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ANHANGE

des Vorschlags fur eine
VERORDNUNG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

Uber Tierarzneimittel

ANHANG |
Verwaltungsinformationen geman Artikel 7 Absatz 1 Buchstabe a

1. Antragsteller

1.1. Name oder Firma und Anschrift oder eingetragene Niederlassung der Person, die flr das
Inverkehrbringen des Arzneimittels verantwortlich ist

1.2. Name und Anschrift des Herstellers/der Hersteller

1.3. Name und Anschrift der Standorte, die in die verschiedenen Stufen der Herstellung
einbezogen sind

1.4. Name und Anschrift des Importeurs, sofern relevant

2. ldentifizierung des Tierarzneimittels

2.1. Vorgeschlagener Name des Tierarzneimittels
2.2. Wirkstoffe

2.3. Stérke

2.4. Darreichungsform

2.5. Verabreichungsweg

2.6. Verabreichungsart

2.7. Zielarten

3. Informationen zu Herstellung und Pharmakovigilanz
3.1. Nachweis einer Herstellungserlaubnis
3.2. Kennung oder Bezugsnummer der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation

4. Produktinformationen

4.1. Entwurf der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels),
erstellt gemaR Artikel 30

4.2. Beschreibung der endgultigen Aufmachung des Produkts, einschliel}lich Verpackung und
Kennzeichnung
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4.3. Entwurf des Wortlauts der Angaben, die auf der Primarverpackung, der &uf3eren
Umhdillung und der Packungsbeilage zu machen sind, gemal den Artikeln 9 bis 14 der
vorliegenden Verordnung

5. Sonstige Informationen

5.1. Liste der L&nder, in denen eine Zulassung (Genehmigung fur das Inverkehrbringen) fur
das Tierarzneimittel erteilt wurde

5.2. Kopien aller Fachinformationen entsprechend den von den Mitgliedstaaten erteilten
Zulassungen, sofern relevant

5.3. Liste der Lander, in denen ein Antrag gestellt oder abgelehnt wurde

5.4. Liste der Lander, in denen das Tierarzneimittel in VVerkehr gebracht werden soll, sofern
relevant

5.5. Kritische Expertenberichte tber Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
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ANHANG 11
Technische Anforderungen gemaR Artikel 7 Absatz 1 Buchstabe b

TEIL 1 - Technische Anforderungen an Tierarzneimittel, ausgenommen Biologika

1.1. EINLEITUNG

Die technischen Unterlagen missen eine ausfiihrliche und umfassende Beschreibung der
Prifungen, Studien und Versuche enthalten, die durchgefiihrt wurden oder auf die verwiesen
wird, einschlieBlich der verwendeten Methoden. Die Daten missen relevant und von
ausreichender Qualitat sein, um Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Tierarzneimittels nachzuweisen.

Die Daten missen ausreichen, um Folgendes festzulegen:

- die Dosierung des Tierarzneimittels fur die verschiedenen Tierarten sowie
Darreichungsform, Verabreichungsart und -weg und Haltbarkeitsdauer;

- etwaige Vorsichts- und Sicherheitsmanahmen bei der Aufbewahrung des Tierarzneimittels,
seiner Verabreichung an Tiere oder der Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer
Angabe der potenziellen Risiken, die von dem Tierarzneimittel fir die Umwelt oder die
Gesundheit von Mensch und Tier ausgehen konnten;

- die Wartezeit bei Tierarzneimitteln fur der Lebensmittelgewinnung dienende Tierarten;
- die therapeutischen Indikationen, Gegenanzeigen und unerwinschte Ereignisse.

Der Antrag muss eine Beschreibung der vom Hersteller verwendeten Prufmethoden, der
Ergebnisse  von  pharmazeutischen  (physikalisch-chemischen,  biologischen  oder
mikrobiologischen) Prufungen und Unbedenklichkeitsprifungen, einschlief3lich Prifungen
zur Bewertung der von dem Arzneimittel moglicherweise ausgehenden Risiken fur die
Umwelt, enthalten. AuRerdem sind die Ergebnisse von Ruckstandspriifungen, vorklinischen
Studien und klinischen Priifungen vorzulegen.

Sofern relevant, sind Studien mit Angaben zu den direkten oder indirekten Risiken fur die
menschliche Gesundheit, die Lebensmittelsicherheit oder die Tiergesundheit vorzulegen, die
bei Verwendung des antimikrobiellen Mittels bei Tieren entstehen, sowie eine Bewertung der
Wirkung von MaRnahmen zur Risikominderung, die der Antragsteller zur Einddmmung der
Entwicklung von Antibiotikaresistenz vorschlagt.

Pharmakologische, toxikologische sowie Rickstands- und Unbedenklichkeitsprifungen sind
nach den Bestimmungen der Guten Laborpraxis (GLP) durchzufiihren, die in der Richtlinie
2004/10/EG des Europaischen Parlaments und des Rates' und in der Richtlinie 2004/9/EG des
Europaischen Parlaments und des Rates® festgelegt sind.

Das Dossier muss die Umweltvertréglichkeitsprifung in Verbindung mit der Freisetzung von
Tierarzneimitteln umfassen, die genetisch veranderte Organismen (GVO) im Sinne von
Artikel 2 der Richtlinie 2001/18/EG enthalten bzw. aus solchen bestehen. Die Angaben sind
gemal den Bestimmungen der Richtlinie 2001/18/EG zu machen.

! Richtlinie 2004/10/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004 zur Angleichung

der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der Grundsatze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle
ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen (ABI. L 50 vom 20.2.2004, S. 44).

2 Richtlinie 2004/9/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004 (iber die Inspektion
und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (ABI. L 50 vom 20.2.2004, S. 28).
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Experimente an Tieren, ausgenommen Klinische Prifungen, sind geméalR der Richtlinie
2010/63/EU durchzufihren.

Der Antrag muss erforderlichenfalls Informationen zum Pharmakovigilanzsystem enthalten.

Bei Antréagen, die Uber das zentralisierte Verfahren eingereicht werden, sind fur die Vorlage
der Unterlagen die von der Agentur zur Verfugung gestellten Formate zu verwenden.

1.2. UNTERLAGEN ZUR QUALITAT
1.2.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN

Die Daten Uber die Qualitat mussen folgende Angaben zu den Wirkstoffen und zum fertigen
Tierarzneimittel enthalten:

- Beschreibung des Herstellungsprozesses,

- Charakterisierung und Eigenschaften,

- Qualitatskontrollverfahren und Anforderungen,
- Stabilitat,

- Beschreibung der Zusammensetzung,

- Entwicklung des Tierarzneimittels.

Alle Prifverfahren mussen die erforderlichen Kriterien fur die Analyse und Kontrolle der
Qualitat der Awusgangsstoffe und des Fertigprodukts erfullen. Die Ergebnisse der
Validierungsstudien sind vorzulegen.

Alle Prufverfahren sind so genau zu beschreiben, dass sie bei Kontrollversuchen, die auf
Verlangen der zustdndigen Behorde durchgefuhrt werden, reproduzierbar sind; alle
verwendeten speziellen Geréte und Ausstattungen sind ausreichend genau zu beschreiben.

Die Formeln der Laborreagenzien sind anzugeben und erforderlichenfalls durch die
Zubereitungsmethode zu erganzen. Bei Prifverfahren, die im Europdischen Arzneibuch oder
im Arzneibuch eines Mitgliedstaats enthalten sind, kann diese Beschreibung durch einen
detaillierten Verweis auf das betreffende Arzneibuch ersetzt werden.

Sofern relevant, sind die im Europdischen Arzneibuch verzeichneten chemischen und
biologischen Referenzmaterialien zu verwenden. Falls andere Referenzzubereitungen und
-standards verwendet werden, sind diese anzugeben und ausfuhrlich zu beschreiben.

Ist der Wirkstoff Bestandteil eines Humanarzneimittels, das geméal der Richtlinie 2001/83/EG
zugelassen wurde, so kann statt der Dokumentation Uber den Wirkstoff bzw. das Arzneimittel
die Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitat gemé&l Anhang | Modul 2 Abschnitt 2.3
dieser Richtlinie vorgelegt werden.

Hat die zustandige Behorde offentlich bekanntgegeben, dass die chemischen,
pharmazeutischen und biologischen/mikrobiologischen Informationen (ber das Fertigprodukt
ausschlieBlich im CTD-Format (Common Technical Document) in das Dossier aufgenommen
werden dirfen, kann die ausfuhrliche kritische Zusammenfassung der Ergebnisse der
pharmazeutischen Priifungen, die fir die Herstellung des Tierarzneimittels vorgeschrieben
sind, im selben Format wie die Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitat vorgelegt
werden.

Bei Antrdgen, die beschréankte Markte betreffen, kann das CTD-Format ohne vorherige
Zustimmung der zustandigen Behorden verwendet werden.
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1.2.2. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE QUALITAT
A. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

A.1. Zusammensetzung nach Qualitat des Tierarzneimittels

A.2. Zusammensetzung nach Qualitat des Behaltnisses und seines Verschlusses

A.3. Gebrauchliche Bezeichnungen

A.4. Zusammensetzung nach Menge

A.5. Pharmazeutische Entwicklung

B. Beschreibung der Herstellungsmethode

C. Kontrolle der Ausgangsstoffe

C.1. Wirkstoffe

i) In Arzneibichern aufgefiihrte Wirkstoffe

i1) In Arzneibichern nicht aufgefuhrte Wirkstoffe

iii) Physikalisch-chemische Merkmale, die die Bioverfligbarkeit beeinflussen kdnnen
C.2. Hilfsstoffe

Anhand von Unterlagen ist nachzuweisen, dass Farbstoffe, die Tierarzneimitteln hinzugefugt
werden sollen, den Vorschriften der Richtlinie 2009/35/EG des Europdischen Parlaments und
des Rates® geniigen; dies gilt nicht fir Zulassungsantrage, die bestimmte Tierarzneimittel zur
topischen Anwendung betreffen, wie Insektizidhalsbdnder und Ohrmarken.

Anhand einer Dokumentation ist nachzuweisen, dass die verwendeten Farbstoffe die
Reinheitskriterien der Richtlinie 2008/128/EG der Kommission* erfiillen.

C.3. Behéltnis und Verschlusssysteme
1) Wirkstoff

i) Fertigprodukt

C.4. Stoffe biologischen Ursprungs

D. Kontrollprifungen auf verschiedenen Stufen des Herstellungsprozesses
E. Prufungen am Fertigprodukt

E.1. Allgemeine Merkmale des Fertigprodukts
E.2. Identitdtsnachweis und Gehaltsbestimmung der Wirkstoffe

3 Richtlinie 2009/35/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 23. April 2009 (iber die Stoffe, die

Arzneimitteln zum Zwecke der Férbung hinzugefugt werden durfen (ABI. L 109 vom 30.4.2009, S. 10).

4 Richtlinie 2008/128/EG der Kommission vom 22. Dezember 2008 zur Festlegung spezifischer

Reinheitskriterien fur Lebensmittelfarbstoffe (ABI. L 6 vom 10.1.2009, S. 20).
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E.3. lIdentitatsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile von Hilfsstoffen
E.4. Unbedenklichkeitspriifungen

F. Stabilitatsprifungen
F.1. Wirkstoff(e)
F.2. Fertigprodukt

1.3. UNTERLAGEN ZUR UNBEDENKLICHKEIT
1.3.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN

Die Unterlagen zur Unbedenklichkeit missen eine Bewertung der folgenden Punkte
umfassen:

a) Die potenzielle Toxizitat des Tierarzneimittels und alle Risiken unerwiinschter Wirkungen,
die unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen beim Tier auftreten kdnnen; diese
sind in Relation zur Schwere des betreffenden pathologischen Zustands zu bewerten;

b) die potenziellen schéadlichen Auswirkungen von Riickstdnden der Tierarzneimittel oder der
Wirkstoffe in von behandelten Tieren stammenden Lebensmitteln auf den Menschen und die
Schwierigkeiten, die diese Ruckstande bei der industriellen Lebensmittelherstellung mit sich
bringen kénnen;

c) die potenziellen Risiken, die sich aus der Exposition des Menschen gegenlber dem
Tierarzneimittel in jeder Phase der Lebensdauer des Tierarzneimittels ergeben konnen;

d) die potenziellen Risiken fur die Umwelt, die sich durch die Verwendung des
Tierarzneimittels ergeben kdnnen;

e) die potenziellen Risiken im Zusammenhang mit der Entwicklung von Antibiotikaresistenz.

Anhand der Unterlagen zur Unbedenklichkeit ist nachzuweisen, dass zum Design der
vorklinischen Studien und der klinischen Prifungen sowie bei der Bewertung der Ergebnisse
mathematische und statistische Verfahren angewandt wurden. Auerdem missen
Informationen Uber das therapeutische Potenzial des Arzneimittels und tber die mit seiner
Anwendung verbundenen Gefahren bereitgestellt werden.

In einigen Féllen kann es erforderlich sein, die Metaboliten der Ausgangsverbindung zu
priifen, wenn es sich bei diesen um die bedenklichen Ruckstande handelt.

Ein im pharmazeutischen Bereich erstmalig angewandter Hilfsstoff ist wie ein Wirkstoff zu
behandeln.

Bei Tierarzneimitteln, die fir der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere bestimmt sind,
muss aus den Ruckstandsunterlagen Folgendes hervorgehen:

a) in welchem Umfang und wie lange Rickstande des Tierarzneimittels oder von dessen
Metaboliten in den essbaren Geweben oder in Milch, Eiern und/oder Honig der behandelten
Tiere bestehen bleiben;

b) dass es maoglich ist, realistische Wartezeiten festzulegen, die in der Tierhaltungspraxis auch
eingehalten werden kdnnen;
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c) dass die Analysemethoden, die fir die Untersuchung des Abbaus von Rickstdnden
verwendet werden, hinreichend validiert sind, so dass mit der erforderlichen Sicherheit davon
ausgegangen werden kann, dass die vorgelegten Riickstandsdaten als Grundlage fir die
Festlegung einer Wartezeit ausreichen.

Es ist eine Umweltvertréglichkeitsprifung in Bezug auf unerwiinschte Wirkungen, die sich
durch die Verwendung des Tierarzneimittels fur die Umwelt ergeben kdnnen, sowie in Bezug
auf das Risiko solcher Wirkungen vorzulegen. Im Rahmen der Prifung sind auBerdem die zur
Verminderung eines solchen Risikos moglicherweise erforderlichen Vorsichtsmainahmen zu
ermitteln.

Die Prufung erfolgt normalerweise in zwei Phasen. Die erste Phase muss in jedem Fall
durchgefihrt werden, die zweite erforderlichenfalls. Die Einzelheiten der Prifung sind geman
den festgelegten Leitlinien bereitzustellen. Die potenzielle Exposition der Umwelt gegenuiber
dem Arzneimittel sowie das AusmaR des mit einer solchen Exposition verbundenen Risikos
sind unter Bericksichtigung folgender Elemente anzugeben:

a) Zieltierart und vorgeschlagenes Anwendungsschema;

b) Verabreichungsart, insbesondere das wahrscheinliche AusmaR eines direkten Eintritts des
Arzneimittels in die Umwelt;

¢) mogliche Ausscheidung des Arzneimittels, seiner Wirkstoffe oder relevanten Metaboliten
in die Umwelt durch behandelte Tiere; Persistenz in solchen Ausscheidungen;

d) Beseitigung des nicht verwendeten Tierarzneimittels oder anderer Abfalle.

In der zweiten Phase sind weitere spezifische Untersuchungen tber den Verbleib und die
Auswirkungen des Arzneimittels auf besondere Okosysteme gemaR den festgelegten
Leitlinien erforderlich. Das AusmaR der Exposition des Arzneimittels gegenitiber der Umwelt
und die verfligbaren Informationen Uber die physikalisch-chemischen, pharmakologischen
und/oder toxikologischen Eigenschaften der betreffenden Wirkstoffe, einschlieBlich der
Metaboliten, sind zu beriicksichtigen.

1.3.2. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE
UNBEDENKLICHKEIT

A. Unbedenklichkeitsprifungen

A.1. Genaue Identifizierung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe
A.2. Pharmakologie

A.2.1 Pharmakodynamik

A.2.2. Pharmakokinetik

A.3. Toxikologie

A.3.1. Toxizitét bei einmaliger Verabreichung

A.3.2. Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

A.3.3. Vertraglichkeit bei der Zieltierart

A.3.4. Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

A.3.4.1. Untersuchung der Auswirkungen auf die Fortpflanzung

DE



DE

A.3.4.2. Untersuchung zur Entwicklungstoxizitat
A.3.5. Gentoxizitat

A.3.6. Karzinogenitat

A.4. Weitere Anforderungen

A.4.1. Mikrobiologische Eigenschaften von Riickstdnden (potenzielle Auswirkungen auf die
Darmflora des Menschen, potenzielle Auswirkungen auf die Mikroorganismen, die bei der
industriellen Lebensmittelverarbeitung verwendet werden)

A.4.2. Beobachtungen am Menschen
A.4.3. Resistenzentwicklung

A.5. Anwendersicherheit

A.6. Umweltvertraglichkeitspriifung

A.6.1. Umweltvertraglichkeitsprifung fiir Tierarzneimittel, die genetisch verdnderte
Organismen weder enthalten noch aus solchen bestehen

A.6.2. Umweltvertraglichkeitsprifung fir Tierarzneimittel, die genetisch verénderte
Organismen enthalten oder aus solchen bestehen

B. Ruckstandsprifungen

B.1. Stoffwechsel und Ruckstandskinetik

B.1.1. Pharmakokinetik (Absorption, Verteilung, Stoffwechsel, Ausscheidung)
B.1.2. Abbau von Riickstanden

B.2. Methoden der Rickstandsanalyse

1.4. UNTERLAGEN ZUR WIRKSAMKEIT
1.4.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN
Die Ergebnisse von vorklinischen Studien und klinischen Prifungen sind beizuftigen.

Die pharmakologische Aktivitdt und die Vertraglichkeit des Arzneimittels sind durch
vorklinische Studien beizufligen.

Anhand der Kklinischen Prifungen ist die Wirksamkeit des Tierarzneimittels nach
Verabreichung gemaR dem vorgeschlagenen Dosierungsschema und (ber den
vorgeschlagenen Verabreichungsweg nachzuweisen oder zu erharten, und seine Indikationen
und Gegenanzeigen je nach Tierart, Alter, Rasse und Geschlecht, die Anweisungen zum
Gebrauch sowie mogliche unerwinschte Ereignisse sind zu spezifizieren.

Die Versuchsdaten sind durch Daten zu bestatigen, die unter Ublichen Feldbedingungen
gewonnen wurden.

Klinische Prifungen sind mit Kontrolltieren (kontrollierte  klinische  Priifungen)
durchzufuhren, es sei denn, eine Durchfiihrung der Prifungen ohne Kontrolltiere ist
begrundet. Die Ergebnisse, die zur Wirksamkeit erzielt wurden, sind mit denjenigen bei der
Zieltierart zu vergleichen, die ein Tierarzneimittel, welches in der Union fir dieselben
Indikationen bei derselben Zieltierart zugelassen ist, oder ein Placebo oder gar keine
Behandlung erhalten hat. Alle erzielten Ergebnisse, ob positiv oder negativ, sind zu berichten.
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Bei Entwurf des Prifprotokolls, Analyse und Bewertung der klinischen Prifungen sind
anerkannte statistische Grundsatze zu befolgen, andernfalls ist dies zu begriinden.

Alle veterindrklinischen Priifungen sind entsprechend einem detaillierten Prifprotokoll
durchzufuhren.

Klinische Feldversuche sind gemal den anerkannten Grundsétzen der guten klinischen Praxis
und gemélR dem Grundsatz der Vermeidung, Verminderung und Verbesserung von
Tierversuchen durchzufihren.

Vor Beginn jedes Feldversuchs ist die in voller Kenntnis der Sachlage erteilte Zustimmung
des Eigentlimers der Versuchstiere einzuholen und zu dokumentieren. Insbesondere muss der
Eigentimer der Tiere schriftlich Uber die Folgen einer Teilnahme an den Prifungen im
Hinblick auf die anschliefende Beseitigung behandelter Tiere oder die Gewinnung von
Lebensmitteln aus behandelten Tieren informiert werden. Eine vom Tiereigentlimer
gegengezeichnete und datierte Kopie dieser Mitteilung ist den Priifunterlagen beizuftgen.

Auler bei als Blindversuch durchgefuhrten Feldversuchen gelten entsprechend die
Bestimmungen (ber die Kennzeichnung von Formulierungen, die zur Verwendung in
tiermedizinischen Feldversuchen bestimmt sind. In jedem Fall ist der Hinweis ,,Nur fir
tiermedizinische Feldversuche* deutlich sichtbar und unléschbar auf der Etikettierung
anzubringen.

1.42. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE
WIRKSAMKEIT

A. Vorklinische Anforderungen
A.1. Studien zum Nachweis der pharmakologischen Wirkung;

A.2. Studien zum Nachweis der pharmakodynamischen Mechanismen, die der
therapeutischen Wirkung zugrunde liegen;

A.3. Studien zum Nachweis des pharmakokinetischen Hauptprofils;
A.4. Studien zum Nachweis der Unbedenklichkeit fur die Zieltiere;

A.5. Studien zur Erforschung von Resistenzen.

Wenn waéhrend der Prifungen unerwartete Ergebnisse auftreten, sind diese im Detail zu
erlautern.

B. Klinische Anforderungen

B.1. Zusammensetzung der verwendeten Produktchargen
B.2. Vertraglichkeit bei der Zielart

B.3. Bibliografische Angaben

TEIL 2 - Technische Anforderungen an biologische Tierarzneimittel

2.1. EINLEITUNG

10



DE

Die technische Dokumentation umfasst eine detaillierte und vollstandige Beschreibung der
Studien, die durchgefihrt wurden oder auf die verwiesen wird, und der angewandten
Methoden. Dabei ist darauf zu achten, dass die vorliegenden Daten relevant sind und ihre
Qualitat den Anforderungen gengt.

Die Daten missen ausreichen, um Folgendes festzulegen:

- die Dosierung flr die verschiedenen Tierarten, fir die das Tierarzneimittel bestimmt ist,
sowie Darreichungsform, Verabreichungsart und -weg sowie die vorgeschlagene Haltbarkeit;

- die Grinde fiir etwaige Vorsichts- und Sicherheitsmalinahmen bei der Aufbewahrung des
Tierarzneimittels, seiner Verabreichung an Tiere oder der Beseitigung der Abfallprodukte,
zusammen mit einer Angabe der potenziellen Risiken, die von dem Tierarzneimittel flr die
Umwelt sowie fiir die Gesundheit von Mensch und Tier ausgehen kdnnten;

- eine Angabe der Wartezeit bei Tierarzneimitteln fur der Lebensmittelgewinnung dienende
Tierarten;

- die therapeutischen Indikationen, Gegenanzeigen und unerwinschte Ereignisse.

Der Antrag muss eine Beschreibung der vom Hersteller verwendeten Prufmethoden, der
Ergebnisse  von  pharmazeutischen  (physikalisch-chemischen,  biologischen  oder
mikrobiologischen) Prifungen und Unbedenklichkeitsprufungen einschlieBlich Prifungen zur
Bewertung der von dem Arzneimittel moglicherweise ausgehenden Risiken fur die Umwelt
enthalten. Diese Auswirkungen sind zu untersuchen; im Einzelfall sind Sonderbestimmungen
zu ihrer Begrenzung vorzusehen. Auerdem sind die Ergebnisse von Ruckstandsprifungen,
vorklinischen Studien und Kklinischen Prufungen vorzulegen.

Pharmakologische, toxikologische sowie Rickstands- und Unbedenklichkeitspriifungen sind
nach den Bestimmungen der guten Laborpraxis (GLP) durchzuftihren, die in den Richtlinien
2004/10/EG und 2004/9/EG festgelegt sind.

Experimente an Tieren, ausgenommen Kklinische Prifungen, sind gemal der Richtlinie
2010/63/EU durchzufihren.

Das Dossier muss die Umweltvertraglichkeitsprifung in Verbindung mit der Freisetzung von
Tierarzneimitteln umfassen, die genetisch verdnderte Organismen (GVO) im Sinne von
Artikel 2 der Richtlinie 2001/18/EG enthalten bzw. aus solchen bestehen. Die Angaben sind
gemal’ den Bestimmungen der Richtlinie 2001/18/EG zu machen.

Der Antrag muss erforderlichenfalls Informationen zum Pharmakovigilanzsystem enthalten.

Bei Antréagen, die Uber das zentralisierte Verfahren eingereicht werden, sind fur die Vorlage
der Unterlagen die von der Agentur zur Verfugung gestellten Formate zu verwenden.

2.2. UNTERLAGEN ZUR QUALITAT
2.2.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN

Alle analytischen Priifverfahren sind so ausfihrlich zu beschreiben, dass sie
erforderlichenfalls wiederholt werden kdnnen (z. B. durch ein amtliches Laboratorium). Alle
Verfahren missen vom  Antragsteller validiert sein und die Ergebnisse der
Validierungsstudien miissen vorgelegt werden.

Antrage flr immunologische Tierarzneimittel mussen Angaben zu den Verdinnungsmitteln
enthalten, die zur Fertigstellung des endgultigen Impfstoffs erforderlich sind.

Ein immunologisches Tierarzneimittel gilt als ein einziges Arzneimittel, selbst wenn mehrere
Verdunnungsmittel bendttigt werden, so dass sich verschiedene Zubereitungen des
Fertigarzneimittels herstellen lassen, die fir verschiedene Verabreichungswege oder -arten
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gedacht sind. Die Verdinnungsmittel kénnen zusammen mit den Impfstoffampullen oder
getrennt verpackt sein.

2.2.2. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE QUALITAT
A. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

A.1. Zusammensetzung nach Qualitat

A.2. Gebréauchliche Bezeichnungen

A.3. Zusammensetzung nach Menge

A.4. Produktentwicklung

A.5. Behéltnisse

B. Beschreibung der Herstellungsmethode

C. Herstellung und Kontrolle der Ausgangsstoffe

C.1. In Arzneiblchern aufgefuhrte Ausgangsstoffe

C.2. Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Ausgangsstoffe
C.2.1. Ausgangsstoffe biologischen Ursprungs

C.2.2. Ausgangsstoffe nicht biologischen Ursprungs

C.2.3. Spezielle MaRnahmen zur Verhiitung der Ubertragung spongiformer Enzephalopathien
tierischen Ursprungs

D. Kontrollprufungen wéahrend des Herstellungsprozesses

E. Kontrollprtfungen des Fertigprodukts

E.1. Allgemeine Merkmale des Fertigprodukts

E.2. Identitatsnachweis der Wirkstoffe

E.3. Titer oder Potenz der Charge

E.4. lIdentittsnachweis und Gehaltsbestimmung von Adjuvanzien

E.5. Identitatsnachweis und Gehaltsbestimmung der Bestandteile von Hilfsstoffen
E.6. Unbedenklichkeitspriifungen

E.7. Prifungen auf Sterilitdt und Reinheit

E.8. Feuchtigkeitsriickstande

E.9. Inaktivierung

F. Gleichbleibende Qualitat der Chargen
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G. Stabilitatsprufungen

H. Sonstige Informationen in Bezug auf genetisch veranderte Organismen

2.3. UNTERLAGEN ZUR UNBEDENKLICHKEIT

2.3.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN
Die Unbedenklichkeitspriifungen sind an den Zielarten durchzufuhren.

Die Unbedenklichkeitsprifungen missen die potenziellen Risiken des biologischen
Tierarzneimittels aufzeigen, die unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen bei
Tieren auftreten konnen; diese sind in Relation zu dem potenziellen Nutzen des Arzneimittels
zu bewerten. Den relevanten Studien sind Bescheinigungen tber die Einhaltung der Guten
Laborpraxis beizuftigen.

Die Unterlagen zur Unbedenklichkeit sind fur die Bewertung der potenziellen Risiken zu
verwenden, die sich durch eine Exposition von Menschen gegenuber dem Tierarzneimittel,
beispielsweise bei der Verabreichung an das Tier, ergeben kénnen.

Sofern immunologische Tierarzneimittel aus lebenden Organismen bestehen, insbesondere
solchen, die von geimpften Tieren ausgeschieden werden konnen, ist das potenzielle Risiko
fir ungeimpfte Tiere derselben oder jeder anderen potenziell exponierten Tierart zu bewerten.
Bei Stammen fur Lebendimpfstoffe, die zoonotisch wirken kénnen, muss das Risiko fur den
Menschen bewertet werden.

Anhand der Umweltvertraglichkeitsprifung sind die potenziell schadlichen Wirkungen zu
beurteilen, die sich durch die Anwendung des Arzneimittels fur die Umwelt ergeben kénnen,
und die gegebenenfalls erforderlichen Vorsichtsmalinahmen zur Verminderung solcher
Risiken zu ermitteln.

Die Prufung erfolgt normalerweise in zwei Phasen. Die Einzelheiten der Priifung sind gemaf
den festgelegten Leitlinien anzugeben. Die erste Phase der Prifung ist in jedem Fall
durchzufihren, und die potenzielle Exposition der Umwelt gegentiber dem Arzneimittel sowie
das Ausmall des mit einer solchen Exposition verbundenen Risikos sind unter
Berucksichtigung folgender Elemente anzugeben:

— Zieltierart und vorgeschlagenes Anwendungsschema,

— Verabreichungsart, insbesondere das wahrscheinliche Ausmal? eines direkten Eintritts des
Arzneimittels in die Umwelt,

— mdgliche Ausscheidung des Arzneimittels und seiner Wirkstoffe durch behandelte Tiere in
die Umwelt sowie Persistenz in solchen Ausscheidungen,

— Beseitigung von nicht verwendeten Arzneimitteln oder Abfall.

Deuten die Schlussfolgerungen der ersten Phase auf eine potenzielle Exposition der Umwelt
gegenuber dem Arzneimittel hin, so muss der Antragsteller in einer zweiten Phase bewerten,
welche Risiken das Tierarzneimittel moglicherweise fiir die Umwelt birgt. Erforderlichenfalls
sind weitere Untersuchungen tber die Auswirkungen des Arzneimittels auf Boden, Wasser,
Luft, aquatische Systeme und Nichtzielorganismen durchzufthren.
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2.3.2. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE
UNBEDENKLICHKEIT

A. Vorklinische Studien

A.1. Unbedenklichkeit der Verabreichung einer Einzeldosis
A.2. Unbedenklichkeit der Verabreichung einer Uberdosis

A.3. Unbedenklichkeit der wiederholten VVerabreichung einer Einzeldosis
A.4. Untersuchung der Reproduktionsleistung

A.5. Untersuchung der immunologischen Funktionen

A.6. Besondere Vorschriften fiir Lebendimpfstoffe

A.6.1. Ubertragung des Impfstammes

A.6.2. Verbreitung im geimpften Tier

A.6.3. Virulenzreversion attenuierter Impfstoffe

A.6.4. Biologische Eigenschaften des Impfstammes

A.6.5. Rekombination oder Genom-Reassortment von Stdimmen
A.7. Anwendersicherheit

A.8. Riickstandspriifungen

A.9. Wechselwirkungen mit anderen Tierarzneimitteln

B. Klinische Prufungen

C. Umweltvertraglichkeitsprifung

D. Bewertungspflicht fir Tierarzneimittel, die genetisch veranderte Organismen
enthalten oder aus solchen bestehen

2.4. UNTERLAGEN ZUR WIRKSAMKEIT
2.4.1. WESENTLICHE GRUNDSATZE UND VORSCHRIFTEN

Alle Studien zur Wirksamkeit sind im Einklang mit einem vollstandig Uberpriften,
detaillierten und vor Studienbeginn schriftlich niedergelegten Protokoll durchzufiihren. Im
Vorfeld schriftlich festgelegte systematische Verfahren fir Organisation, Durchfiihrung,
Datenerfassung, Dokumentation und Uberprifung der Wirksamkeitspriifungen sind
vorgeschrieben.

Alle Studien zur Wirksamkeit sind so genau zu beschreiben, dass sie in kontrollierten Studien
oder Priifungen, die auf Anforderung der zustdndigen Behorden durchgefiihrt werden,
reproduzierbar sind.

Im Laboratorium durchgefiihrte Wirksamkeitsstudien mussen kontrollierte Prifungen sein,
die auch unbehandelte Kontrolltiere einbeziehen, es sei denn, dies ist aus Grinden des
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Tierschutzes nicht gerechtfertigt und die Wirksamkeit l&sst sich auf anderem Weg
nachweisen. Generell mussen diese Laborstudien durch unter Feldbedingungen durchgefiihrte
Prifungen unter Einbeziehung unbehandelter Kontrolltiere untermauert werden.

24.2. ANFORDERUNGEN AN DEN DATENSATZ IN BEZUG AUF DIE
WIRKSAMKEIT

A. Vorklinische Studien
A.1. Daten tber die Qualitat der verwendeten Produktchargen
A.2. Beschreibung der Studie

B. Klinische Prufungen
B.1. Daten Uber die Qualitat der verwendeten Produktchargen
B.2. Beschreibung der Prifung

C. Bibliografische Angaben

2.5. IMPFANTIGEN-STAMMDOKUMENTATION

Eine Impfantigen-Stammdokumentation ist als eigenstdndiger Teil des Antragsdossiers fir
einen Impfstoff zu verstehen, in dem alle sachdienlichen Angaben zur Qualitit jedes
einzelnen Wirkstoffs, der Bestandteil dieses Tierarzneimittels ist, enthalten sind. Dieser
eigenstdndige Teil kann fur einen oder fur mehrere monovalente und/oder kombinierte
Impfstoffe gemeinsam gelten, die vom selben Antragsteller oder Zulassungsinhaber
eingereicht werden.

2.6. MULTI-STRAIN-DOSSIERS

Fur Impfstoffe gegen Maul- und Klauenseuche, Aviére Influenza und Blauzungenkrankheit ist
ein Multi-Strain-Dossier vorzulegen.

Unter einem Multi-Strain-Dossier ist ein Einzeldossier zu verstehen, das die sachdienlichen
Daten fir eine einmalige griindliche wissenschaftliche Bewertung der verschiedenen
maoglichen Stamme/Kombinationen von Stdmmen enthélt, die Voraussetzung fur die
Zulassung von Impfstoffen gegen antigenvariable Viren ist.

TEIL 3 - Technische Anforderungen an homaoopathische Tierarzneimittel

3.1. EINLEITUNG

Die in Teil 1 genannten Anforderungen gelten fur homdopathische Tierarzneimittel gemaf
Artikel 88 mit den folgenden Anderungen:

3.2. QUALITAT
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3.2.1. TERMINOLOGIE

Die lateinische Bezeichnung der im Antragsdossier beschriebenen homdopathischen
Ursubstanz muss mit der lateinischen Bezeichnung im Europdischen Arzneibuch oder —
sollte diese darin fehlen — in einem amtlichen Arzneibuch eines Mitgliedstaates
Ubereinstimmen. Gegebenenfalls ist anzugeben, welche traditionellen Benennungen in den
einzelnen Mitgliedstaaten verwendet werden.

3.2.2. KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE

Die dem Antrag beigefligten Angaben und Unterlagen zu den Ausgangsstoffen, d. h. zu allen
verwendeten Stoffen vom ersten Herstellungsschritt der homoopathischen Ursubstanz bis hin
zur Endverdinnung, die in dem homoopathischen Fertigtierarzneimittel verarbeitet werden
sollen, sind durch zusatzliche Daten zur homoopathischen Ursubstanz zu ergénzen.

Die allgemeinen Qualitatsanforderungen gelten fir samtliche Ausgangs- und Rohstoffe sowie
fir alle Zwischenschritte des Herstellungsprozesses bis hin zur endgultigen Verdinnung, die
in dem homdopathischen Fertigarzneimittel verarbeitet werden sollen. Wenn ein toxischer
Bestandteil enthalten ist, sollte dieser moglichst in der Endverdinnung kontrolliert werden. Ist
dies aufgrund des hohen Verdinnungsgrades nicht moglich, ist dieser toxische Bestandteil
ublicherweise in einem friheren Stadium zu kontrollieren. Jeder Herstellungsschritt von den
Ausgangsstoffen bis hin zur Endverdinnung, die in dem Fertigprodukt verarbeitet werden
sollen, ist vollstandig zu beschreiben.

Wenn  Verdinnungen verwendet werden, sollten die Verdinnungsschritte in
Ubereinstimmung mit den homdopathischen Herstellungsverfahren erfolgen, die in der
einschlagigen Monografie des Europdischen Arzneibuchs oder, falls dort nicht vorhanden, in
einem amtlichen Arzneibuch eines Mitgliedstaates festgelegt sind.

3.2.3. Kontrollprifungen des Fertigarzneimittels

Jede Ausnahme von den allgemeinen Qualitdtsanforderungen ist vom Antragsteller
hinreichend zu begriinden.

Die Identitdt und der Gehalt aller Bestandteile, die mdglicherweise toxikologisch relevant
sind, sind zu bestimmen. L&sst sich begriinden, dass eine ldentitéts-/Gehaltsbestimmung aller
toxikologisch relevanten Bestandteile z. B. wegen ihrer Verdinnung im Fertigarzneimittel
nicht moglich ist, so ist die Qualitat durch eine vollstandige Validierung des Herstellungs-
und Verdunnungsprozesses nachzuweisen.

3.2.4. STABILITATSPRUFUNGEN

Die Stabilitat des Fertigarzneimittels ist nachzuweisen. Stabilitdtsdaten der homdopathischen
Ursubstanzen sind in der Regel auch auf daraus gewonnene Verdinnungen/Potenzierungen
Ubertragbar. Ist aufgrund des Verdinnungsgrades keine Identitats-/Gehaltsbestimmung
maoglich, dann kdnnen die Stabilitatsdaten der Darreichungsform bericksichtigt werden.

3.3. UNBEDENKLICHKEIT

Unbeschadet der Bestimmungen der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 fir in den
homoopathischen Ursubstanzen enthaltene Stoffe, die zur Verabreichung an der
Lebensmittelgewinnung dienende Tiere bestimmt sind, gelten die
Unbedenklichkeitsvorschriften von Teil1 fur die Registrierung homdoopathischer
Tierarzneimittel gemé&fl Artikel 88.
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Jegliches Fehlen von Informationen ist zu begriinden; z. B. ist darzulegen, warum ein
annehmbarer  Unbedenklichkeitsgrad untermauert werden kann, obwohl manche
Untersuchungen fehlen.

ANHANG 111
Anforderungen an verkurzte und beschrankte Dossiers zu Zulassungsantragen

1. Generische Tierarzneimittel

Antrédge auf Zulassung generischer Tierarzneimittel missen Folgendes enthalten: die in
Anhang | genannten Unterlagen, Daten zur Qualitdt und Daten, die belegen, dass das
Arzneimittel dieselbe qualitative und quantitative Wirkstoffzusammensetzung und dieselbe
Darreichungsform aufweist wie das Referenzarzneimittel, sowie Daten, die die Biodquivalenz
mit dem Referenzarzneimittel zeigen.

Alle oralen Darreichungsformen mit sofortiger Wirkstofffreigabe gelten als ein und dieselbe
Darreichungsform.

Jede Behauptung in der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Tierarzneimittels), die nicht anhand der Eigenschaften des Arzneimittels und/oder seiner
therapeutischen Kategorie erkennbar oder daraus ableitbar ist, ist in den nichtklinischen oder
Klinischen Ubersichten und Zusammenfassungen zu erortern und durch veroffentlichte
Literatur, zusétzliche Studien oder durch beides zu erhérten.

Mit dem Antrag sind folgende Angaben einzureichen:
— die Begrindung fir die Behauptung der wesentlichen Gleichheit,

— eine Zusammenstellung der auftretenden Verunreinigungen in Chargen der Wirkstoffe und
des Fertigarzneimittels (sowie gegebenenfalls die wahrend der Lagerung auftretenden
Zersetzungsprodukte), wie sie fir die Verwendung in dem Arzneimittel vorgeschlagen
werden, sowie die Bewertung dieser Verunreinigungen,

— eine Bewertung der Bio&quivalenzstudien bzw. eine Begriindung, warum keine Studien
durchgefiihrt wurden,

— sofern zutreffend, muss der Antragsteller ergédnzende Daten vorlegen, die die
Gleichwertigkeit in Bezug auf Unbedenklichkeit und Wirksamkeit unterschiedlicher Salze,
Ester oder Derivate eines zugelassenen Wirkstoffs belegen; derartige Daten missen belegen,
dass es zu keiner Verdnderung bei der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik des
therapeutisch wirksamen Anteils und/oder bei der Toxizitdt kommt, die sich auf das
Unbedenklichkeits-/Wirksamkeitsprofil auswirken kénnte.

Bei generischen Tierarzneimitteln flr die intramuskuldre, subkutane oder transdermale
Verabreichung sind folgende zuséatzliche Daten vorzulegen:

— Belege zum Nachweis eines gleichwertigen oder abweichenden Abbaus von Riickstanden
an der Verabreichungsstelle, die durch geeignete Untersuchungen tber den Riickstandsabbau
erhartet werden konnen,

— Belege zum Nachweis der Vertraglichkeit an der Verabreichungsstelle beim Zieltier, die
durch geeignete Vertraglichkeitsstudien beim Zieltier erhértet werden kénnen.

2. Ahnliche biologische Tierarzneimittel
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Falls ein biologisches Tierarzneimittel, das einem biologischen Referenztierarzneimittel
ahnlich ist, die in der Definition von Generika enthaltenen Bedingungen nicht erflllt, dirfen
sich die vorzulegenden Informationen nicht auf pharmazeutische, chemische und biologische
Daten, ergénzt durch Daten zur Bio&quivalenz und Bioverfligbarkeit, beschranken. In solchen
Féllen sind zusétzliche Daten, insbesondere (iber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels, vorzulegen.

3. Antrage auf bibliografischer Grundlage

FUr Tierarzneimittel, deren Wirkstoffe gemal Artikel 20 in der tiermedizinischen Praxis
etabliert sind und die eine dokumentierte Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an
Unbedenklichkeit aufweisen, ist Folgendes vorgeschrieben:

A. Informationen geméall Anhang I.
B. Qualitatsdaten.

C. Ausfihrliche wissenschaftliche Bibliografie, in der alle Aspekte der Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit behandelt werden.

D. Erfahrung nach dem Inverkehrbringen mit anderen Produkten, die die gleichen
Bestandteile enthalten.

Wenn der Antrag eine neue Indikation eines etablierten Stoffes vorsieht, ist ein Verweis auf
wissenschaftliche Literatur gemald Absatz 1 nicht zulassig.

Von der Agentur nach Beurteilung von Antrdgen auf Rickstandshdchstgehalte geméal der
Verordnung (EG) Nr. 470/2009 veroffentlichte Bewertungsberichte kénnen als angemessene
wissenschaftliche Literatur gemaR Absatz 1 verwendet werden, insbesondere zum Nachweis
der Unbedenklichkeit des Wirkstoffs.

4. Tierarzneimittel aus kombinierten Wirkstoffen

FUr Tierarzneimittel aus kombinierten Wirkstoffen sind die Daten gemdl Anhang Il
vorzulegen. Es ist nicht erforderlich, Studien zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit jedes
einzelnen Wirkstoffs vorzulegen. Es muss dennoch moglich sein, in den Antrag flr eine feste
Kombination Informationen uber die einzelnen Wirkstoffe aufzunehmen.

Die Vorlage von Daten uber jeden einzelnen Wirkstoff zusammen mit den vorgeschriebenen
Prifungen Uber die Anwendersicherheit, Studien Uber den Rickstandsabbau und klinischen
Prifungen Uber das Arzneimittel mit fester Kombination konnen als angemessene
Begriindung dafiir gelten, dass keine Daten tber das Kombinationsarzneimittel vorgelegt
werden, um unnotige Tierversuche im Interesse des Wohlergehens der Tiere zu vermeiden, es
sei denn, es besteht Verdacht auf Wechselwirkungen, die zu verstarkter Toxizitat fuhren.

Gegebenenfalls  sind  Angaben zu  den  Herstellungsstandorten  und  zur
Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremdagenzien vorzulegen.

5. Antrage aufgrund einer in Kenntnis der Sachlage erteilten Einwilligung

Antrdge gemdall Artikel 19 missen die in Anhang | beschriebenen Angaben enthalten,
vorausgesetzt, der Antragsteller hat die Einwilligung des Inhabers der Zulassung fur das
Inverkehrbringen des urspriinglichen Tierarzneimittels erhalten, dass er auf das Dossier zu
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels zurtickgreifen darf. In diesem Fall
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brauchen keine ausfuhrlichen kritischen Zusammenfassungen Uber die Qualitat,
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vorgelegt zu werden.

6. Unterlagen fur Antrage unter auRergewohnlichen Umstanden

Eine Zulassung kann vorbehaltlich bestimmter Bedingungen und Einschrankungen erteilt
werden: Falls der Antragsteller, wie in Artikel 22 festgelegt, nachweisen kann, dass er keine
vollstandigen  Auskilinfte  tber die  Wirksamkeit und  Unbedenklichkeit  bei
bestimmungsgemalRem Gebrauch erteilen kann, muss er besondere Verfahren einflihren, die
insbesondere die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Tierarzneimittels betreffen.
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