €eler andre eventuelt udsatte arter vurderes. For si vidt angdr levende
vaccinestammer, som kan vaae zoonotiske, skal risikoen for mennesker vurderes.

Miljerisikovurderingen skal evaluere de potentielle skadelige virkninger, som anvendelsen af
lagemidlet kan have for miljget, og finde frem til eventuelle forsigtighedsforanstaltninger,
som kan vaare nadvendige for at mindske sadannerisici.

Vurderingen gennemfares normalt i to faser. Enkelthederne i vurderingen skal forelasgges i
overensstemmelse med de gaddende retningslinjer. Den farste fase skal altid gennemfares og
skal angive miljgets potentielle eksponering for laegemidlet og det dermed forbundne
risikoniveau, idet der navnlig tages hgjde for felgende:

— mdart og det anbefalede brugsmenster
— administrationsmade, isa i hvor hgj grad lasgemidlet forventes at ga direkte ud i miljget

— behandlede dyrs eventuelle udskillelse af 1aggemidlet eller dets virksomme stoffer i miljzet,
sadanne ekskreters nedbrydelighed

— bortskaffelse af ubrugte veterinaalaggemidler eller andre affaldsprodukter.

Hvis konklusionerne fra farste fase indikerer en potentiel miljerisiko ved laggemidlet, skal
ansggeren ga videre til anden fase og evaluere veterinaalasgemidlets mulige miljerisici. Om
forngdent kan der gennemfares yderligere undersagelser af laggemidlets virkning (i jord, vand
og luft, akvatiske systemer, virkning p& andre organismer, som laagemidlet ikke er bestemt
for).

2.3.2.KRAV TIL DATASAT VEDRYZRENDE SIKKERHED

A. Prakliniske under sggel ser

A.l. Sikkerhed ved administration af en enkelt dosis

A.2. Sikkerhed ved en enkelt administration af en overdosis
A.3. Sikkerhed ved gentagen administration af en enkelt dosis
A.4. Undersggel se af forplantningsevne

A.5. Undersggel se af immunol ogiske funktioner

A.6. Saalige bestemmel ser for levende vacciner

A.6.1. Spredning af vaccinestammer

A.6.2. Spredning i det vaccinerede dyr

A.6.3. Svakkede vacciners tilbagevenden til virulens

A.6.4. Vaccinestammens biol ogiske egenskaber

A.6.5. Rekombination eller genomisk resortering af stammer
A.7. Brugersikkerhed

A.8. Undersggel ser for restkoncentrationer
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A.9. Interaktioner med andre veterinaalasgemidler

B. Kliniske forsag

C. Miljeriskovurdering

D. Pakraevet vurdering ved veterinaerlasegemidler, der indeholder eller bestar af genetisk
modificer ede or ganismer

24. DOKUMENTATION FOR VIRKNING
2.4.1. GRUNDL £AGGENDE PRINCIPPER OG KRAV

Alle virkningsundersagelser udfares i overensstemmelse med en grundigt overvejet og
detaljeret protokol, som skal foreligge i skriftlig form, inden undersggelsen pabegyndes. |
forvejen fastsatte, systematisk skriftlige procedurer for organisation, gennemfarelse,
dataindsamling, dokumentation og verifikation vedrerende virkningsforseg er pakraevet.

Alle virkningsundersggelser og —forsag skal beskrives udferligt, sdledes at de kan gentages
ved de kontrollerede undersggel ser eller forsag, der foretages pa den kompetente myndigheds
anmodning.

Virkningsundersggelser, som udf@res i laboratoriet, gennemfares som kontrollerede forsgg
med ubehandlede kontroldyr, medmindre dette ikke kan retfaadiggeres af hensyn til
dyrevelfeaad, og virkningen kan padvises pa anden méade. Almindeligvis skal disse
laboratorieundersggelser understettes af forseg, der udferes pa feltvilkar, og som omfatter
ubehandlede kontroldyr.

24.2. KRAV TIL DATASAT VEDRZRENDE VIRKNING

A. Prakliniske under sggel ser
A.l. Kvalitetsdata om de anvendte |aagemiddel batcher
A.2. Beskrivelse af undersagel sen

B. Kliniske forsag
B.1. Kvalitative data om de anvendte |asgemiddel batcher
B.2. Beskrivelse af forsgget

C. Bibliogr afiske oplysninger

2.5. VACCINEANTIGEN-MASTERFIL

En vaccineantigen-masterfil er en selvstaendig del af dossieret i forbindelse med ansggningen
om en markedsferingstilladelse for en vaccine, og den indeholder ale relevante oplysninger
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om kvaliteten af hvert af de virksomme stoffer, som indgér i dette veterinaalaagemiddel. Den
selvstandige del kan vege fadles for en eller flere monovalente og/eller kombinerede
vacciner, som fremlaggges af samme ansgger eller indehaver af en markedsferingstilladel se.

2.6. MULTI-STRAIN-DOSSIERER

For vacciner mod mund- og klovesyge, aviaa influenza og bluetongue skal der forelasgges et
multi-strain-dossier.

Et multi-strain-dossier er é& enkelt dossier, som indeholder de relevante data til en unik og
grundig videnskabelig vurdering af de forskellige mulige stammer eller kombinationer af
stammer, som muligger tilladelse til vacciner mod antigenvarierende vira.

DEL 3 - Tekniskekrav til homgopatiske veterinaer lasgemidler

3.1. INDLEDNING

Kravene som beskrevet i del 1 finder anvendelse pa homgopatiske veterinaalaggemidler, jf.
artikel 88, med falgende aandringer.

3.2. KVALITET
3.2.1. TERMINOLOGI

Det latinske navn pa den homgopatiske stamme som beskrevet i dossieret i forbindelse med
ansggningen om markedsferingstilladelse skal vaae i overensstemmelse med den latinske
betegnelse i Den Europadske Farmakopé eller, hvis en sddan ikke findes, i en medlemsstats
officielle farmakopé. | givet fald angives det eller de traditionelle navne, som benyttes i hver
med| emsstat.

3.2.2. KONTROL AF UDGANGSMATERIALER

Oplysninger og dokumentation vedrgrende udgangsmaterialer — dvs. alle de materiaer, der
er anvendt fra farste trin i fremstillingen af den homgopatiske stamme indtil den endelige
fortynding, som skal inkorporeres i det faardige homgopatiske veterinaalasgemiddel — som
vedlagyges ansggningen, skal suppleres med yderligere data om den homgopatiske stamme.

De generelle kvalitetskrav gadder for ale udgangsmateridler og ravarer samt for de
mellemliggende trin i fremstillingsprocessen indtil den endelige fortynding, som skal
inkorporeres i det feadige homgopatiske lasgemiddel. Safremt der findes en toksisk
bestanddel, skal den kontrolleres, om muligt i den endelige fortynding. Hvis dette imidlertid
ikke er muligt pga. en hgj fortynding, kontrolleres den toksiske bestanddel pa et tidligere trin.
Alle trin i fremstillingsprocessen lige fra udgangsmateriaer til den endelige fortynding, som
skal inkorporeresi det faardige laagemiddel, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, ber de enkelte fortyndingstrin foretages efter den homgopatiske
fremstillingsmetode som beskrevet i den relevante monografi i Den Europadske Farmakopé,
eller, safremt en sadan ikke findes, i en medlemsstats officielle farmakopé.

3.2.3. KONTROLTEST AF DET FARDIGE L AGEMIDDEL
Enhver undtagel se fra de generelle kvalitetskrav skal begrundes beherigt af ansageren.

Der skal foretages identifikation og kvantitativ bestemmelse af alle indholdsstoffer, som kan
have en toksikologisk virkning. Hvis det kan godtgeres, at ale toksikologisk relevante
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indholdsstoffer ikke kan identificeres, og/eller der ikke kan foretages kvantitativ bestemmelse
af disse, f.eks. pagrund af fortynding i det faardige lasgemiddel, skal kvaliteten pavises ved en
fuldstendig validering af fremstillings- og fortyndingsprocessen.

3.24. STABILITETSUNDERS@GEL SER

Det faardige laagemiddels stabilitet skal pavises. Stabilitetsdata for homgopatiske stammer kan
som regel overfeares til de fortyndinger/potenseringer, der fremstilles heraf. Hvis det
virksomme stof pa grund af fortyndingsgraden ikke kan identificeres, eller der ikke kan
foretages en Kkvantitativ bestemmelse heraf, kan der anferes stabilitetsdata for
|asgemi ddel formen.

3.3. SKKERHED

Bestemmelserne om sikkerhed i del 1 finder anvendelse pa den i artikel 88 naavnte
registreringsprocedure for homgopatiske veterinaalasggemidler, jf. dog bestemmelserne i
forordning (EF) nr. 470/2009 om stoffer i homgopatiske stammer beregnet til administration
til dyrearter bestemt til fedevareproduktion.

Mangler der oplysninger, skal dette begrundes. F.eks. skal det begrundes, hvorfor der har
kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsniveau, selv om der mangler nogle undersagel ser.

BILAG III
Krav til forkortet og reduceret dossier vedr gr ende markedsfaringstilladel ser

1. Generiske veterinaerlaegemidler

Ansggninger vedrarende generiske veterinaglaggemidler skal indeholde den dokumentation,
der er naevnt i bilag |, kvalitetsdata og data til pavisning af, at lasgemidlet har samme
kvantitative og kvalitative sammensagning af virksomme stoffer og samme laggemiddelform
som referencel sggemidlet, samt data, der viser bioakvivalens med referencelaggemidiet.

Alle orae lagemiddelformer med gjeblikkelig udlgsning skal betragtes som samme
leegemiddelform.

Enhver pastand i produktresuméet, som ikke kendes fra eller udledes af egenskaberne ved
lagemidlet og/eller dets terapeutiske gruppe, skal behandles i de ikke-kliniske eller kliniske
oversigter og resuméer og underbygges ved hjadp af offentliggjort litteratur og/eller
supplerende undersggel ser.

Falgende oplysninger forelaayges som del af en ansggning:

— grundene til, at lasgemidlet pastds i det vasentlige at svare til et alerede godkendt
leegemiddel

— et resumé af de urenheder, der findes i batcher af det eller de virksomme stoffer og af det
faadige lasgemiddel (og hvis det er relevant af de nedbrydningsprodukter, der opstar under
opbevaring), og som foreslas anvendt i laagemidlet, samt en evaluering af disse urenheder

— en evaluering af bioakvivalensundersggelserne eller en begrundelse for, hvorfor
undersggelserne ikke er blevet foretaget

— yderligere data bar, hvis det er relevant, forelasgges af ansageren som dokumentation for
sikkerheds- og virkningsaekvivalensen hvad angar forskellige salte, estere eller derivater af et
godkendt virksomt stof. Disse data skal give bevisfor, at der ikke forekommer nogen aandring
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I den terapeutiske andels farmakokinetik eller farmakodynamik og/eller toksicitet, som kan
aandre sikkerheds- eller virkningsprofilen.

For sa vidt angar veterinaalaggemidler beregnet til intramuskulaa, subkutan eller transdermal
administration, fremlasgges felgende yderligere data:

— dokumentation for akvivalent eller afvigende nedbrydning af restkoncentrationer fra
administrationsstedet, som kan underbygges af relevante undersggelser  af
restkoncentrationsnedbrydning

— dokumentation for tolerance hos malarten ved administrationsstedet, som kan underbygges
af relevante undersggel ser af tolerancen hos malarten.

2. Biologiske veterinaerlaegemidler, der svarer til allerede godkendte
veterinaer laegemidler

Hvis et  biologisk  veterinaglasgemiddel, der svarer til et  biologisk
referenceveterinaalasgemiddel, ikke opfylder betingelserne i definitionen af et generisk
laegemiddel, er det ikke nok at angive farmaceutiske, kemiske og biologiske data, suppleret af
data om bioakvivalens og biotilgangelighed. | sddanne tilfadde skal der fremlasgges
yderligere oplysninger, issa om laagemidlets sikkerhed og virkning.

3. Bibliografiske ansggninger

Hvad angdr veterinaalaagemidler, hvor det eller de virksomme stoffer finder "almindelig
anerkendt veterinag anvendelse”, jf. artikel 20, og er dokumenteret effektive samt
tilstraskkeligt sikre, kraaves falgende:

A. Oplysninger som opfert i bilag 1.

B. Kvalitetsdata.

C. Udferlig videnskabelig bibliografi, som omfatter alle sikkerheds- og virkningsaspekter.
D. Erfaringer efter markedsfering af andre lasggemidler, der indeholder sasmme bestanddele.

Der ma ikke refereres til videnskabelig litteratur i overensstemmelse med stk. 1, hvis
ansggningen indeholder en ny indikation for et stof, der finder aimindelig anerkendt
anvendelse.

Vurderingsrapporter, der offentliggeres af agenturet som resultat af evalueringen af
ansggninger om maksimalgraansevaadier for restkoncentrationer i overensstemmelse med
forordning (EF) nr. 470/2009, kan anvendes som relevant videnskabelig litteratur, jf. stk. 1,
navnlig med henblik pa at dokumentere sikkerheden af det virksomme stof.

4. Kombinationsveterinaer laegemidler

For si vidt angar kombinationsveterinaalasgemidler skal der forelaagges de data, som er
beskrevet i bilag Il. Det er ikke ngdvendigt at forelaggge undersggelser om hvert virksomt
stofs sikkerhed og virkning. Det skal dog veare muligt at medtage oplysninger om de enkelte
stoffer i ansggningen vedrgrende en fast kombination.

Indsendelse af data om hvert enkelt virksomt stof sammen med de pékreevede test af
brugersikkerhed, restkoncentrationsnedbrydning og kliniske undersggelser af det faste
kombinationslaggemidlet kan betragtes som passende begrundelse for udeladelse af data om
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kombinationslasgemidlet af hensyn til dyrevelfaarden og for at undga unadvendige dyreforsag,
medmindre der er en formodet interaktion, som farer til yderligere toksicitet.

Der ska i givet fald gives oplysninger om fremstillingssteder og om sikkerhedseval ueringen
af de fremmede agenser.

5. Ansggninger med infor mer et samtykke

Ansggninger i henhold til artikel 19 skal indeholde de data, der er beskrevet i bilag |, forudsat
at indehaveren af markedsferingstilladelsen for det oprindelige veterinaarlasggemiddel har givet
ansggeren samtykke til at henvise til indholdet i dossieret om data om sikkerhed og virkning
for det pagaddende lasgemiddel. | sddanne tilfadde er det ikke ngdvendigt at indsende
kvalitets-, sikkerheds- og virkningsresuméer eller udferlige og kritiske resuméer.

6. Dokumentation for ansggninger under szerlige omstaendigheder

Markedsferingstilladelsen kan udstedes pa naamere angivne betingelser eller med bestemte
begramsninger, som kraever, at ansggeren indfarer saalige procedurer, navnlig for sa vidt
angdr veterinaalamgemidlets sikkerhed og virkning, hvis ansageren, jf. artikel 22, kan
godtgare, at han ikke er i stand til at fremlasgge omfattende data om virkning og sikkerhed
ved normal forskriftsmaessig brug.
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Direktiv 2001/82/EF

BILAG IV
SAMMENLIGNINGSTABEL

Direktiv 2001/82/EF

Denne 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, 30g 4
Artikel 3 Artikel 2, stk. 4
Artikel 4, stk. 2 Artikel 120
Artikel 5 Artikel 5

Artikel 6 Artikel 7, stk. 4
Artikel 7 Artikel 119
Artikel 8 Artikel 119 og 121
Artikel 9 Artikel 8

Artikel 10 Artikel 115
Artikel 11 Artikel 116 og 117
Artikel 12 Artikel 7

Artikel 13, stk. 1 Artikel 16

Artikel 13, stk. 2, 3 0g 4 Artikel 18

Artikel 13a Artikel 20

Artikel 13b Artikel 17

Artikel 13c Artikel 19

Artikel 14 Artikel 30

Artikel 16 Artikel 88

Artikel 17 Artikel 89

Artikel 18 Artikel 90
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Artikel 19

Artikel 88

Artikel 20

Artikel 88

Artikel 21, stk. 1

Artikel 42, stk. 1

Artikel 21, stk. 2 Artikel 43
Artikel 22 Artikel 45
Artikel 23 Artikel 23 og 24
Artikel 24 Artikel 25
Artikel 25 Artikel 28
Artikel 26, stk. 3 Artikel 22
Artikel 27 Artikel 55
Artikel 27a Artikel 53
Artikel 27b Artikel 58
Artikel 28 Artikel 5, stk. 2
Artikel 30 Artikel 32
Artikel 31 Artikel 142
Artikel 32 Artikel 46 og 48
Artikel 33 Artikel 49
Artikel 35 Artikel 84
Artikel 36 Artikel 85
Artikel 37 Artikel 86
Artikel 38 Artikel 87
Artikel 39 Artikel 58
Artikel 44 Artikel 91
Artikel 45 Artikel 92
Artikel 46 Artikel 93
Artikel 47 Artikel 93
Artikel 48 Artikel 96
Artikel 50 Artikel 98
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Artikel 51 Artikel 92
Artikel 52 Artikel 100
Artikel 53 Artikel 100
Artikel 55 Artikel 100
Artikel 56 Artikel 102
Artikel 58 Artikel 9 0g 10
Artikel 59 Artikel 11
Artikel 60 Artikel 10, stk. 3
Artikel 61 Artikel 13
Artikel 65 Artikel 104 og 105
Artikel 66 Artikel 107
Artikel 67 Artikel 29
Artikel 68 Artikel 109
Artikel 69 Artikel 112
Artikel 70 Artikel 114
Artikel 71 Artikel 113
Artikel 72 Artikel 74
Artikel 73 Artikel 74
Artikel 74 Artikel 78
Artikel 75 Artikel 78
Artikel 76 Artikel 75
Artikel 78, stk. 2 Artikel 131
Artikel 80 Artikel 125
Artikel 81 Artikel 129
Artikel 83 Artikel 132
Artikel 84 Artikel 133

Artikel 85, stk. 3

Artikel 123 og 124
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Artikel 87

Artikel 79, stk. 2

Artikel 88 Artikel 7, stk. 7
Artikel 95 Artikel 8, stk. 2
Artikel 95a Artikel 122
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