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Riktlinjer for definitionen av en potentiell allvarlig risk for minniskors eller djurs hilsa eller for
miljon enligt artikel 33.1 och 33.2 i direktiv 2001/82/EG — Mars 2006

(2006/C 132/08)

1. INLEDNING

Syftet med dessa riktlinjer dr att mot bakgrund av artikel 33.2 i direktiv 2001/82/EG i gillande lydelse (!)
ndrmare faststilla i vilka exceptionella fall en medlemsstat, som ar inbegripen i ett forfarande for 6msesidigt
erkdnnande enligt artikel 32.2 eller i ett decentraliserat forfarande enligt artikel 32.3, pa grundval av en
potentiell allvarlig risk for manniskors eller djurs hilsa eller for miljon kan vigra att erkinna ett godkan-
nande for forsiljning eller en positiv bedomning.

Enligt artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EG skall en medlemsstat (¥, som berdrs av ansokan och som pa
grund av en potentiell allvarlig folkhilsorisk inte kan godkdnna utredningsprotokollet, produktresumén,
mirkningen och bipacksedeln i samband med ett 6msesidigt erkdnnande av ett godkdnnande for forsiljning
som beviljats av en annan medlemsstat, utforligt motivera sitt stallningstagande for referensmedlemsstaten,
ovriga berérda medlemsstater och s6kanden.

Eftersom godkdnnandeforfarandet i alla medlemsstater grundar sig pd samma likemedelslagstiftning, och
eftersom alla medlemsstater har samma gillande normer for kvalitet, sikerhet och effekt, bor ett godkin-
nande som beviljas av en medlemsstat i allmanhet ocksé erkidnnas av 6vriga medlemsstater.

[ forfarandet for omsesidigt erkinnande skall referensmedlemsstaten i enlighet med artikel 32.2 i
direktiv 2001/82/EG bedoma uppgifterna i dossiern och utfirda ett nationellt godkdnnande for forsiljning,
forutsatt att risk/nyttaforhallandet for produkten anses gynnsamt, att likemedlets kvalitet, sikerhet och
effekt garanteras i tillracklig utstrickning samt att inga andra skél for att vdgra godkdnnandet for forsilj-
ning enligt artikel 30 i direktiv 2001/82/EG anges. Referensmedlemsstaten madste tillsammans med den
godkdnda produktresumén, mirkningen och bipacksedeln tillhandahalla ett utredningsprotokoll, som ar
tillrackligt detaljerat for att det skall framgd for den berérda medlemsstaten varfor risk/nyttaforhallandet
anses gynnsamt.

For det decentraliserade forfarandet enligt artikel 32.3 i direktiv 2001/82/EG finns det inget tidigare
nationellt forfarande och inte heller ndgot befintligt godkdnnande for forsiljning. Efter mottagandet av en
giltig ansokan ér referensmedlemsstaten skyldig att inom 120 dagar utarbeta forslag till utredningsrapport,
produktresumé, markning och bipacksedel.

I artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EG beskrivs det forfarande som skall foljas om en berérd medlemsstat inte
kan godkdnna det utredningsprotokoll, den produktresumé, bipacksedel och mirkning som referensmed-
lemsstaten utarbetat. [ artikel 33.1 hanvisas det till artikel 32.4, dar det i sin tur hanvisas till artikel 32.2
och 32.3. Dessa artiklar giller bade forfarandet f6r 6msesidigt erkdnnande och det decentraliserade forfa-
randet. Foljaktligen dr grunderna for avslag de samma, oavsett om den berorda medlemsstaten utvirderar
ett utredningsprotokoll, en produktresumé, mirkning eller bipacksedel frin referensmedlemsstaten i ett
forfarande for 6msesidigt erkdnnande, eller de forslag till utredningsrapport, produktresumé, markning och
bipacksedel som utarbetats av referensmedlemsstaten i ett decentraliserat forfarande.

Syftet med dessa riktlinjer ér att faststilla i vilka exceptionella fall den berérda medlemsstaten pd grund av
en potentiell allvarlig risk for méanniskors och djurs hélsa och fo6r miljon kan vigra att erkdnna ett godkin-
nande for forsiljning i ett forfarande for omsesidigt erkdnnande, eller de forslag till utredningsrapport,
produktresumé, mirkning och bipacksedel som utarbetats av referensmedlemsstaten i ett decentraliserat
forfarande. P sd sdtt begransas ocksd troligen medlemsstaternas invindningar till bade antal och typ, som
ansetts vara ett av de storsta hindren for att forfarandet for 6msesidigt erkdnnande av veterinarldkemedel
skall kunna uppskattas och fungera effektivt.

(') Andrat genom direktiv 2004/28/EG, EUT L 136, 30.4.2004, s. 58.
(*) Med medlemsstater menas i detta ssmmanhang alla EES-linder.
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En berord medlemsstat mdste dessutom komma med en utforlig och underbyggd motivering till sina
invandningar pd grund av en potentiell allvarlig risk fér manniskors eller djurs hilsa eller for miljon, dar
definitionerna nedan beaktas.

[ detta sammanhang bor man tinka pa att en medlemsstat har olika roller beroende pd om den anmodas
att godkdnna det utredningsprotokoll, den produktresumé, markning och bipacksedel for ett veterindrldke-
medel som referensmedlemsstaten skickat ut, om den som enda medlemsstat utfardar ett nationellt godkin-
nande for forsiljning av ett veterindrliakemedel som 4nnu inte blivit foremal for en ansokan om godkin-
nande i en annan medlemsstat i gemenskapen, eller om den utsetts till referensmedlemsstat.

I det senare fallet ar medlemsstaten fullt behorig att faststilla innehéllet i forsaljningsgodkdnnandet for vete-
rindrldkemedlet i enlighet med direktiv 2001/82/EG. I det forsta fallet ddremot bor referensmedlemsstatens
godkdnnande/bedomning normalt sett erkdnnas. Det dr inte de berdrda medlemsstaternas uppgift att
besluta om godkinnandet/bedomningen kan forbittras, utan snarare pad ett tydligt och vilunderbyggt sitt
ange varfor det foreslagna beslutet om godkinnande/bedomning utgér en potentiell allvarlig folkhalsorisk.

2. DEFINITION AV POTENTIELL ALLVARLIG RISK

En "risk” definieras allmint som en negativ hindelses omfattning plus sannolikheten for att den intriffar.
Termen “risk” i samband med anvindning av ett veterinirlikemedel definieras nirmare i artikel 1.19 i
direktiv 2001/82[EG som "varje risk i samband med det veterindrmedicinska ldkemedlets kvalitet, sikerhet
och effekt med avseende pd ménniskors och djurs hilsa”, samt "varje risk for oonskade miljoeffekter”.
Denna definition kompletteras genom artikel 1.20 i det direktivet dar risk/nyttaforhallandet definieras som
en bedomning av ett veterindrlakemedlets positiva terapeutiska effekter i forhéllande till de risker som defi-
nieras i artikel 1.19.

[ direktiv 2001/82EG ges ingen definition av "potentiell allvarlig risk for manniskors eller djurs hélsa eller
for miljon”, men ddr anges att detta skall definieras i riktlinjer som skall antas av kommissionen. Foljande
definitioner géller:

Potentiell allvarlig risk for minniskors eller djurs hilsa eller for miljén: en situation dir det finns en
betydande sannolikhet for att anvindningen av ett veterindrldkemedel kommer att fa allvarliga foljder for
ménniskors eller djurs hilsa eller miljon vilka inte kan forebyggas, upphévas eller undvikas.

Allvarlig: foljderna kan vara dodliga eller livshotande, medféra behov av sjukhusvard, leda till betydande
invalidisering eller funktionsnedsittning, medfodd anomali eller defekt eller bestdende eller langvariga
symtom hos de behandlade personerna eller djuren, eller att produkten skulle kunna orsaka dessa f6ljder
ndr den kommer ut i miljon.

Bedomningen av en potentiell allvarlig risk for manniskors eller djurs hilsa eller f6r miljon kan inte goras
isolerat utan endast med hansyn till veterindrlakemedlets positiva terapeutiska effekter. Foljaktligen maste
begreppet "potentiell allvarlig risk for manniskors eller djurs hilsa eller for miljon” i artikel 33.2 i direktiv
2001/82[EG tolkas mot bakgrund av en sammantagen bedomning av veterinirlikemedlet med avseende pa
risk/nyttaforhéllandet ddr man beaktar typen av de risker som identifierats for manniskors eller djurs hilsa
eller for miljon och den eventuella nyttan inom det eller de anvindningsomraden som foreslagits for mélar-
terna.

For att motivera en potentiell allvarlig risk for méanniskors eller djurs hilsa eller f6r miljon racker det inte
med att man hédnvisar till en av de situationer som ndmns i foljande avsnitt. Man mdste ocksa for varje
enskilt fall och pd grundval av en utforlig och vetenskaplig motivering visa att det foreligger en potentiell
allvarlig risk enligt den allménna definitionen.
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2.1. Potentiell allvarlig risk f6r minniskors hilsa
2.1.1. Potentiell allvarlig risk for konsumenten

Vid konsumtion av livsmedel av animaliskt ursprung bor konsumenten inte utsittas for en onddig risk som
skulle kunna undvikas. For att garantera konsumentsikerheten madste en sikerhetsbedémning av rester av
alla farmakologiskt verksamma substanser i veterindrlakemedel for livsmedelsproducerande djur goras i
enlighet med radets forordning (EEG) nr 2377/90. Bedémningen skall grunda sig pé faststillandet av nivder
for acceptabelt dagligt intag (ADI) (), som i sin tur ligger till grund for grinsvirden for hogsta tillitna
restmangd (MRL) (3).

En potentiell allvarlig risk for konsumenten foreligger endast om karenstiden (?), faststilld utifran resultaten
av lampliga resthaltsstudier for ett veterinirlikemedel, inte i tillrdcklig utstrackning garanterar att resthal-
terna i livsmedel fran behandlade djur (kott, mjolk, 4gg och honung) ligger under de tilldtna halterna, vilket
innebir att MRL-vardet skulle kunna 6verskridas.

2.1.2. Potentiell allvarlig risk for anvindaren

En potentiell storre fara for manniskors hilsa (professionella och icke-professionella anvindare) maste
betraktas som allvarlig och efter vidtagna riskhanteringsdtgirder maste sannolikheten for att den intréffar i
praktiken vara minimal. Allvarligare f6ljder kan endast tolereras om de administreringshjdlpmedel, admini-
streringssdtt och anvindningsvillkor som beskrivs i produktresumén for veterindrlakemedlet bidrar till att
risken for ménniskors hilsa minskas till en acceptabel niva i forhallande till de forvintade positiva effek-
terna for djuret.

En potentiell allvarlig risk for anvindaren foreligger endast dd exponeringen av anvindaren inte kan
minskas till en acceptabel risknivd genom en forsiktighetsdtgird, eventuellt i kombination med andra
skyddsmetoder (%).

2.2. Potentiell allvarlig risk f6r djurs hilsa

En potentiell allvarlig risk for djurs hilsa i samband med anvindning av ett specifikt veterinirmedicinskt
lakemedel kan i forsta hand anses foreligga under féljande omstindigheter:

— Effekt: De uppgifter som limnats in till stod for den eller de foreslagna indikationerna och malgrup-
perna samt den foreslagna doseringen (enligt forslag till markning) utgor inte en héllbar vetenskaplig
grund for pastdendena om effekt. Tillrickliga bevis for bioekvivalens mellan generiska veterinarlike-
medel och referensveterinarlikemedlet saknas.

— Sikerhet: Utvirderingen av de prekliniska studierna av toxicitet och sikerhetsfarmakologi, uppgifter
om Kklinisk sikerhet och uppgifter om produkten efter det att den slippts ut pd marknaden ger inte till-
rickligt stod for slutsatsen att alla eventuella sikerhetsaspekter for malarterna har beaktats pa ett
korrekt sitt i den foreslagna markningen, eller sd bedoms den absoluta risknivdn for likemedlet nir det
giller den foreslagna anvindningen vara oacceptabel.

— Kvalitet: De foreslagna metoderna for produktion och kvalitetskontroll utgér ingen garanti for att det
inte forekommer allvarligare brister i produktens kvalitet.

() Acceptabelt dagligt intag (ADI): uppskattad mangd restsubstans, uttryckt som mikrogram eller milligram per kilo

kroppsvikt, som kan fortiras dagligen under en livstid utan att utgéra ndgon uppskattbar hélsorisk (volym 8: Grins-

Vargen for hogsta tillitna restmangd (MRL) for rester av veterindrlikemedel i livsmedel av animaliskt ursprung http://
pharmacos eudra.org).

() Hogsta tillitna restmingd (MRL): hogsta halt restmingd efter anvandning av ett veterindrlikemedel (uttryckt som

ﬁ(g eller mg/kg férskvara) som av gemenskapen kan godtas att tilldtas i enlighet med dess lagstiftning eller anses
vara godtagbar i eller pé livsmedel enligt rddets P orordning (EEG) nr 2377/90 (http://pharmacos.cudra.org).

() Karenstid (enligt definitionen i artikel 1.9 i direktiv 2001/82/EG i gillande lydelse): den period som under normala
anvindningsbetingelser och i enlighet med bestimmelserna i direktivet maste forflyta fran det att det veterinirmedi-
cinska likemedlet senast ges till djur till dess att livsmedel framstills fran sddana djur, i syfte att skydda folkhalsan
genom att garantera att dessa livsmedel inte innehaller nigra restmingder utver de grinsvirden for restmingder av
aktiva substanser som faststdlls i forordning (EEG) nr 2377/90 (http://pharmacos.eudra.org)

(*) CVMP Guideline on User Safety for Pharmaceutical Veterinary Medicinal Products (EMEA/CVMP/543/03-FINAL http://
www.emea.eu.int)
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— Sammantagen risk/nytta: Risk/nyttaforhallandet for produkten anses inte gynnsamt med tanke pd
typen av de risker som identifierats och den mojliga nyttan for den eller de foreslagna indikationerna
och mélarterna.

— Produktinformation: En potentiell allvarlig risk foreligger om informationen till professionella och
icke-professionella anvindare inte i tillricklig man kan garantera att produkten anvinds till djuret pa
ett andamalsenligt och sikert sitt.

2.3. Potentiell allvarlig risk f6r miljon

De sokande skall skicka in en fullstindig rapport dir man kommer fram till en miljokonsekvensbedémning
grundad pd produktens egenskaper, eventuell miljoexponering, produktens 6de i miljon och miljoeffekter
samt riskhanteringsstrategier, vilket som dr tillimpligt. Rapporten bor beakta anvindningsmonster, admini-
streringssitt, utsondring av den aktiva substansen och de viktigaste aktiva metaboliterna samt kassering av
produkten.

Efter riskbedomningen enligt internationellt 6verenskomna riktlinjer (*) foreligger en potentiell allvarlig risk

for miljon om

— en storre risk for en eller flera delar av miljon (t.ex. luft, vatten, mark) har identifierats, med beaktande
av olika milj6férhéllanden (t.ex. klimat och geohydrologi) i medlemsstaterna, och om

— den (de) inte kan mildras genom ndgra riskhanteringsstrategier som garanterar att ingen oacceptabel
risk dr forenad med anvindning och kassering av denna produkt.

Rent allmint maste alla betydande invindningar vara vetenskapligt motiverade och beakta typ och grad av
eventuella negativa foljder, omfattningen av de foreliggande riskerna, veterindrlikemedlets positiva effekter
och mojligheten till eventuella riskreducerande dtgirder. Den medlemsstat som har for avsikt att vigra en
ansokan om godkidnnande for forsiljning av veterindrlikemedlet bor kunna bestyrka skidlen nar drendet tas
upp i samordningsgruppen, och, om det forfarandet misslyckas, i ett skiljeforfarande. Detta skulle ocksd
omfatta all befintlig kunskap om substansen och specifika risker i den berérda medlemsstaten som inte
behandlas i dokumentationen av likemedlet eller i referensmedlemsstatens utredningsprotokoll, och som
inte anges i produktresumén i samband med forfarandet for 6msesidigt erkdnnande eller det decentralise-
rade forfarandet.

Medlemsstaterna har enats om gemensamma regler och riktlinjer for tillverkning, kvalitetskontroll, utvir-
dering av likemedelseffekt och likemedelssdkerhet samt for kvalitetssikring och markning. Dessa veten-
skapliga riktlinjer ger en vigledning for den allmdnna bedémningen av en ansokan. Olika tolkningar kan
emellertid inte uteslutas utifrdn vissa givna uppgifter. Bristande Overensstimmelse med de vetenskapliga
riktlinjerna under dessa omstindigheter behéver dock inte automatiskt medfora en potentiell allvarlig risk
for minniskors eller djurs hilsa eller for miljon utom om de uppfyller villkoren i avsnitt 2 i de har riktlin-
jerna.

Invindningar pd grund av en potentiell allvarlig risk for ménniskors eller djurs hilsa eller for miljon kan
inte rittfirdigas genom skillnader i nationella administrativa eller vetenskapliga krav, eller nationell praxis,
savida inte villkoren i artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EG uppfylls.

GD Niringsliv kommer att offentliggora en forteckning over exempel nir det giller ovanstdende defini-
tioner av situationer som normalt sett inte borde betraktas som grund for en "potentiell allvarlig risk for
miénniskors eller djurs hélsa eller f6r miljon”. Forteckningen kommer att uppdateras mot bakgrund av erfa-
renheter frdn det decentraliserade forfarandet och forfarandet for 6msesidigt erkdnnande.

(") CVMP Anmirkning: Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska likemedel som inte innehédller GMO och inte ar
immunologiska preparat (EMEA/CVMP[055/96-slutlig), Riktlinjer for milj6riskbedomning for veterinirmedicinska
lakemedel fas I och II (CVMP|VICH/592/98-slutlig, CVMP/VICH/ 790/03-slutlig, http:/fwww.emea.eu.int).



