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Unionsregler for humanlikemedel

Europaparlamentets lagstiftningsresolution av den 10 april 2024 om forslaget till Europaparlamentets och radets

direktiv om unionsregler for humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/83/EG och
direktiv 2009/35/EG (COM(2023)0192 - C9-0143/2023 - 2023/0132(COD))

(Ordinarie lagstiftningsforfarande: forsta behandlingen)

(C/2025/1328)

Europaparlamentet utfardar denna resolution

med beaktande av kommissionens forslag till Europaparlamentet och rddet (COM(2023)0192),

med beaktande av artiklarna 294.2 och 114.1 samt artikel 168.4 led ¢ i fordraget om Europeiska unionens
funktionssitt, i enlighet med vilka kommissionen har lagt fram sitt forslag for parlamentet (C9-0143/2023),

med beaktande av artikel 294.3 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommitténs yttrande av den 25 oktober 2023 ('),
efter att ha hort Regionkommittén,

med beaktande av artikel 59 i arbetsordningen,

med beaktande av yttrandet fran utskottet for industrifragor, forskning och energi,

med beaktande av skrivelsen frdn utskottet for rttsliga fragor,

med beaktande av betdnkandet fran utskottet for miljo, folkhilsa och livsmedelssikerhet (A9-0140/2024).
Europaparlamentet antar nedanstdende standpunkt vid forsta behandlingen.

Europaparlamentet uppmanar kommissionen att pa nytt ligga fram drendet for parlamentet om den ersitter, vsentligt
andrar eller har for avsikt att visentligt 4ndra sitt forslag.

Europaparlamentet uppdrar 4t talmannen att 6versinda parlamentets stindpunkt till rddet, kommissionen och de
nationella parlamenten.

(') EUTC, C[2024/879, 6.2.2024, ELL: http:|/data.europa.eu/eli/C/2024/879/o0j.
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P9_TC1-COD(2023)0132

Europaparlamentets stindpunkt faststilld vid forsta behandlingen den 10 april 2024 inf6r antagandet av
Europaparlamentets och rddets direktiv (EU) 2024/... om unionsregler for humanlikemedel och om upphivande
av direktiv 2001/83/EG och direktiv 2009/35/EG

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt, sirskilt artiklarna 114.1 och 168.4 c,
med beaktande av Europeiska kommissionens forslag,

efter oversindande av utkastet till lagstiftningsakt till de nationella parlamenten,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommitténs yttrande,

med beaktande av Regionkommitténs yttrande,

i enlighet med det ordinarie lagstiftningsforfarandet, och

av foljande skal:

(1) Unionens allmidnna likemedelslagstiftning upprittades 1965 med det dubbla malet att skydda folkhilsan och
harmonisera den inre marknaden for likemedel. Den har utvecklats avsevirt sedan dess, men dessa overgripande
mdl har viglett alla oversyner. Lagstiftningen reglerar beviljandet av godkidnnanden for forsiljning av alla
humanlikemedel genom att faststilla villkor och forfaranden for att komma in pé och stanna kvar pd marknaden.
En grundldggande princip ar att ett godkdnnande for forsiljning endast beviljas likemedel med ett positivt nytta/
riskforhallande efter en bedomning av deras kvalitet, sdkerhet och effekt.

(2)  Den senaste omfattande Gversynen dgde rum 2001-2004. Direfter har det skett riktade &Gversyner av
overvakningen efter godkdnnandet (farmakovigilans) och av forfalskade likemedel. Under de nistan 20 dr som gatt
sedan den senaste omfattande 6versynen har likemedelssektorn forandrats och blivit mer globaliserad, bade nir det
giller utveckling och tillverkning. Dessutom har vetenskap och teknik utvecklats i snabb takt. Det finns dock
fortfarande icke tillgodosedda medicinska behov, dvs. sjukdomar utan eller med endast suboptimala eller mycket
betungande behandlingar eller behandlingar som endast riktar in sig pd undergrupper av en sjukdom. Dessutom
kan det hinda att vissa patienter inte kan dra nytta av innovationer eftersom ldkemedlen kan vara for dyra eller
ocksd slipps de inte ut pd marknaden i den berérda medlemsstaten. Det finns ocksd en storre medvetenhet om
likemedels miljopaverkan. P4 senare tid har covid-19-pandemin stresstestat lagstiftningen. [Andr. 1]

(2a) Detta direktiv bor bidra till genomforandet av One Health-modellen och betona den viletablerade
sammanlinkningen mellan minniskors, djurs och ekosystems hilsa samt behovet av att inkludera dessa tre
dimensioner nir folkhilsohot hanteras. Miljostress och miljoforstoring, inbegripet forlust av biologisk
mdngfald, bidrar till Gverforing av sjukdomar mellan och sjukdomsbelastningen hos mdnniskor och djur.
Dessutom pdverkar fororeningar frin aktiva farmaceutiska substanser kvaliteten pd vatten och ekosystem
negativt, vilket utgor en global risk for folkhdlsan. [Andr. 2]

(3)  Denna oversyn dr en del av genomforandet av likemedelsstrategin for Europa och syftar till att frimja innovation,
sérskilt vad géller icke tillgodosedda medicinska behov, samtidigt som regelbordan och likemedlens miljopaverkan
minskas. Den syftar ocksd till att skapa en attraktiv miljo for forskning, utveckling och tillverkning av
likemedel i unionen. Dessutom ir syftet att sikerstilla tillgdngen till, inbegripet priséverkomligheten hos,
innovativa och etablerade likemedel for patienter, med sdrskild tonvikt pa att forbittra forsorjningstryggheten for
likemedel och hantera risken for brister, med beaktande av utmaningarna pa unionens mindre marknader, samt att
skapa ett balanserat och konkurrenskraftigt system som tillhandahaller lakemedel till rimligt pris till hilso- och
sjukvardssystemen och patienter och samtidigt belonar innovation. [Andr. 3]
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(3a)

(3b)

(8a)

Parallellt med denna versyn bor unionen stirka det europeiska likemedelsekosystemet for att pdskynda
forskning och utveckling av ett nytt likemedel och stodja innovation genom att inritta offentlig-privata
partnerskap samt 6ka antalet universitetssjukhus, kompetenscentrum och biokluster. [Andr. 4]

En rad unionsprogram kan anvindas for att finansiera likemedelsforskningsprojekt, sisom Horisont Europa,
InvestEU, EU for hilsa, sammanhdllningspolitiken och programmet for ett digitalt Europa. Unionen bér ocksd i
sin forskningsagenda prioritera deltagande i grinsiverskridande samarbete som majliggor grinsoverskridande

forskning for att tillgodose folkhilsobehov. [Andr. 5]

Denna oversyn dr inriktad pa bestimmelser som 4r relevanta for att uppna de specifika malen och darfor omfattar
den allt utom bestimmelser om forfalskade likemedel, kemeepatikahomeopatiska produkter och traditionella
vixtbaserade likemedel. For tydlighetens skull dr det dock nddvindigt att ersdtta Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG (*) med ett nytt direktiv. Bestimmelserna om forfalskade likemedel, hemeepatikahome-
opatiska produkter och traditionella vixtbaserade likemedel bibehélls dérfor i detta direktiv utan att deras innehdll
dndras jamfort med tidigare harmoniseringar. Mot bakgrund av forindringarna i likemedelsmyndighetens styrning
ersitts dock kommittén for vixtbaserade likemedel med en arbetsgrupp. [Andr. 6]

Skyddet av folkhdlsan mdste vara det fraimsta syftet med regler avseende godkinnande, tillverkning, tillsyn,
distribution och anvindning av likemedel. Sidana regler bor ockséd sikerstdlla fri rorlighet for likemedel och
undanréja hinder for handeln med likemedel {6r alla patienter i unionen.

Regelverket for lakemedelsanvindningenhumanlikemedel bor ocksé ta hinsyn till behoven hos foretagen inom
lékemedelssgktorn och till handeln med likemedel inom unionen, utan att likemedlens kvalitet, sikerhet och effekt
dventyras. [Andr. 7]

EU och alla medlemsstaterna ar, som parter i FNis konvention om rittigheter for personer med funktionsned-
sattning, bundna av dess bestimmelser sa langt deras befogenheter stricker sig. Detta omfattar rétten till tillgang till
information enligt artikel 21 och rétten att dtnjuta basta mojliga hdlsa utan diskriminering pa grund av funktions-
nedsittning enligt artikel 25.

Vid denna 6versyn bibehélls den harmoniseringsnivd som har uppnatts. Dér sd dr nodvandigt och lampligt minskas
de aterstdende skillnaderna ytterligare genom att det faststills regler om tillsyn och kontroll av likemedel och om de
rittigheter och skyldigheter som aligger medlemsstaternas behoriga myndigheter i syfte att sdkerstilla att de
rittsliga kraven efterlevs. Mot bakgrund av erfarenheterna av tillimpningen av unionens likemedelslagstiftning och
en utvirdering av hur den har fungerat behover regelverket anpassas till den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen, de rddande marknadsvillkoren och den ekonomiska verkligheten inom unionen. Den vetenskapliga
och tekniska utvecklingen leder till innovation och utveckling av lakemedel, dven pé terapeutiska omraden dir det
fortfarande finns icke tillgodosedda medicinska behov. For att kunna dra nytta av denna utveckling bor unionens
lakemedelsram anpassas till den vetenskapliga utvecklingen (t.ex. genomik), till nyskapande likemedel (t.ex.
individanpassade likemedel), till nya hilsobehandlingar och till den tekniska omvandlingen (t.ex. dataanalys,
digitala verktyg och anvindning av artificiell intelligens). Dessa anpassningar fraimjar ockséd likemedelsindustrins
konkurrenskraft i unionen. [Andr. 8]

Detta direktiv bor syfta till att stirka unionens 6ppna strategiska oberoende niir det giller dess folkhilsomdl. En
Gkning av antalet EU-baserade kliniska provningar och den lokala tillverkningen av aktiva farmaceutiska
substanser skulle bidra till ett mer resilient och hillbart europeiskt hilsoekosystem. [Andr. 9]

Likemedel for sdllsynta sjukdomar och for barn bor omfattas av samma villkor avseende kvalitet, sdkerhet och effekt
som alla andra likemedel, till exempel nir det giller forfaranden f6r godkinnande for forsiljning och krav avseende
farmakovigilans och kvalitet. Emellertid galler dven sdrskilda krav for dessa ldkemedel med tanke pé deras unika
egenskaper. Sddana krav, som for nirvarande anges i olika rittsakter, bor integreras i den allminna likemedelslag-
stiftningen for att sikerstilla tydlighet och konsekvens vad giller alla de dtgirder som ar tillimpliga pa dessa
lakemedel. Eftersom vissa likemedel for barn har godkints av medlemsstaterna bor dessutom sirskilda
bestimmelser faststillas i detta direktiv. Det bor vidtas dtgirder for att avhjilpa problemen vad giller likemedel

(") Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for
humanlidkemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 67).
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for barn, sisom underlitenheten att i tid utfora pediatriska kliniska studier och erhdilla de data som krivs for
godkinnande for forsiljning, vilket leder till betydande forseningar i godkinnandet av likemedel for barn
jamfort med likemedel for vuxna. [Andr. 10]

(10)  Systemet med ett direktiv och en foérordning for den allminna likemedelslagstiftningen bor bibehallas for att

undvika en fragmentering av den nationella lagstiftningen om humanldkemedel, med tanke pé att lagstiftningen
bygger pa ett system med godkdnnanden for forsdljning pa medlemsstatsniva och pd unionsnivd. Medlemsstaternas
nationella godkidnnanden for forsiljning beviljas och hanteras pd grundval av nationell lagstiftning som genomfor
unionens lakemedelslagstiftning. Utvarderingen av den allminna likemedelslagstiftningen har inte visat att valet av
rittsligt instrument har orsakat sirskilda problem eller lett till bristande harmonisering. Dessutom visade ett
yttrande frdn Refit-plattformen (*) 2019 att det inte fanns ndgot stdd bland medlemsstaterna for att omvandla
direktiv 2001/83/EG till en forordning.

(11)  Direktivet bor fungera i samverkan med forordningen for att mojliggora innovation och frimja konkurrenskraften

hos unionens likemedelsindustri, sirskilt vad giller smd och medelstora foretag. I detta avseende foreslds ett
balanserat incitamentssystem som belonar innovation, sarskilt inom omraden med icke tillgodosedda medicinska
behov eeh, innovation som nar patienter och forbittrar tillgingen i hela unionen och innovation som hdrror frin
utvecklingen i unionen. For att gora regelverket mer effektivt och innovationsvinligt syftar direktivet ocksa till att
minska den administrativa bordan och forenkla forfarandena for foretagen. [Andr. 11]

(11a) Detta direktiv bor vara forenligt med unionens mdl nir det giller att frimja forskning, innovation,

digitalisering, handel, internationell utveckling och industriell konkurrenskraft. [Andr. 12]

(12)  Definitionerna i och tillimpningsomradet for direktiv 2001/83/EG bor fortydligas for att uppnd hoga krav i fraga

om likemedels kvalitet, sdkerhet och effekt samt for att dtgirda eventuella luckor i lagstiftningen, utan att det
overgripande tillimpningsomradet dndras eller nationella befogenheter i det avseendet paverkas pa grund av den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen, t.ex. ndr det giller produkter i sma volymer, patientndra tillverkning eller
individanpassade likemedel som inte inbegriper ndgon industriell tillverkningsprocess. [Andr. 13]

(13)  For att undvika dubbla krav for ladkemedel i detta direktiv och i forordningen bor de allmédnna kraven i friga om

likemedels kvalitet, sikerhet eeh, effekt och miljorisk som faststills i detta direktiv vara tillimpliga pd bade
lakemedel som omfattas av ett nationellt godkdnnande for forsiljning och pé likemedel som omfattas av ett
centraliserat godkdnnande for forsdljning. Darfor giller kraven for en likemedelsansokan bédda typerna av
godkinnande, och dven reglerna om receptstatus, produktinformation, rittsligt skydd, tillverkning, tillhanda-
héllande, marknadsforing och tillsyn samt andra nationella krav bor vara tillimpliga pé lakemedel som omfattas av
ett centraliserat godkannande for forsiljning. [Andr. 14]

(14)  Bedomningen av om en produkt omfattas av definitionen av likemedel mdste goras fran fall till fall med beaktande

av de faktorer som anges i detta direktiv, sdisom produktens utformning eller dess farmakologiska, immunologiska
eller metaboliska egenskaper.

(15)  For att ta hansyn till sdvil nya behandlingar som det 6kande antalet grinsfallsprodukter som befinner sig mellan

lakemedelssektorn och andra sektorer bor vissa definitioner och undantag dndras for att undvika varje tvivel i fraga
om tillimplig lagstiftning. I fall dér det fortfarande rader oklarhet om en produkts réttsliga status bor de behoriga
myndigheterna eller likemedelsmyndigheten och de relevanta ridgivande organ som ansvarar for andra
regelverk, sisom de som giiller medicintekniska produkter och imnen av minskligt ursprung, inleda samrdd. I
sddana fall bor det kompendium som avses i Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2024/1938 () vid
behov konsulteras. Om det efter konsultationen av kompendiet fortfarande rider tvivel om den rittsliga

EU:s insatser for enklare lagstiftning — 2019 ars undersokning av regelbordorna (https://commission.europa.eu/system|files/2020-08/
annual_burden_survey _2019_4_digital.pdf).

Europaparlamentets och ridets forordning (EU) 2024/1938 av den 13 juni 2024 om kvalitets- och sikerhetsstandarder for
humanbiologiskt material avsett for anvindning pd minniska och om upphivande av direktiven 2002/98/EG och 2004/23/EG
(EUT L, 2024/1938, 17.7.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2024/1938/oj ).
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(16)

(17)

(18a)

statusen bor de berorda organen ytterligare samrdda for att faststilla den riittsliga statusen. Kommissionen och
medlemsstaterna bor underlitta samarbetet mellan likemedelsmyndigheten, nationella behoriga myndigheter
och rddgivande organ som inrittats genom annan unionslagstiftning. Yttrandena och rekommendationerna
frin likemedelsmyndigheten och relevanta rddgivande organ om produktens rittsliga status bor offentliggoras
efter att samrdden har dgt rum. | situationer nir en produkt helt och héllet omfattas av definitionen av ett
lakemedel men dven motsvarar definitionen av andra reglerade produkter, bor det tydliggoras att reglerna for
likemedel enligt detta direktiv ar tillimpliga. For att sdkerstilla att de tillimpliga reglerna ir tydliga bor dven
terminologins enhetlighet i likemedelslagstiftningen forbattras och det bor tydligt anges vilka produkter som inte
omfattas av detta direktiv. [Andr. 15]

Den nya definitionen av ett dmne av mdanskligt ursprung (dven kallat humanmaterial eller SOHO) i [SoHO-
forordningen] omfattar alla dmnen som tillvaratagits frdin méanniskokroppen oavsett om det bestar av celler eller
inte och oavsett om det motsvarar definitionen av blod, vivnad eller cell, exempelvis brostmjolk frin manniska,
tarmflora och annat humanmaterial som kan komma att anvindas pd méanniskor i framtiden. Sddana dmnen av
minskligt ursprung (utom vavnader och celler) kan bli andra SoHO-deriverade likemedel dn likemedel for
avancerad terapi, om humanmaterialet genomgar en industriell process som &r systematiserad, reproducerbar och
utfors rutinmdssigt eller i satser, vilket resulterar i en produkt med standardiserad enhetlighet. Nér en process
innebir att en aktiv substans extraheras frdén humanmaterial (utom vavnader och celler) eller att ett humanmaterial
(utom vivnader och celler) omvandlas genom att dess inneboende egenskaper dndras, bor detta ocksd betraktas
som ett SoHO-deriverat likemedel. Nir en process innebdr koncentrering, separering eller isolering av
bestndsdelar vid beredning av blodkomponenter, bor detta inte betraktas som att de inneboende egenskaperna
dndras.

For att undvika oklarheter regleras sikerheten hos och kvaliteten p& minskliga organ avsedda for transplantation
endast genom Europaparlamentets och radets direktiv 2010/53/EU (), och sikerheten hos och kvaliteten pd dmnen
av manskligt ursprung avsedda for medicinskt assisterad befruktning endast genom [SoHO-foérordningen eller, om
denna inte ar i kraft, direktiv 2004/23/EG].

Likemedel for avancerad terapi som bereds enligt ett icke-rutinmassigt forfarande och i enlighet med sirskilda
kvalitetsstandarder och som anvinds i samma medlemsstat pd ett sjukhus under en ldkares och en
sjukhusfarmaceuts exklusiva yrkesmassiga ansvar i enlighet med ett enskilt recept for en specialanpassad produkt
for en enskild patient bor inte omfattas av detta direktiv, men det dr samtidigt viktigt att se till att tillimpliga
unionsregler om kvalitet och sikerhet inte undergrivs (sjukhusundantag). Erfarenheten har visat att det finns stora
skillnader mellan medlemsstaterna nir det giller tillimpningen av sjukhusundantag. For att forbittra och
harmonisera tillimpningen av sjukhusundantag infors genom detta direktiv dtgirder som innebir att uppgifter
samlas in och rapporteras, att de behoriga myndigheterna varje ar ser 6ver dessa uppgifter och att likemedelsmyn-
digheten offentliggér dem i en databas. Dessutom bor likemedelsmyndigheten tillhandahélla en rapport om
genomforandet av sjukhusundantag baserad pa bidrag frin medlemsstaterna i syfte att undersoka om lagstiftningen
bor anpassas for vissa mindre komplexa likemedel f6r avancerad terapi sonrhar-utvecklats-och-anvénts-inemramen
. Nar ett godkannande for tillverkning och anvindning av ett likemedel for avancerad terapi
enligt sjukhusundantaget upphdvs pd grund av sikerhetsproblem, bor de relevanta behoriga myndigheterna
informera de behoriga myndigheterna i andra medlemsstater. De behdriga myndigheterna bor stodja akademiska
institutioner och andra icke-vinstdrivande enheter genom kraven i klausulen om sjukhusundantag. [Andr. 16]

Likemedelsmyndigheten bor inritta ett program i syfte att vigleda akademiska och andra icke-vinstdrivande
enheter genom det centraliserade forfarandet for godkinnande for forsiljning. Programmet bér kunna utnyttja
resultaten frin likemedelsmyndighetens pilotprogram for okat stéd till akademiska och icke-vinstdrivande
utvecklare av likemedel for avancerad terapi, som inleddes i september 2022. [Andr. 17]

Detta direktiv bor inte paverka tillimpningen av bestimmelserna i radets direktiv 2013/59/Euratom (°), inklusive
ndr det giller motivering och optimering av skyddet for patienter och andra personer som utsitts fér medicinsk
exponering for joniserande strdlning. Nir det giller radiofarmaka som anvinds for terapi mdste reglerna om
godkinnanden for forsiljning, dosering och administrering sirskilt respektera det direktivets krav pé att
exponering for malvolymer ska planeras individuellt och kontrolleras pa lampligt sitt, med beaktande av att doser

() Europaparlamentets och rddets direktiv 2010/45/EU av den 7 juli 2010 om kvalitets- och sikerhetsnormer for manskliga organ
avsedda for transplantation (EUT L 207, 6.8.2010, s. 14).

() Radets direktiv 2013/59/Euratom av den 5 december 2013 om faststillande av grundliggande sikerhetsnormer for skydd mot de
faror som uppstdr till foljd av exponering for joniserande stralning, och om upphivande av direktiven 89/618/Euratom,
90/641/Euratom, 96/29 Euratom, 9743 [Euratom och 2003/122/Euratom (EUT L 13, 17.1.2014, s. 1).
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till volymen och vavnader utanfor malvolymen ska vara sé ldga som rimligen dr mojligt med hansyn till det avsedda
radioterapeutiska syftet med exponeringen.

(20)  Av folkhilsoskil bor ett ldkemedel fa sldppas ut pd marknaden i unionen forst nir godkdnnandet for forsiljning har
beviljats for likemedlet och dess kvalitet, sikerhet eeh, effekt och miljorisk har pavisats. Undantag bor dock medges
fran detta krav i situationer som kidnnetecknas av ett akut behov av att administrera ett likemedel for att tillgodose
en patients sirskilda behov eller vid bekriftad spridning av patogener, toxiner, kemiska agens eller joniserande
strdlning som kan orsaka skada. For att tillgodose speciella behov bor en medlemsstat fran bestimmelserna i detta
direktiv fa undanta likemedel som tillhandahélls mot en spontan och i god tro avgiven bestdllning och som bereds
i enlighet med en utforlig beskrivning frdn en behorig person inom hilso- och sjukvérden, under denna persons
direkta personliga ansvar, for att anvindas av en enskild patient. Medlemsstaterna bor ocksd fa ge tillfdlligt tillstind
till distribution av ett icke godkant lakemedel med anledning av en misstinkt eller bekriftad spridning av patogener,
toxiner, kemiska agens eller joniserande strilning som kan orsaka skada. [Andr. 18]

(21)  Beslut om godkdnnande for forsiljning bor grundas pé objektiva vetenskapliga kriterier som avser likemedlets
kvalitet, sakerhet och effekt, och inte p& ekonomiska eller andra faktorer. Medlemsstaterna bor dock i undantagsfall
pa det egna territoriet kunna férbjuda anvindningen av likemedel.

(22)  De uppgifter och handlingar som &tfoljer en ansékan om godkdnnande for forsiljning av ett likemedel visar att
lakemedlets terapeutiska effekt overviger de potentiella riskerna. Nytta/riskforhéllandet for alla likemedel kommer
att bedomas ndr de slapps ut pd marknaden och ndrhelst den behoriga myndigheten anser det lampligt.

(22a) Sirskild uppmirksamhet bor dgnas dt sammansittningen av kliniska provningar for att sdkerstilla
jamstilldhet och omfattande kliniska data. [Andr. 19]

(23)  Eftersom marknadskrafterna har visat sig otillrackliga for att stimulera limplig forskning om samt utveckling och
godkinnande av likemedel for barnpopulationen har ett system med skyldigheter, beloningar och incitament
inforts.

(24)  Nar det giller nya likemedel eller vid utvecklingen av pediatriska indikationer for redan godkinda likemedel som
omfattas av ett patent eller ett tilliggsskydd, dr det darfor nédviandigt att infora ett krav pd att det liggs fram
antingen resultat av studier pd barnpopulationen i enlighet med ett godkint pediatriskt provningsprogram eller
bevis pé att undantag eller uppskov beviljats, vid tidpunkten for inlimning av en ansokan om godkidnnande for
forsiljning eller en ansokan om en ny terapeutisk indikation, en ny likemedelsform eller en ny administreringsvag.
Detta krav bor dock inte gilla for generiska likemedel eller biosimilarer och likemedel som godkints genom
forfarandet for viletablerad medicinsk anvindning, eller for hemeepatikahomeopatiska produkter och
traditionella vixtbaserade likemedel som godkints genom de forenklade registreringsforfarandena i detta direktiv,
for att undvika att barn utsitts for onodiga kliniska provningar eller pa grund av likemedlens sirart. [Andr. 20]

(25)  For att sikerstdlla att de uppgifter om anvindningen av ett likemedel pd barn som ligger till grund for ett
godkinnande for forsdljning enligt denna lagstiftning har tagits fram pd ett korrekt sitt, bor de behoriga
myndigheterna kontrollera efterlevnaden av det godkidnda pediatriska prévningsprogrammet och eventuella
undantag och uppskov i valideringssteget fér ansokningar om godkinnande for forsiljning.

(26)  For att belona efterlevnaden av alla dtgarder som ingédr i det godkinda pediatriska provningsprogrammet for
produkter som omlfattas av ett tilliggsskydd bor, om relevant information om resultaten av de utforda studierna
ingdr i produktinformationen, en beloning beviljas i form av en sex manaders forlingning av det tilliggsskydd som
inforts genom [Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 469/2009 (°) — Publikationsbyrdn: ersatt
hinvisning med ett nytt instrument nér det antas].

(®) Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om tilliggsskydd for likemedel (EUT L 152,
16.6.2009, 5. 10).
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Vissa uppgifter och handlingar som normalt sett ska limnas tillsammans med en ans6kan om godkidnnande for
forsiljning bor inte kravas for ett likemedel som ir ett generiskt likemedel eller en biosimilar som ir eller har varit
godkint/godkind i unionen. Bdde generiska likemedel och biosimilarer dr viktiga for att sikerstilla tillgdngen till
lakemedel for en bredare patientgrupp till mer 6verkomliga priser och skapa en konkurrenskraftig inre marknad. I
ett gemensamt uttalande bekriftade medlemsstaternas myndigheter att erfarenheterna av godkinda biosimilarer
under de senaste 15 dren har visat att de i frdga om effekt, sikerhet och immunogenicitet 4r jimforbara med deras
referenslikemedel och att de dirfor dr utbytbara och kan anvindas i stillet for referenslikemedlet (eller vice versa)
eller ersittas med en annan biosimilar av samma referenslikemedel. [Andr. 21]

Erfarenheten har visat att det 4r lampligt att ange exakt ndr resultaten av toxikologiska och farmakologiska tester
eller kliniska studier inte behover limnas in for att erhélla godkdnnande for ett lakemedel som i allt vasentligt ar
jamforbart med ett godkint likemedel, samtidigt som det sdkerstills att innovativa foretag inte missgynnas. For
dessa angivna likemedelskategorier gor ett forenklat forfarande det mojligt for sokande att forlita sig pa uppgifter
som ldmnats av tidigare sokande och dirfor endast limna in vissa specifika handlingar.

For generiska likemedel behover det endast visas att det generiska ldkemedlet 4r ekvivalent med referenslikemedlet.
For biologiska likemedel behover endast resultaten av tester och studier av jaimforbarheten ldmnas in till de
behériga myndigheterna. For hybridlikemedel, dvs. nir likemedlet inte omfattas av definitionen av ett generiskt
lakemedel eller har annan styrka, likemedelsform, administreringsvig eller terapeutisk indikation jimfort med
referenslikemedlet, bor resultaten av limpliga prekliniska tester eller kliniska studier limnas in i den utstrickning
som krivs for att skapa en vetenskaplig koppling till de uppgifter som ligger till grund for godkdnnandet for
forsiljning av referenslikemedlet. Detsamma géller biohybrider, dvs. nir en biosimilar har en annan styrka,
likemedelsform, administreringsvig eller terapeutisk indikation jimfort med det biologiska referenslikemedlet.
Nir det giller hybridlikemedel och biohybrider visar den vetenskapliga kopplingen att egenskaperna hos den
aktiva substansen i hybriden inte avviker visentligt i friga om sikerhet eller effekt. Om dessa egenskaper avviker
vasentligt maste sokanden limna in en fullstindig ansokan.

Regleringsbeslut om utveckling av, godkdnnande av och tillsyn over likemedel kan stodjas genom atkomst till och
analys av hilsodata, i forekommande fall inklusive real world-data, dvs. hilsodata som genererats utanfor kliniska
studier. De behoriga myndigheterna bér kunna anvdnda sddana data, bland annat via det europeiska
hilsodataomradets driftskompatibla infrastruktur. Data som genereras via in silico-metoder, sdsom
datormodellering och datorsimulering, molekylir modellering, mekanistisk modellering, digital tvillingteknik
och artificiell intelligens, skulle nir sd dr limpligt ocksd kunna anvindas till stod for regleringsbeslut.
[Andr. 22]

Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/6 3/EU (') innehéller bestimmelser om skydd av djur som anvinds for
vetenskapliga dndamal, pd grundval av principerna for ersittning, begransning och forfining. Varje studie som
omfattar anvindning av djur och som tillhandahaller visentlig information om ett likemedels kvalitet, sikerhet
och effekt bor ta hinsyn till principerna for ersittning, begrinsning och forfining, dir de beror skotsel och
anvindning av levande djur for vetenskapliga dndamadl, och bor endast anvindas vid behov och optimeras for att
ge de bista resultaten samtidigt som det minsta antalet djur anvinds. Den som anséker om godkinnande for
forsiljning bor inte utfora djurforsok om det finns vetenskapligt tillfredsstillande metoder utan djurforsok.
Om vetenskapligt tillfredsstillande metoder utan djurforsok inte dr tillgingliga ska sokande som anvinder
djurforsok sikerstdlla att principen for ersittning, begrinsning och forfining av djurforsék for vetenskapliga
dndamdl har tillimpats med avseende pd alla djurforsék som utforts till stod for ansékan. Forfarandena for
sddana forsok bor utformas pé sd sitt att man undviker att vélla djuren smirta, lidande, ngest eller bestdende men,
och de bor folja tillgingliga riktlinjer frdn likemedelsmyndigheten och internationella konferensen om
harmonisering av tekniska krav for registrering av humanlakemedel. Sokanden av godkinnandet for forsiljning
och innehavaren av godkdnnande f6r forsiljning bor sarskilt ta hdnsyn till principerna i direktiv 2010/63/EU, nar
sé ar mojligt inklusive anvindningen av nya metoder som ersitter djurforsok. Dessa kan omfatta bland annat in
vitro-modeller, sdsom mikrofysiologiska system inklusive organ-pd-chip, cellodlingsmodeller (2D och 3D),
modeller baserade pd organoider och minskliga stamceller samt in silico-verktyg eller gruppering och jimforelse
med andra dmnen i en grupp (interpolering), modeller med vattenlevande idgg samt ryggradslosa djurarter.
[Andr. 23]

() Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/63/EU av den 22 september 2010 om skydd av djur som anvinds for vetenskapliga
indamadl (EUT L 276, 20.10.2010, s. 33).
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(32)  Det bor finnas forfaranden for att underldtta gemensamma djurforsok, ndr sd ar mojligt, for att undvika onodiga
upprepaingar—ay forsok pa levande djur som omfattas av direktiv 2010/63/EU. Sokande av godkdnnande for
forsdlining och innehavare av godkinnande for forsiljning bor gora allt de kan for att dteranvinda resultat av
djurforsok och offentliggora sidana resultat. For forenklade ans6kningar om godkdnnande for forsiljning bor
sokandena hinvisa till de relevanta studier som gjorts avseende referenslikemedlet. [Andr. 24]

(33)  Nar det giller kliniska provningar, sirskilt sddana som utfors utanfér unionen, av likemedel som &r avsedda att
godkdnnas i unionen, bor det vid tidpunkten for utvirderingen av ansokan om godkinnande for forsiljning
kontrolleras att dessa provningar har utforts i enlighet med principerna for god klinisk sed och de etiska krav som
dr likvirdiga med bestimmelserna i Europaparlamentets och rddets forordning (EU) nr 536/2014 ().

(34)  Under vissa omstandigheter kan godkidnnanden for forsiljning beviljas under forutsittning att sirskilda skyldigheter
eller villkor iakttas, pa villkorlig basis eller i undantagsfall. Lagstiftningen bor under liknande omstandigheter tillata
att likemedel med ett standardgodkadnnande for forsaljning for nya terapeutiska indikationer godkinns pa villkorlig
basis eller i undantagsfall. Likemedel som godkinns pa villkorlig basis eller i undantagsfall bor i princip uppfylla
kraven for ett standardgodkidnnande for forsiljning, med undantag for de sirskilda undantag eller villkor som anges
i det relevanta villkorliga godkdnnandet for forsiljning eller godkidnnandet for forsiljning i undantagsfall, samt vara
foremal for en sirskild provning av om de sirskilda villkoren eller skyldigheterna iakttas. Grunderna for avslag pa
godkinnande for forsiljning bor gilla i tillimpliga delar i sddana fall.

(34a) Om miljoriskbedomningen dr ofullstindig eller otillrickligt underbyggd for ett likemedel som godkdints fore den
30 oktober 2005 bor det vara mdojligt att upphdiva det nationella godkinnandet for forsiljning. Vederborlig
hinsyn bor dock tas till att undvika att begrinsa patienternas tillgang till sidana likemedel innan ett beslut
om upphdivande fattas. [Andr. 25]

(35) Med undantag for de likemedel som omfattas av det centraliserade forfarande for godkidnnande som faststalls i
[reviderad forordning (EU) nr 726/2004] bor ett godkinnande for forsiljning av ett likemedel beviljas av en
behorig myndighet i en medlemsstat. For att de sokande och de behériga myndigheterna ska slippa onodiga
administrativa och ekonomiska bordor boér en fullstindig och ingdende bedémning av en ansékan om
godkinnande for ett likemedel endast goras en ging. Darfor bor det faststillas srskilda forfaranden for omsesidigt
erkdnnande av nationella godkdnnanden. Dessutom bor det vara mojligt att limna in samma ansokan parallellt i
flera medlemsstater for en gemensam bedémning under ledning av en av de berérda medlemsstaterna.

(36)  Regler bor ocksa faststillas for dessa forfaranden for att man utan onddigt drojsmal ska kunna 16sa eventuella tvister
mellan de behoriga myndigheterna i en samordningsgrupp for forfarandet for omsesidigt erkdnnande och det
decentraliserade forfarandet for likemedel (samordningsgrupp). I hindelse av avvikande standpunkter mellan
medlemsstaterna om ett likemedels kvalitet, sikerhet eller effekt bor en vetenskaplig utvardering av frdgan goras
enligt en unionsstandard, vilken resulterar i ett enda beslut avseende de avvikande stindpunkterna som &r bindande
for de berérda medlemsstaterna. Sddana beslut bor antas genom ett paskyndat forfarande som sikerstiller ett néra
samarbete mellan kommissionen och medlemsstaterna.

(37)  Tvissa fall av storre tvister som inte kan losas bor drendet gé vidare och bli foremal for ett vetenskapligt yttrande frdn
likemedelsmyndigheten, som sedan genomférs genom ett kommissionsbeslut.

(38)  For att forbittra skyddet av folkhidlsan och undvika onodigt dubbelarbete vid granskningen av ansékningar om
godkdnnande for forsaljning av likemedel bor medlemsstaterna systematiskt utarbeta utredningsrapporter for varje
lakemedel som de godkinner och pa begiran utbyta rapporter. Vidare bor en medlemsstat tillfalligt kunna avbryta
granskningen av en ansokan om godkinnande for att slippa ut ett likemedel pa marknaden, om samma likemedel
samtidigt ar foremal for en pagdende bedomning i en annan medlemsstat, i syfte att senare erkdnna det beslut som
fattats av denna medlemsstat.

() Europaparlamentets och rddets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska provningar av humanldkemedel och
om upphévande av direktiv 2001/20/EG (EUT L 158, 27.5.2014, s. 1).
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For att fraimja en sd bred tillgdng till likemedel som mojligt bor en medlemsstat som ar intresserad av att fa tillgdng
till ett visst likemedel som dr foremal for en bedomning enligt det decentraliserade forfarandet eller enligt
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande ha mojlighet att delta i det forfarandet.

For att gora likemedel mer tillgidngliga, sarskilt pd mindre marknader, bor det, dd en sokande inte anséker om
godkinnande for ett lakemedel enligt forfarandet for omsesidigt erkdnnande i en viss medlemsstat, vara mojligt for
den medlemsstaten att av motiverade folkhilsoskdl godkinna att likemedlet slapps ut pd marknaden.

Nir det giller generiska likemedel vars referenslakemedel har godkints for forsiljning enligt det centraliserade
forfarandet, bor den som ansoker om ett godkdnnande for f6rsiljning kunna vilja mellan de bada forfarandena pa
vissa villkor. P4 samma sdtt bor forfarandet for omsesidigt erkdnnande eller det decentraliserade forfarandet kvarstd
som ett mojligt alternativ for vissa likemedel, dven om de utgér en terapeutisk innovation eller medfor nytta for
samhillet eller patienterna. Eftersom generiska likemedel utgér en stor del av likemedelsmarknaden bor deras
tilltrade till unionsmarknaden underldttas mot bakgrund av gjorda erfarenheter, och darfor bor forfarandena for att
inkludera andra berorda medlemsstater i ett sddant forfarande ytterligare forenklas.

Forenklingen av forfarandena bor inte paverka standarder eller kvaliteten pd den vetenskapliga utvirderingen av
likemedel som garanterar kvalitet, sikerhet och effekt, och dérfor bor den vetenskapliga utvdrderingsperioden
kvarstd. Dock planeras en forkortning av den totala perioden for forfarandet for godkdnnande for forsiljning fran
210 dagar till 180 dagar.

Medlemsstaterna bor sikerstilla tillrdcklig finansiering sé att de behoriga myndigheterna kan utféra sina uppgifter
enligt detta direktiv och [reviderad férordning (EU) nr 726/2004]. Dessutom bor medlemsstaterna sikerstilla att
tillrdckliga resurser tilldelas de behoriga myndigheterna s att de kan bidra till likemedelsmyndighetens arbete,
med beaktande av den kostnadsbaserade ersittning de mottar fran likemedelsmyndigheten.

Nir det giller tillgdngen till likemedel har tidigare dndringar av unionens likemedelslagstiftning inriktats pa att
hantera denna friga genom att pdskynda bedémningen av ansokningar om godkinnande for forsiljning eller
genom att tilldta villkorligt godkdnnande fér forsljning for likemedel for icke tillgodosedda medicinska behov.
Aven om dessa 4tgirder har paskyndat godkinnandet av innovativa och lovande behandlingar ﬂafpa vissa
omrdden, har vissa folkhilsoprioriteringar fortfarande inte hanterats och dessa likemedel ndr inte alltid
patienterna, som fortfarande har ojamlik tillgdng till likemedel i unionen. Patienternas tillgang till likemedel beror
pd manga olika faktorer. Exempelvis dr innehavare av godkinnande for forsiljning inte skyldiga att salufora ett
lakemedel i alla medlemsstater, eller s kan de besluta att inte saluféra sina likemedel i, eller dra tillbaka dem fran,
en eller flera medlemsstater, ofta av kommersiella skdl. Nationell prissittnings- och ersittningspolitik,
befolkningens storlek, hilso- och sjukvardssystemens organisation och nationella administrativa forfaranden ar
andra faktorer som paverkar marknadsintroduktion och patienters tillging. Dessutom kan ett komplext regelverk
och dirmed forknippade administrativa bordor hindra smd och medelstora foretag, forskningsinstitut och
akademiska institutioner frin att utveckla lovande innovativa behandlingar och frin att anséka om villkorligt
godkinnande for forsiljning. [Andr. 26]

For att oka tillgdngen till likemedel och bidra till att minska ojiimlikheten i tillgingen inom unionen bor
innehavare av godkinnande for forsiljning av likemedel pd begiran limna in en ansokan om prissittning och
ersittning i medlemsstaterna. [Andr. 27]

Att ta itu med patienternas ojimlika tillgdng till likemedel och deras prisoverkomlighet har blivit en central
prioritering i ldkemedelsstrategin for Europa, vilket dven har betonats i radets slutsatser () och i en resolution fran
Europaparlamentet (°). Medlemsstaterna har efterlyst reviderade mekanismer och incitament for utveckling av
lakemedel som 4r anpassade till nivdn av icke tillgodosedda medicinska behov, samtidigt som man sikerstiller
sjukvardssystemens héllbarhet, patienternas tillging till och tillgingligheten pa likemedel till rimliga priser i alla
medlemsstater. Att overvaka och utvirdera tillgingen till likemedel pd unionsnivd dr viktigt for att forstd de
resultat som uppnds genom incitament. [Andr. 28]

(’) Rédets slutsatser om att stirka balansen i likemedelssystemen i Europeiska unionen och dess medlemsstater (EUT C 269, 23.7.2016,
s. 31) och rédets slutsatser om tillgdng till likemedel och medicintekniska produkter for ett starkare och mer resilient EU (2021/C
2691/02).

(") Europaparlamentets resolution av den 2 mars 2017 om EU:s alternativ for att forbittra tillgangen till likemedel (2016/2057(INI)) och
om likemedelsbrist (2020/2071(INI)).
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(46) Tillgdng inbegriper ocksd oGverkomliga priser. I det avseendet respekterar unionens likemedelslagstiftning
medlemsstaternas behorighet i friga om prissdttning och ersittning. Den syftar till att pd ett kompletterande sitt
ha en positiv inverkan pa priset och pd hilso- och sjukvérdssystemens héllbarhet med étgarder som framjar
konkurrens frdn generiska likemedel och biosimilarer. Konkurrensen frin generiska likemedel och biosimilarer
bor ocksd i sin tur oka patienternas tillgang till lakemedel.

(46a) Medlemsstaterna tillimpar olika forfaranden och dtgdrder for prissittning och ersittning av likemedel. Dessa
forfaranden och dtgirder pdaverkar i hog grad tillgangen till likemedel, sirskilt nir det giller hur snabbt
tillgdngen uppnds. Pd samma sitt tillimpar medlemsstaterna sdrskilda forfaranden och dtgirder for att frimja
konkurrensen frin generiska likemedel och biosimilarer. Med beaktande av medlemsstaternas behérighet och
de skillnader som kan konstateras ndr det giller tillgingen till likemedel inom unionen, bor utbytet av bista
praxis mellan nationella behoriga myndigheter pd detta omride ges hogre prioritet. I detta avseende bor
kommissionen spela en sirskild roll nir det giller att underlitta utbytet av bista praxis. [Andr. 29]

(47)  For att sakerstilla dialog mellan alla aktorer i likemedlens livscykel bor politiska fragor som ror tillimpningen av
reglerna om forlingning av det lagstadgade uppgiftsskyddet fér-marknadsintroduktion diskuteras i farmaceutiska
kommittén. Kommissionen far vid behov bjuda in sddana organ med ansvar for utvirdering av medicinsk teknik
som avses i forordning (EU) 2021/2282 eller nationella organ med ansvar for prissittning och ersittning att delta i
farmaceutiska kommitténs verliggningar. [Andr. 30]

(48)  Beslut om prissittning och ersittning faller under medlemsstaternas behorighet, men i likemedelsstrategin for
Europa aviserades atgarder for att frimja medlemsstaternas samarbete vad giller att forbittra prisoverkomligheten.
Det pris som betalas i en viss medlemsstat dterspeglar det nationella hilso- och sjukvdrdssystemets preferenser,
men mer samordning av prissittning och upphandling skulle kunna bidra till en mer jamlik tillging till
likemedel i ritt tid, dven for medlemsstater med ligre kopkraft. Kommissionen kan stodja sidana initiativ som
Beneluxa-initiativet om likemedelspolitik och Vallettaforklaringen. Kommissionen har omvandlat nétverket av
nationella behoriga myndigheter for prissittning och ersittning (Network of Competent Authorities on Pricing and
Reimbursement, NCAPR) frén ett tillfalligt forum till en plattform for kontinuerligt frivilligt samarbete som syftar
till att utbyta information och bdsta praxis om prissittnings-, betalnings- och upphandlingspolitik for att forbittra
likemedlens prisoverkomlighet och kostnadseffektivitet samt hélso- och sjukvérdssystemens héllbarhet.
Kommissionen ar fast besluten att intensifiera detta samarbete och ytterligare stodja informationsutbytet mellan
nationella myndigheter, bland annat om offentlig upphandling av likemedel, samtidigt som medlemsstaternas
befogenheter p& detta omrdde respekteras fullt ut. Kommissionen bér utfirda riktlinjer for hur man bist
genomfor kriterierna for det ekonomiskt mest fordelaktiga anbudet i offentlig upphandling, i syfte att
sdkerstilla bista valuta for pengarna i stillet for att enbart ta hinsyn till ldgsta pris. Kommissionen fir ocksd
bjuda in medlemmar ur nitverket NCAPR att delta i farmaceutiska kommitténs overldggningar om fragor som kan
paverka prissittnings- eller ersittningspolitiken, sdsom incitament fér marknadsintroduktion. Gemensam
upphandling bor syfta till att inte ha en negativ inverkan pa tillgangen till likemedel for linder som inte deltar
i det berorda upphandlingsforfarandet. [Andr. 31]

(49) Gemensam upphandling, antingen inom ett land eller mellan linder, kan forbittra tillgdngen pa, priséverkom-
ligheten hos och forsérjningstryggheten for likemedel, sirskilt for mindre linder. Medlemsstater som dr
intresserade av gemensam upphandling av likemedel kan anvinda sig av direktiv 2014/24/EU (') dar det faststills
inkopsforfaranden for offentliga upphandlare, avtalet om gemensam upphandling () och den foreslagna
reviderade budgetforordningen (*’). P4 begiran av medlemsstaterna fir kommissionen stodja intresserade
medlemsstater genom att underlitta samordningen for att mojliggora tillgdng till lakemedel for patienter i unionen

(") Europaparlamentets och rddets direktiv 2014/24/EU av den 26 februari 2014 om offentlig upphandling och om upphivande av
direktiv 2004/18/EG (EUT L 94, 28.3.2014, s. 65).

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2022/2371 av den 23 november 2022 om allvarliga gransoverskridande hot mot
minniskors hilsa och om upphivande av beslut nr 1082/2013/EU.

("*) COM(2022) 223 final.
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och for informationsutbyte, sirskilt i friga om likemedel mot sillsynta och kroniska sjukdomar. Vid gemensam
upphandling av likemedel som en medicinsk motdtgird vid allvarliga grinsoverskridande hot mot minniskors
hilsa ska Europaparlamentets och ridets forordning (EU) 2022/2371 () tillimpas. [Andr. 32]

Det behovs en kriteriebaserad definition av icke tillgodosedda medicinska behov for att stimulera utvecklingen av
lakemedel inom terapeutiska omrdden som for nirvarande 4r missgynnade. For att sikerstilla att begreppet icke
tillgodosedda medicinska behov dterspeglar den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och aktuella rén om
missgynnade sjukdomar och forhindrar oavsiktliga utokningar av dataskyddet som inte stimmer overens med
detta mal pd grund av oklar tolkning av icke tillgodosedda medicinska behov, bor kommissionen, genom

efter en vetenskaplig bedomning av likemedelsmyndigheten, specificera ech-uppdatera
Kriterierna for tillfredsstallande diagnosmetod, forebyggande metod eller behandlingsmetod samt for fortsatt hog
sjuklighet eller dodlighet och for relevant patientgrupp. Likemedelsmyndigheten kommer att inhdmta synpunkter
fran ett stort antal myndigheter eller organ som ar verksamma under likemedels livscykel som en del av det
samrddsforfarande som upprittats genom [reviderad foérordning (EG) nr 726/2004] och dven beakta vetenskapliga
initiativ pd EU-nivd eller mellan medlemsstater som ror analys av icke tillgodosedda medicinska behov,
sjukdomsbérda och faststillande av prioriteringar for forskning och utveckling. Likemedelsmyndigheten bor
ocksd inhimta synpunkter fran andra berérda parter, inbegripet berorda patientgrupper. Medlemsstaterna kan
direfter anvinda kriterierna for icke tillgodosedda medicinska behov for att identifiera specifika terapeutiska
intresseomrdden, men de behover inte automatiskt pdverka medlemsstaternas beslut om prissittning och
ersittning for likemedel, som bor ta hinsyn till andra faktorer, sirskilt utvirderingen av medicinsk teknik, dn
den definition som faststdlls i detta direktiv. [Andr. 33]

Begreppet sjuklighet i definitionen av icke tillgodosedda medicinska behov bor omfatta en mingd olika faktorer.
Sjuklighet bor forstds som att den omfattar aspekter av patienternas livskvalitet, en stor sjukdomsbérda och
behandlingsborda och oférmdga att utfora dagliga aktiviteter i livet. Bedomningen av icke tillgodosedda
medicinska behov bor dirfor ta hinsyn till relevanta uppgifter om patienterfarenhet. [Andr. 34]

Att nya terapeutiska indikationer laggs till ett godkint likemedel bidrar till patienternas tillgdng till ytterligare
behandlingar och bor darfor uppmuntras.

Ny anvindning av likemedel som inte dr patentskyddade for att utveckla nya terapeutiska alternativ bor stodjas,
eftersom det kan oka tillgingen till likemedel till 6verkomliga priser och ge patienterna betydande fordelar.
[Andr. 35]

Nir det giller denursprungliga ansokan om godkdnnande for forsdljning av likemedel som innehéller en ny aktiv
substans bor inldimning av kliniska provningar som innehéller en evidensbaserad befintlig behandling som
jamforelseprodukt uppmuntras, i syfte att frimja framtagandet av jimférande klinisk evidens som ar relevant och
som dérigenom kan stddja senare utvirderingar av medicinsk teknik och medlemsstaternas beslut om prissittning
och ersittning. Nationella behoriga myndigheter och likemedelsmyndigheten bor nir sd dr mdjligt frimja
anvindning av jimforande studier som jimfor den nya aktiva substansen med den befintliga behandlingen nir
de ger rittslig ridgivning fore beviljande av godkinnande for forsiljning for likemedel. [Andr. 36]

En innehavare av ett godkdnnande for forsiljning bor inom ramen for sitt ansvar sikerstilla en limplig och
kontinuerlig leverans av ett likemedel under hela dess livslingd;-eavsett-omlekemedlet-omfattas-av-ett-leveransin-
citament-eller-inte. [Andr. 37]

Mikroforetag samt sma och medelstora féretag, icke-vinstdrivande enheter eller enheter med begrinsad erfarenhet
av unionssystemet bor fa ytterligare tid pa sig for att saluféraldmna in en ansokan om prissdttning och ersittning

Jor ett likemedel i de medlemsstater dir godkannandet for forsiljning ar giltigt genem-attfa-ytterligare fagstadgat
uppgiftsskyddoch dir en medlemsstat har begirt det. [Andr. 38]

d av-bestdmmelsern reitamen arknadsintroduktionbér Innehavarna av godkdnnande
for forsaljnmg och medlemsstaterna bor gora sitt yttersta for att uppnd en omsesxdlgt overenskommen leverans av
lakemedel i enlighet med den berérda medlemsstatens behov, utan att i onddan fordroja eller hindra den andra
parten frdn att dtnjuta sina rittigheter enligt detta direktiv. [Andr. 39]

(*) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2022/2371 av den 23 november 2022 om allvarliga grinsoverskridande hot mot
mdnniskors hilsa och om upphivande av beslut nr 1082/2013/EU (EUT L 314, 6.12.2022, s. 26).
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(57)

: e 8 angning; paverkar inte V1d nagot t111falle medlemsstaternas
befogenheter i fraga om tlllhandahallande faststallande av lakemedelsprlser eller huruv1da de omfattas av de
natlonella SJukforsakrlngssystemen Medlem 3 a

trppg’r&sskydd—. [Andr. 41]

(58)  Ett alternativt sdtt att visa tillhandahallande ir att likemedel tas upp i en sirskild forteckning 6ver lakemedel som
omfattas av det nationella sjukforsikringssystemet i enlighet med rddets direktiv 89/105/EEG (V). De ddrmed
sammanhéngande forhandlingarna mellan foretagen och medlemsstaten bor genemférasforas i god tro, och alla
parter bor hdlla sig till de tidsfrister som faststdlls i direktiv 89/105/EEG. [Andr. 42]

(58a) Grinsoverskridande hilso- och sjukvdrd dr en viktig vig for patienter att fd tillgdng till Likemedel som annars
kanske inte skulle vara tillgingliga for dem. For att stodja tillgdngen till likemedel, sirskilt ndir det giller smd
patientgrupper, sdsom vid barnsjukdomar eller sillsynta sjukdomar som ofta dr de mest missgynnade nir det
giller tillging till likemedel, eller dir administreringen av ett likemedel kriver sirskild kompetens eller
infrastruktur, bor ett fullstindigt genomforande av Europaparlamentets och rddets direktiv 2011/24/EU (')
stodjas. Det dr i detta avseende viktigt att beakta alla alternativa sitt att tillhandahdlla likemedel till patienter.
Medlemsstaternas behoriga myndigheter bor dirfor anvinda nitverket NCAPR (Network of Competent
Authorities on Pricing and Reimbursement) for att utbyta och dela bista praxis nir det giller genomforandet
av avtal och férhandlingar om grinsoverskridande tillging. [Andr. 43]

[Andr 44] '

(60)  Kommissionen och medlemsstaterna méste kontinuerligt 6vervaka alla uppgifter och lirdomar frin tillimpningen
av incitamentssystemet for att forbattra tillimpningen av dessa bestimmelser, bl.a. genom genomf6randeakter.
Kommissionen maste uppritta en forteckning over nationella kontaktpunkter i detta avseende.

(61)  Nar en berord myndighet i unionen, under villkor som faststillts i unionsritten och i enlighet med internationella
overenskommelser, har beviljat en tvingslicens fér—att—hantera—ett—het—metfolkhdlsan kan det lagstadgade
uppgiftsskyddet, om det fortfarande 4r i kraft, férhindra en effektiv anvindning av tvangslicensen eftersom det
hindrar godkdnnandet av generiska likemedel och darmed tillgdngen till de lékemedel som behévs for att hantera
krisen. Darfor bor uppgiftsskyddet och marknadsskyddet tillfalligt aterkallas 6
att-hantera—ett-hot-moetfolkhdlsan. Ett sddant tillfalligt dterkallade av det lagstadgade uppgiftsskyddet bor endast
vara tilldtet nar det giller den beviljade tvingslicensen och dess forménstagare. Det tillfilliga dterkallandet kommer
att vara forenligt med den beviljade tvingslicensens syfte, territoriella tillimpningsomrade, varaktighet och
innehall. [Andr. 45]

(62)  Det tillfalliga aterkallandet av det lagstadgade uppgiftsskyddet bor endast beviljas for den tid som tvangslicensen
giller i de medlemsstater dir den beviljats. Ett tillfilligt dterkallade av uppgiftsskyddet och marknadsskyddet vid
hot-motfolldralsani enlighet med en tvingslicens som beviljats av en berord myndighet i unionen under villkor
som faststillts i unionsritten och i enlighet med internationella overenskommelser innebir att uppgiftsskyddet

(") Rddets direktiv 89/105/EEG av den 21 december 1988 om insyn i de dtgirder som reglerar prissittningen pd humanlikemedel och
deras inordnande i de nationella sjukforsikringssystemen (EGT L 40, 11.2.1989, s. 8).

(") Europaparlamentets och ridets direktiv 2011/24/EU av den 9 mars 2011 om tillimpningen av patientrittigheter vid grinsover-
skridande hilso- och sjukvdrd (EUT L 88, 4.4.2011, s. 45).
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och marknadsskyddet inte ska ha ndgon verkan pd den sirskilda licenstagaren till tvangslicensen medan
tvangslicensen 4r i kraft. Nar tvangslicensen upphor att gélla bor uppgiftsskyddet och marknadsskyddet dterfd sin
verkan. Det tillfilliga dterkallandet bor inte leda till en forlingning av den ursprungliga giltighetstiden. [Andr. 46]

Det ir for nirvarande mojligt for dem som ansoker om godkinnande for forsiljning av generiska likemedel,
biosimilarer, hybridlikemedel och biohybridlakemedel att utféra de studier, provningar och efterf6ljande praktiska
krav som krévs for att erhélla lagstadgade godkidnnanden f6r dessa likemedel under giltighetstiden f6r referensla-
kemedlets patent eller tilliggsskydd, utan att detta betraktas som patentintrdng eller intring i tillaggsskyddet.
Tillimpningen av detta begrinsade undantag ar dock splittrad i unionen, och for att underldtta marknadsintradet
for generiska likemedel, biosimilarer, hybridlakemedel och biohybridlikemedel som dr beroende av ett
referenslikemedel maéste undantagets tillimpningsomrade klargéras sd att en harmoniserad tillimpning kan
sikerstillas i alla medlemsstater, bidde nir det giller forménstagare och nir det giller vilka verksamheter som
omfattas. Undantaget maste begrinsas till utférandet av de studier, provningar och annan verksamhet som krivs
for det lagstadgade godkinnandeforfarandet, utvirderingen av medicinsk teknik och begiran om prissittning och
ersittning, dven om detta kan kriva betydande testproduktion for att visa en tillforlitlig tillverkning. Under
giltighetstiden for referenslikemedlets patent eller tilliggsskydd fir de resulterande firdiga likemedel som
framstills for det lagstadgade godkdnnandeforfarandet inte anvindas kommersiellt.

Detta kommer bke- att gora det mojligt att vidta alla nédvindiga steg till stod for en snabb tillgdng till generiska
likemedel, bl.a. att utfora studier till stod for prissittning och ersittning samt tillverkning eller inkop av
patentskyddade aktiva substanser i syfte att ansoka om godkinnande for forsiljning under den perioden, vilket
bidrar till attsnabbt marknadsintride for likemedel, i synnerhet marknadsintridet f6r generiska likemedel och
biosimilarer kan-ske den dag d4 patentet eller tilliggsskyddet upphor. [Andr. 47]

En snabb tillgdng till generiska likemedel och biosimilarer framhdlls som prioriteringar i ridets slutsatser om
att stirka balansen i likemedelssystemen i Europeiska unionen och dess medlemsstater (V), i rddets slutsatser
om tillging till likemedel och medicintekniska produkter for ett starkare och mer resilient EU () och i
Europaparlamentets resolution av den 2 mars 2017 om EU:s alternativ for att forbittra tillgingen till
likemedel (**). De behoriga myndigheterna bor vigra att validera en ansokan om godkidnnande for forsiljning i
vilken det hdnvisas till uppgifter om ett referenslikemedel endast pd de grunder som anges i detta direktiv.
Detsamma giller alla beslut om att bevilja, dndra, tillfalligt aterkalla, begransa eller upphiva godkdnnandet for
forsdljning. De behoriga myndigheterna fir inte basera sitt beslut pd ndgra andra grunder. Dessa beslut kan i
synnerhet inte baseras pé referenslakemedlets status vad giller patent eller tilliggsskydd. Det dr dérfor limpligt att
uttryckligen forbjuda denna praxis. [Andr. 48]

One Health-modellen behovs for att avhjilpa antimikrobiell resistens, ett av de storsta aktuella hilsohoten. Mer
in 35000 personer i unionen/Europeiska ekonomiska samarbetsomrddet och mer in 1,2 miljoner personer
virlden 6ver beriknas varje dr do som en direkt foljd av en infektion pd grund av bakterier som dr resistenta
mot antibiotika (*°). Det krivs en hog grad av samarbete mellan olika sektorer och globalt. Genom detta direktiv
infors samordnade dtgirder for att sikerstilla forebyggande och minimering av miljorisker i hela
leveranskedjan, anvindning och bortskaffande, 6kad medvetenhet bland patienter, konsumenter samt hilso-
och sjukvdrdspersonal liksom dterhdllsam och ansvarsfull anvindning av antimikrobiella medel. [Andr. 49]

For att hantera utmaningen med antimikrobiell resistens bor storleken pd forpackningar av antimikrobiella medel
vara lamplig for en relevant behandlingscykel med det medlet, om mdjligt inbegripet dosdispensering, och
nationella regler om receptbelagda antimikrobiella medel bor sikerstilla att de mingder som limnas ut
overensstimmer med de mingder som anges i receptet. Att limna ut det exakta antalet enheter som behovs
skulle kunna bidra till att hantera antimikrobiell resistens samt miljpdverkan. [Andr. 50]

) EUT C 269, 23.7.2016, s. 31.
EUT C 2691, 7.7.2021, s. 3.
EUT C 263, 25.7.2018, s. 4.
) Murray, CJ.L., Ikuta, K.S., Sharara, F., m.fl. ”Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis”,
Lancet, Vol. 399, nr 10325, s. 629-655.
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(67)  Tillhandahallandet av information till hilso- och sjukvardspersonal och patienter om limplig anvindning, forvaring
och bortskaffande av antimikrobiella medel dr ett gemensamt ansvar for innehavarna av godkinnande for

forsiljning och medlemsstaterna;sem. Medlemsstaterna bor sikerstilla etttémpligtinsambingssystemtforlimpliga
system for insamling och bortskaffande av alla likemedel. [Andr. 51]

(67a) Apotekare och annan hilso- och sjukvdrdspersonal bor spela en roll i antimikrobiell likemedelsbehandling,
bland annat genom att ge rdd om en dterhdllsam anvindning av antibiotika och andra antimikrobiella medel
samt om det korrekta bortskaffandet av dem. [Andr. 52]

(68)  Aven om detta direktiv begrinsar-anva ngerrav-antimikrobiella-medel; pd grund av den 6kande antibiotikare-
sistensen i unionen; begransar anvandnmgen av anttmtkrobtella medel genom att faststilla—vissa—kategorier
avreceptbeligga antibiotika och antimikrobiella medel som 4rreceptbelagdahar en identifierad risk for resistens,
bor medlemsstaternas behoriga myndigheter overviga ytterligare ett antal dtgirder, exempelvisinbegripet att
utoka antalet antimikrobiella medel som ir receptbelagda, begrinsa anvindningen av vissa antimikrobiella medel
till sjukhus, obligatorisk utbildning av hilso- och sjukvirdspersonal om miljépiverkan av anvindning av
likemedel och antimikrobiell likemedelsbehandling eller den obligatoriska anvindningen av diagnostiska tester
fore forskrivning. Medlemsstaterna bor ocksd se till att det finns dtgirder for att skydda forskrivningen av
antibiotikaprodukter frin paverkan fran alla former av ekonomiska incitament som direkt eller indirekt ges till
personer som forskriver likemedel, med tanke pd de risker som dr forknippade med antimikrobiell resistens och
for att undvika risker for miljon, i linje med Europeiska unionens strategi om likemedel i miljén. Dessutom kan
kombinerad anvindning av flera antimikrobiella aktiva substanser utgora en sirskild risk for utveckling av
antimikrobiell resistens. En sddan kombinerad anvindning bor dirfor endast forskrivas i undantagsfall dir
kombinationens nytta/riskforhillande dr gynnsamt. Medlemsstaternas behoriga myndigheter bér frimja
tillgangen till snabba diagnostiska tester i medlemsstaterna och bor Gverviga sddana ytterligare atgirder i
enlighet med nivan pa antimikrobiell resistens inom deras territorium och patienternas behov. [Andr. 53]

(69)  Fororening av vatten och mark med likemedelsrester dr ett vixande miljoproblem, och det finns vetenskaplig
evidens for att forekomsten av dessa dmnen i miljon frén tillverkning, anvindning och bortskaffande av dem utgér
en risk for miljon och folkhilsan. En utvarderlng av lagstiftningen visade att det krdvs en forstirkning av de
befmthga atgarderna for att minska effekterna av likemedlens livscykel pa miljon och folkhilsan. Atgirderna i den

det  hir  direktivet  kompletterar  den V1kt1gaste miljolagstiftningen,  sérskilt
vattendirektivet (2000/60/EG (*')), direktivet om miljokvalitetsnormer (2008/105/EG (*?)), grundvattendirektivet
(2006/118/EG (¥)), direktivet om rening av avloppsvatten frdn titbebyggelse (91/271/EEG (*)), dricksvattendi-
rektivet (2020/2184 (¥)) ech, direktivet om industriutslipp (2010/75/EU (*)) och ramdirektivet om
avfall (2008/98/EG) (¥). [Andr. 54]

(69a) Utslippen av aktiva substanser under tillverkningen kan utgora ett hot mot miljon och folkhilsan.
Miljoriskerna bor dirfor bedomas och avhjilpas under likemedlens hela livscykel, fran tillverkning till
anvindning och bortskaffande. [Andr. 55]

(69b) Enhetliga likemedelsforpackningar, sirskilt pd sjukhusapotek, nir sidana produkter forpackas och distribueras
i bulk, skulle kunna leda till en minskning av de forpackningsmaterial som anvinds och dirigenom minska
likemedlens miljoavtryck, inbegripet dess avfall. Det kan ocksd bidra till att minska likemedelsbrist och

(*") Europaparlamentets och rddets direktiv 2000/60/EG av den 23 oktober 2000 om upprittande av en ram for gemenskapens dtgirder
pa vattenpolitikens omrade (EGT L 327, 22.12.2000, s. 1).

(*) Europaparlamentets och ridets direktiv 2008/105/EG av den 16 december 2008 om miljokvalitetsnormer inom vattenpolitikens
omrdde och éndring och senare upphdvande av rddets direktiv 82/176/EEG, 83/513/EEG, 84/156/EEG, 84[491[EEG
och 86/280/EEG, samt om dndring av Europaparlamentets och radets direktiv 2000/60/EG (EUT L 348, 24.12.2008, s. 84).

(¥) Europaparlamentets och rddets direktiv 2006/118/EG av den 12 december 2006 om skydd for grundvatten mot féroreningar och
forsaimring (EUT L 372, 27.12.2006, s. 19).

(**) Radets direktiv 91/271/EEG av den 21 maj 1991 om rening av avloppsvatten frin titbebyggelse (EGT L 135, 30.5.1991, s. 40).

(¥) Europaparlamentets och rddets direktiv (EU) 2020/2184 av den 16 december 2020 om kvaliteten pd dricksvatten (omarbetning)
(EUTL 435, 23.12.2020, s. 1).

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2010/75/EU av den 24 november 2010 om industriutslipp (samordnade dtgdrder for att
forebygga och begransa fororeningar) (omarbetning) (EUT L 334, 17.12.2010, 5. 17).

(¥') Europaparlamentets och rddets direktiv 2008/98/EG av den 19 november 2008 om avfall och om upphivande av vissa direktiv
(EUT L 312, 22.11.2008, s. 3).
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antimikrobiell resistens. Anvindning av enheter med en engdngsdos som innehdller all relevant information, i
sjukhusmiljo, skulle dessutom kunna innebira en minskad risk for likemedelsfel och dirmed oka
patientskyddet. Medlemsstaterna bor frimja anvindningen av forskurna tryckforpackningar med enhetsdoser i
sjukhusmiljder och, vid behov, successivt vid utdelning pd apotek. [Andr. 56]

Anvindningen av humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel, inbegripet antimikrobiella medel, har
Gkat deras koncentrationer i mdnga miljoreservoarer sdsom mark, sediment och vattenforekomster under de
senaste 20 dren och miljékoncentrationen 6kar sannolikt ytterligare i takt med att befolkningen dkar och dldras.
Utslipp av likemedel i miljon kan inte bara skada ekosystem och vilda djur och vixter, utan kan ocksd
undergriva effekten hos dessa likemedel. Vissa likemedels kemiska och metaboliska stabilitet innebdr att upp
till 90 % av deras aktiva substanser slipps ut i miljén i ursprunglig form efter anvindning. [Andr. 57]

Ansokningar om godkdnnande for forsiljning av likemedel i unionen mdste innehélla en miljoriskbedémning och
riskreducerande atgirder. Om sokanden inte limnar in en fullstindig eller tillrickligt underbyggd miljorisk-
bedémning eller inte foresldr riskreducerande dtgirder som i tillricklig utstrickning hantera de risker som
identifierats i miljoriskbedomningen, bor godkidnnandet for forsiljning avslds. Miljoriskbedomningen bor
uppdateras nir nya uppgifter eller nya rén om relevanta risker blir tillgingliga.

I undantagsfall di miljériskbedomningen dir ofullstindig pd grund av att uppgifter saknas, och detta
vederborligen kan berittigas och motiveras av innehavaren av godkinnandet for forsiljning, bor det av
folkhdlsoskdl vara majligt att slippa ut likemedlet pi marknaden forenat med vissa villkor och skyldigheter
efter godkinnandet. Om ett likemedel har godkints och miljoriskbedomningen dr ofullstindig pd grund av att
uppgifter saknas bor innehavaren av godkinnandet for forsiljning limna in den ifyllda miljoriskbedomningen
inom den tidsfrist som overenskommits med myndigheterna och fullgora eventuella andra skyldigheter efter
godkinnandet. [Andr. 58]

De som ansoker om godkdnnande for forsiljning bor beakta forfaranden for miljoriskbedomning i andra
EU-rittsliga ramar som kan vara tillimpliga pd kemikalier, beroende av deras anvindning. Det finns ut6ver den har
forordningen ytterligare fyra viktiga ramar: i) industrikemikalier (Reach, férordning (EG) nr 1907/2006), ii) biocider
(forordning (EG) nr 528/2012), iii) bekdmpningsmedel (forordning (EG) nr 1107/2009), och iv) veterinirme-
dicinska lakemedel (forordning (EU) 2019/6). Som en del av den grona given har kommissionen féreslagit en
strategi for kemikalier som innebdr en kemikalie — en bedomning (*¥), i syfte att oka registreringssystemets
effektivitet, minska kostnaderna och minska onddiga djurforsok. Miljoriskbedomningen ticker riskerna i
samband med tillverkning. Efterlevnad av relevant unionslagstiftning och nationell lagstiftning i friga om
miljoskydd i tillverkningsledet bor i allminhet betraktas som en relevant riskreducerande dtgird nir det giller
tillverkning. Detta bor ocksd gilla for tillverkning i tredjelinder med en miljoskyddsnivd som dr likvirdig med
unionens. Mer miljévinliga likemedel skulle bidra positivt till minniskors hilsa. [Andr. 59]

Utsldpp av antimikrobiella medel till miljon frén tillverkningsanldggningar kan leda till antimikrobiell resistens,
vilket dr ett globalt problem oavsett var utslippen &4ger rum. Dirfér bor miljériskbedémningens
tillimpningsomrade utvidgas till att omfatta risken for selektion for antimikrobiell resistens under hela livscykeln
for antimikrobiella medel, inklusive tillverkning. Vid tidpunkten for antagandet av detta direktiv finns det for
miljoriskbedomningen ingen vetenskapligt erkind metod for att mita annan antimikrobiell resistens in
antibiotikaresistens. Kommissionen bér dirfor, efter samrid med Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA),
Europeiska centrumet for forebyggande och kontroll av sjukdomar (ECDC) och Europeiska miljobyrin (EEA),
utfirda riktlinjer for hur miljoériskbedémningar ska genomforas for selektion for antimikrobiell resistens for
andra mikroorganismer éin bakterier. [Andr. 60]

Forslaget innehdller ocksd bestimmelser om en riskbaserad strategi nir det giller de skyldigheter som innehavare av
godkinnande for forsdljning hade i friga om miljoriskbedomning fore oktober 2005 och inrdttandet av ett
monografisystem over miljoriskbedomningar av aktiva substanser. Sokande bor ha tillging till detta
monografisystem over miljoriskbedomningar vid utforandet av en miljoriskbedomning for en ny ansokan.

(*) Meddelande fran kommissionen till Europaparlamentet, Europeiska ridet, radet, Europeiska ekonomiska och sociala kommittén samt
Regionkommittén, Den europeiska grona given, Bryssel 2019 (COM(2019) 640 final).
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(74)  For lakemedel som godkints fore oktober 2005 och som inte har genomgatt en miljoriskbedomning bor sarskilda
bestimmelser inforas for att inrdtta ett riskbaserat prioriteringsprogram for inlimning eller uppdatering av
miljoriskbedomningar av innehavarna av godkinnande for forsiljning.

(74a) Enligt Arhuskonventionen om tillging till information, allminhetens deltagande i beslutsprocesser och tillging
till rittslig provning i miljofragor (*) har allménheten ritt att fi information om miljofrigor, inbegripet om
miljoriskbedémningen av en likemedelsprodukt. [Andr. 61]

(75)  Cypern, Irland, Malta och Nordirland har historiskt sett forlitat sig pa leveranser av likemedel fran eller genom
andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland. Efter Forenade konungariket Storbritannien och Nordirlands
uttrdde ur Europeiska unionen och Europeiska atomenergigemenskapen mdste sirskilda undantag frén detta
direktiv inforas for likemedel som levereras till Cypern, Irland, Malta och Nordirland frdn eller genom andra delar
av Forenade kungariket 4n Nordirland, for att forhindra brist pd likemedel och i slutindan sikerstilla en hog
folkhalsoskyddsniva. For att sakerstalla enhetlig tillimpning av unionsritten i medlemsstaterna bor de undantag
som 4r tillimpliga i Cypern, Irland och Malta endast vara tillfilliga.

(76)  Nar ett godkant pediatriskt provningsprogram har lett till godkédnnandet av en pediatrisk indikation for en produkt
som redan salufors for andra terapeutiska indikationer, bor innehavaren av godkinnandet for forsiljning vara
skyldig att slippa ut produkten pd samma marknader inom tvé &r frin den dag da indikationen godkindes, i syfte
att sakerstlla att alla barn i unionen har tillging till de produkter som sirskilt godkints for pediatrisk anvindning.

(77)  Avfolkhilsoskal 4r det nodvandigt att sikerstilla fortsatt tillgdng till sikra och effektiva likemedel som godkints for
pediatriska indikationer. Darfor bor det, om innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning avser att dra tillbaka ett
sddant likemedel fran marknaden, finnas arrangemang sé att barnpopulationen dven fortsittningsvis kan f3 tillgng
till det berorda likemedlet. For att bidra till detta bor lakemedelsmyndigheten underrittas i god tid om varje sddan
avsikt och den bor offentliggora den informationen.

(78)  For att bade innehavarna av godkdnnande for forsiljning och de behoriga myndigheterna ska slippa onddiga
administrativa och ekonomiska bordor bor vissa rationaliseringsdtgirder inforas, i enlighet med principen "digitalt
som standard”. Det bor inforas en elektronisk ansdkan om godkidnnande for forsiljning och om dndring av
villkoren for godkinnande for forsiljning.

(79) I allminhet bor riskhanteringsplaner for generiska likemedel och biosimilarer inte utarbetas och limnas in, med
tanke pd att referensldkemedlet har en sddan plan, utom i sirskilda fall dd en riskhanteringsplan bor tillhandahéllas.
Dessutom bor ett godkdnnande for forsiljning i allmédnhet beviljas utan tidsbegransning. I undantagsfall kan det
fattas beslut om en fornyelse, men endast av motiverade skil som ror likemedlets sakerhet.

(80)  Ihindelse av risk for folkhalsan bor innehavaren av godkdnnandet for forsiljning eller de behériga myndigheterna
pa eget initiativ kunna vidta brddskande begrinsningsdtgirder av sikerhets- eller effektskal. I sddana fall bor dubbla
bedémningar undvikas nir hianskjutningsforfarandet inleds.

(81)  For att tillgodose patienternas behov hirror ett 6kande antal innovativa likemedel fran eller kombineras med andra
produkter som kan tillverkas eller testas och regleras enligt mer 4n en unionsrittslig ram. P4 liknande sdtt utovar
myndigheter, som inréttats enligt olika unionsrittsliga ramar, i allt hogre grad tillsyn 6ver samma anldggningar. For
att sikerstilla siker och effektiv produktion av och tillsyn 6ver sddana produkter och for att mojliggéra en lamplig
leverans till patienterna dr det viktigt att sikerstilla samstimmighet. Samstimmighet och tillracklig anpassning kan
endast sikerstillas genom limpligt samarbete vid utvecklingen av de metoder och principer som tillimpas enligt de
olika unionsrittsliga ramarna. Darfor bor det ingd ett lampligt samarbete i flera bestimmelser i detta direktiv, t.ex.
vad giller bestimmelser om rddgivning om klassificering, tillsyn eller utarbetande av riktlinjer.

(¥) EUT L 124, 17.5.2005, s. 4.
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For produkter dir ett likemedel kombineras med en medicinteknisk produkt bor tillimpligheten av de tvd olika
regelverken anges, och det bor sikerstillas att de tvd tillimpliga regelverken samverkar pa lampligt sitt. Detsamma
bor gilla nir ldkemedel kombineras med andra produkter dn medicintekniska produkter.

For att sikerstalla att de behoriga myndigheterna har all den information som de behover for bedémningen nir det
giller integrerade kombinationer av ett likemedel och en medicinteknisk produkt eller kombinationer av ett
lakemedel och en annan produkt dn en medicinteknisk produkt, bor den som ansoker om godkidnnande for
forsiljning limna uppgifter om siker och effektiv anvindning av den integrerade kombinationen av likemedlet och
den medicintekniska produkten eller av kombinationen av likemedlet och den andra produkten. Den behoriga
myndigheten bor bedoma nytta/riskforhdllandet for den integrerade kombinationen med beaktande av hur
lampligt det ar att lakemedlets anvinds tillsammans med den medicintekniska produkten eller den andra produkten.

For att sikerstilla att de behoriga myndigheterna har all den information som behovs for bedomningen av
likemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt (dvs. likemedel som tillhandahdlls i en
forpackning tillsammans med en medicinteknisk produkt eller som &r avsett att anvindas tillsammans med en
medicinteknisk produkt till vilken hinvisas i produktresumén) bor den som ansoker om godkinnande for
forsiljning limna uppgifter om siker och effektiv anvindning av likemedlet, med beaktande av dess anvidndning
tillsammans med den medicintekniska produkten. Den behoriga myndigheten bor bedéma nytta/riskforhéllandet
for likemedlet, dven med beaktande av anvdndningen av likemedlet tillsammans med den medicintekniska
produkten.

[ direktivet klargors ocksd att en medicinteknisk produkt som ingér i en integrerad kombination méaste uppfylla de
allmidnna kraven pa sikerhet och prestanda i bilaga 1 till Europaparlamentets och rddets férordning
(EU) 2017/745 (*). En medicinteknisk produkt endast for anvindning med en medicinteknisk produkt maste
uppfylla alla krav i forordning (EU) 2017/745. Ett ldkemedel endast for anvindning med en medicinteknisk
produkt som inte understoder den medicintekniska produkten bor uppfylla kraven i detta direktiv och i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004], med beaktande av dess anvindning tillsammans med den medicintekniska
produkten, utan att det paverkar tillimpningen av de sirskilda kraven i forordning (EU) 2017/745.

Nir det giller alla dessa produkter (integrerade kombinationer av ett likemedel och en medicinteknisk produkt,
lakemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt och kombinationer av ett likemedel och en
annan produkt 4n en medicinteknisk produkt) bor den behoriga myndigheten ocksd kunna begira att den som
ansoker om godkinnande for forsiljning 6versinder all nodvindig ytterligare information, och den som ansoker
om godkinnande f6r forsiljning bor vara skyldig att pa begiran limna in all sddan information. Nir det galler
likemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt som inte understoder den medicintekniska
produkten bor den som anséker om godkdnnande for forsiljning ocksd, pa begiran av den behoriga myndigheten,
limna in all ytterligare information om den medicintekniska produkten, med beaktande av dess anvidndning
tillsammans med lakemedlet, som dr relevant for 6vervakningen av likemedlet efter godkdnnandet, utan att det
paverkar tillimpningen av de sirskilda kraven i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004].

For en integrerad kombination av ett likemedel och en medicinteknisk produkt och for kombinationer av ett
lakemedel och en annan produkt dn en medicinteknisk produkt bor innehavaren av godkinnandet for forsiljning
dven ha det 6vergripande ansvaret for hela produkten nir det giller likemedlets 6verensstimmelse med kraven i
detta direktiv och i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] och sikerstilla att informationsflodet samordnas
mellan sektorerna under bedomningsforfarandet och under likemedlets livscykel.

For att sikerstilla likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt i alla tillverknings- och distributionsled maéste
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning vid behov ansvara for att spara en aktiv substans, ett hjalpamne eller
varje annan substans som anvands vid tillverkningen av ldkemedlet och som dr avsedd att ingd i likemedlet eller
forvintas forekomma i lakemedlet, t.ex. fororeningar, nedbrytningsprodukter eller frimmande dmnen.

(*°) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2017/745 av den 5 april 2017 om medicintekniska produkter, om 4ndring av
direktiv. 2001/83/EG, forordning (EG) nr 178/2002 och forordning (EG) nr 1223/2009 och om upphdvande av rddets
direktiv 90/385/EEG och 93/42[EEG (EUTL 117, 5.5.2017, 5. 1).
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(89)  Av folkhilsoskil bor innehavare av godkidnnande for forsiljning kunna sikerstalla sparbarheten for varje substans
som anvinds, dr avsedd att eller forvintas forekomma i ett likemedel i alla tillverknings- och distributionsled, och
kunna identifiera varje fysisk eller juridisk person som har levererat dessa substanser till dem. Darfor bor det finnas
forfaranden och system for att tillhandahélla den informationen om det skulle behovas med tanke pé likemedlens
kvalitet, sikerhet eller effekt.

(90)  Utvecklingen av likemedel dr ett omrdde ddr varken vetenskapen eller tekniken stdr stilla. Under de senaste
drtiondena har det kommit fram nya kategorier av likemedel, tex. biologiska likemedel, biosimilarer och
likemedel for avancerad terapi, och i framtiden fagterapier. Dessa produktkategorier kan i vissa fall krdva anpassade
regler for att full ut beakta deras sirskilda egenskaper. Darfor bor en framtidsinriktad rittslig ram innehélla
bestimmelser som mojliggér sddana anpassade ramar enligt stringa kriterier och enligt en befogenhet for
kommissionen som vigleds av Europeiska likemedelsmyndighetens vetenskapliga bidrag.

(91)  Anpassningarna kan innebdra anpassade, forbittrade, undantagna eller uppskjutna krav jimfort med
standardldkemedel. De kan omfatta dndringar av dokumentationskraven for sddana likemedel, hur sokandena
pavisar likemedlens kvalitet, sakerhet och effekt eller krav pd skraddarsydda kontroller av tillverkningen och pé
god tillverkningssed, samt ytterligare kontrollmetoder fére och under likemedlens administrering och anvindning.
Anpassningarna bor dock inte gd utéver vad som dr nodvindigt for att uppnd maélet med anpassningen till de
sdrskilda egenskaperna.

(92)  For att oka beredskapen och insatserna vid hilsohot, sarskilt utvecklingen av antimikrobiell resistens, kan anpassade
ramar vara relevanta for att underlitta en snabb forindring av antimikrobiella medels sammansittning for att
bibehélla deras effekt. Anvidndningen av etablerade plattformar skulle mojliggora en effektiv och snabb anpassning
av dessa likemedel till det kliniska ssmmanhanget.

(93)  For att optimera resursanviandningen bade for dem som ansoker om godkidnnande for forséljning och for behoriga
myndigheter och for att undvika dubbla bedomningar av kemiska aktiva substanser i likemedel, vilket inbegriper
cell- och genterapier, bor de som ansdker om godkidnnande for forsiljning kunna forlita sig pé ett certifikat for
masterfilen for den aktiva substansen eller en monografi i Europeiska farmakopén, i stillet for att limna in de
relevanta uppgifter som krévs i enlighet med bilaga II. Ett certifikat for masterfilen f6r den aktiva substansen kan
beviljas av likemedelsmyndigheten om de relevanta uppgifterna om den berérda aktiva substansen inte redan
omfattas av en monografi i Europeiska farmakopén eller av ett annat certifikat for masterfilen for den aktiva
substansen. Kommissionen bor ges befogenhet att faststilla forfarandet for den enda bedémningen av masterfilen
for den aktiva substansen. For att ytterligare optimera resursanvindningen bor kommissionen ges befogenhet att
tillita anvindningen av ett certifieringssystem dven for ytterligare masterfiler, inbegripet masterfiler for ytterhigare
kvalitetsbegrepp, dvs. ndr det géller andra aktiva substanser 4n kemiska aktiva substanser eller andra substanser som
forekommer eller anvinds vid tillverkningen av ett ldkemedel och som krévs enligt bilaga II, t.ex. nya hjdlpimnen,
adjuvanser, rdvaror, virala vektorer och andra utgingsmaterial, odlingsmedier, prekursorer till radiofarmaka och
mellanprodukter till aktiva substanser, nar mellanprodukten ar en kemisk aktiv substans i sig eller anvinds
tillsammans med en biologisk substans, och ndr det giller révaror och utgdngsmaterial som anvinds for
tillverkning av cellterapi och genterapi. [Andr. 62]

(94)  Med hinsyn till folkhilsan och den rittsliga enhetligheten samt for att minska administrativa bordor och stirka
forutsdgbarheten for de ekonomiska aktorerna bor dndringar av alla typer av godkinnanden for forsiljning
omlfattas av harmoniserade regler.

(95)  Villkoren for ett godkdnnande for forsiljning av ett humanlidkemedel kan dndras efter att det har beviljats. Samtidigt
som de viktigaste delarna av en dndring faststills i detta direktiv bor kommissionen ges befogenhet att komplettera
dessa delar genom faststillande av ytterligare nodvindiga delar, att anpassa systemet till den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen, inklusive digitalisering, samt att sikerstilla att onodiga administrativa bordor undviks for
bade innehavare av godkinnande for forsaljning och behoriga myndigheter.

(96) Den vetenskapliga och tekniska utvecklingen inom dataanalys och datainfrastruktur ger virdefullt stod till
utvecklingen av, godkdnnandet av och tillsynen over likemedel. Den digitala omvandlingen har péverkat hur
regleringsbeslut fattas genom att processen har blivit mer datadriven och tillsynsmyndigheternas mojligheter att fa
tillgdng till evidens under ett likemedels hela livscykel har okat. I detta direktiv erkdnns att medlemsstaternas
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behoriga myndigheter har mojlighet att fa tillgdng till och analysera uppgifter som limnats in oberoende av den
som ansoker om godkinnande for forsiljning eller innehavaren av godkinnandet for forsiljning. P4 grundval av
detta bor medlemsstaterna behoriga myndigheter ta initiativ till att uppdatera produktresumén om nya uppgifter
om effekt eller sakerhet paverkar nytta/riskférhallandet for ett likemedel.

Tillgdng till enskilda patientuppgifter fran kliniska studier i ett strukturerat format som mojliggor statistisk analys ar
virdefull for att hjdlpa tillsynsmyndigheter att forstd den inlimnade evidensen och for att ge underlag for
regleringsbeslut om ett likemedels nytta/riskforhéllande. Det dr viktigt att denna mojlighet infors i lagstiftningen
for att ytterligare mojliggora datadrivna bedomningar av nytta/riskforhéllandet i alla skeden av ett likemedels
livscykel. Genom detta direktiv ges darfor medlemsstaternas behoriga myndigheter befogenhet att begira sddana
uppgifter som en del av bedémningen av ursprungliga ansokningar och ansokningar efter godkdnnandet for
forsiljning. P4 grund av hilsodatas kansliga karaktdr bor de behoriga myndigheterna skydda sin uppgiftsbehandling
och sikerstilla att den respekterar uppgiftsskyddsprinciperna om laglighet, korrekthet och dppenhet, indamalsbe-
gransning, uppgiftsminimering, riktighet, lagringsminimering, integritet och konfidentialitet. Om det vid
tillimpningen av detta direktiv 4r nodvindigt att behandla personuppgifter bor sidan behandling ske i enlighet
med unionsritten om skydd av personuppgifter. All behandling av personuppgifter inom ramen for detta direktiv
bor ske i enlighet med Europaparlamentets och radets forordningar (EU) 2016/679 (') och (EU) 2018/1725 (*2).

Av folkhilsoskal behovs det regler om farmakovigilans for att forhindra, uppticka och bedoma biverkningar av
likemedel som har slappts ut pa unionsmarknaden, eftersom likemedlens sikerhetsprofil inte ar fullstindigt kind
forran de har slappts ut pd marknaden.

For att sakerstilla ldkemedel som anvinds dr fortsatt sikra, dr det nodvindigt att sikerstilla att systemen for
farmakovigilans inom unionen kontinuerligt anpassas med beaktande av den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen.

Det dr nodvindigt att beakta de fordndringar som dr resultatet av internationell harmonisering av definitioner,
terminologi och teknisk utveckling inom omradet farmakovigilans.

Syftet med den Okade anvindningen av elektroniska kommunikationsndt for information om biverkningar av
lakemedel som salufors inom unionen dr att gora det mojligt for behoriga myndigheter att samtidigt dela
informationen. I detta avseende bor medlemsstaterna striva efter att direkt informera de berorda parter som
rapporterar biverkningar om det finns ndgon uppdatering av likemedlens sikerhetsprofil. [Andr. 63]

Det ligger i unionens intresse att sakerstilla att systemen for farmakovigilans av centralt godkinda likemedel och av
lakemedel som godkinns genom andra forfaranden dverensstimmer med varandra.

Innehavare av godkdnnande for forsiljning bor vara proaktivt ansvariga for en fortlopande farmakovigilans av de
lakemedel som de slapper ut pd marknaden.

Anvindningen av fiargimnen i humanldkemedel och i veterinirmedicinska likemedel regleras for nirvarande
genom Europaparlamentets och ridets direktiv 2009/35/EG (**) och ar begrinsad till dem som godkints i enlighet
med Europaparlamentets och raddets forordning (EG) nr 1333/2008 om livsmedelstillsatser (*), for vilka

(") Europaparlamentets och ridets forordning (EU) 2016/679 av den 27 april 2016 om skydd for fysiska personer med avseende pé
behandling av personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter och om upphivande av direktiv 95/46/EG (allmin
dataskyddsforordning) (EUT L 119, 4.5.2016, s. 1).

(*) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2018/1725 av den 23 oktober 2018 om skydd f6r fysiska personer med avseende pd
behandling av personuppgifter som utfors av unionens institutioner, organ och byrder och om det fria flodet av sédana uppgifter samt
om upphivande av férordning (EG) nr 45/2001 och beslut nr 1247/2002/EG (EUT L 295, 21.11.2018, 5. 39).

(**) Europaparlamentets och rddets direktiv 2009/35/EG av den 23 april 2009 om firgdmnen som far tillsittas likemedel (EUT L 109,
30.4.2009, s. 10).

(* Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1333/2008 av den 16 december 2008 om livsmedelstillsatser (EUT L 354,
31.12.2008, s. 16).
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specifikationer faststills i kommissionens forordning (EU) nr 231/2012 (*). Anvdndningen av andra hjilpimnen 4n
fargimnen i ldkemedel omfattas av unionsreglerna om likemedel och ingdr i utvirderingen av ett likemedels
sammantagna nytta/riskforhéllande.

(105) Erfarenheten har visat att det 4r nodvéndigt att i viss utstrackning bibehélla principen om att anvinda firgdmnen
som godkints som livsmedelstillsatser i lakemedel. Dock bor det foreskrivas en sirskild bedomning vad giller
anvdndningen av ett firgdmne i likemedel nidr den livsmedelstillsatsen stryks frdn unionsforteckningen over
livsmedelstillsatser. I detta specifika fall bor darfor likemedelsmyndigheten gora en egen bedomning vad giller
anvindningen av firgimnet i likemedel, med beaktande av livsmedelsmyndighetens yttrande och den
bakomliggande vetenskapliga evidensen samt av eventuell ytterligare vetenskaplig evidens och med sérskild hansyn
till anvidndningen i likemedel. Likemedelsmyndigheten bor ocksd ansvara for att uppmirksamma eventuell
vetenskaplig evidens om de firgdimnen som endast fir anvindas i likemedel. Direktiv 2009/35/EG bor darfor
upphivas.

(106) Nir det galler tillsyn och inspektioner maste tillverkning och import av utgdngsmaterial eller mellanprodukter, och
dven av funktionella hjdlpimnen, std under tillsyn pa grund av deras understddjande verkan med avseende pé den
aktiva substansen och pé grund av deras eventuella pdverkan pé likemedlens kvalitet, sakerhet och effekt.

(107) Det frimsta syftet med alla foreskrifter som ror tillverkning och distribution av likemedel bor vara att skydda
folkhalsan.

(108) Det bor sikerstillas att i medlemsstaterna genomfors tillsynen och kontrollen av likemedlens tillverkning och
distribution av den behériga myndighetens officiella foretradare som uppfyller vissa minimivillkor pd kompetens.

(109) I vissa fall méste kanske tillverkningen eller testningen av likemedel ske pd anldggningar ndra patienterna, till
exempel i friga om ldkemedel for avancerad terapi med kort hallbarhetstid. I sddana fall mdste kanske dessa
tillverknings- eller testningsled decentraliseras till flera anldggningar for att nd patienter i hela unionen. Nar
tillverknings- eller testningsleden r decentraliserade bor de utforas under ansvar av en sakkunnig person vid en
auktoriserad central anliggning. For att sikerstilla att de decentraliserade anliggningarna inom denna ram
fungerar smidigt med den verksamhet som dr relevant for unionens ovriga rittsliga ramar, bor dessutom de
behoriga myndigheterna i de medlemsstater som overvakar de decentraliserade anliggningarna samordna sina
verksamheter och tillsynsuppgifter med de relevanta myndigheter som ansvarar for tillsynen av tillverkning
eller testning inom ramen for andra unionsakter. De decentraliserade anliggningarna bor inte behova ett separat
tillverkningstillstind annat 4n det som beviljats den berorda centrala anlidggningen, men de bor registreras av den
behoriga myndigheten i den medlemsstat ddr den decentraliserade anldggningen &r etablerad. Nar det giller
lakemedel som innehdller, bestdr av eller hirror frin autologt humanmaterial méste de decentraliserade
anldggningarna registreras som en SoHO-enhet enligt definitionen i och i enlighet med [SoHO-forordningen] for
oversyn av SoHO-donatorer och bedémning av limplighet, testning av donatorer och tillvaratagande, eller enbart
for tillvaratagande nér det giller produkter som tillverkas for autolog anvindning. [Andr. 64]

(110) Kvaliteten pa de ldkemedel som tillverkas eller finns tillgdngliga i unionen bor garanteras genom att det kravs att de
aktiva substanser som ingér i deras sammansittning 6verensstimmer med principerna for god tillverkningssed ndr
det giller dessa likemedel. Det har visat sig nodvindigt att stirka unionens bestimmelser om inspektioner och att i
en unionsdatabas sammanstilla resultaten av dessa inspektioner.

(111) Kontrollen av att relevanta enheter efterlever de rittsliga kraven vad giller tillverkning, distribution och anvindning
av likemedel genom ett tillsynssystem dr av grundliggande betydelse for att sikerstilla att mélen i detta direktiv
uppnds pd ett effektivt sitt. Medlemsstaternas behoriga myndigheter bor darfor ha befogenhet att utfora
inspektioner pd plats eller pd distans, som en del av tillsynssystemet i alla led av tillverkning, distribution och
anviandning av likemedel eller aktiva substanser, och forlita sig pad resultaten av inspektioner som utfors av
betrodda tredjelinders behoriga myndigheter. For att inspektionerna ska forbli effektiva bor de behoriga
myndigheterna fé gora gemensamma inspektioner och vid behov dven oanmilda inspektioner.

(**) Kommissionens forordning (EU) nr 231/2012 av den 9 mars 2012 om faststillande av specifikationer for de livsmedelstillsatser som
fortecknas i bilagorna IT och III till Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1333/2008 (EUT L 83, 22.3.2012, s. 1).
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De behoriga myndigheterna bor bestimma hur ofta kontrollerna ska ske, med beaktande av risken och den
forvintade efterlevnaden i olika situationer. P4 sa sitt bor de behoriga myndigheterna kunna fordela resurserna dar
risken dr hogst. I vissa fall bor dock tillsynssystemet tillimpas utan hinsyn till riskerna eller den misstinkta
bristande efterlevnaden, t.ex. innan ett tillverkningstillstind beviljas.

Inom ramen for forfarandet for certifiering enligt "Certification of Suitability to the monographs of the European
Pharmacopoeia” kontrollerar Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet och hilsovird (EDQM), som upprittats
av Europarddet, genom inspektioner om de uppgifter som limnats av sokanden bekriftar monografiernas
lamplighet for att kontrollera kemisk renhet, mikrobiologisk kvalitet och TSE-risk (i forekommande fall). Genom
forfarandet kontrolleras ocksé om tillverkningen 6verensstimmer med god tillverkningssed for aktiva substanser.
Beroende pd resultatet av inspektionen utfirdas ett intyg om Gverensstimmelse eller bristande Gverensstimmelse
med god tillverkningssed av Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet och hilsovérd eller av den medlemsstat
som deltar i inspektionen.

Varje foretag som tillverkar eller importerar lakemedel bor inféra metoder for att sakerstalla att all information som
ges om ett ldkemedel 6verensstimmer med de godkidnda anvindningsvillkoren.

Villkoren for att liamna ut likemedel till allminheten bor harmoniseras.

Personer som forflyttar sig inom unionen har ritt att medféra en skilig mangd likemedel som de lagligen erhallit
och som dr avsedd for personligt bruk. Det bor ocksd vara mojligt for en person som dr bosatt i en medlemsstat att
frin en annan medlemsstat erhélla en skilig mingd likemedel for personligt bruk.

Enligt [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] omfattas vissa likemedel av ett unionsgodkdnnande for forsaljning.
[ detta sammanhang behover det faststillas receptstatus for likemedel som omfattas av unionsgodkinnande for
forsdljning. Det dr ddrfor viktigt att faststdlla kriterierna pd grundval av de unionsbeslut som kommer att fattas.

De grundliggande principer som dar tillimpliga pd receptstatusen for likemedel i unionen eller i berérda
medlemsstater bor dirfér harmoniseras, med utgdngspunkt i de principer som Europarddet redan fastslagit pa detta
omrdde och det harmoniseringsarbete som utforts inom ramen for FN i friga om narkotiska eller psykotropa
substanser (FN:s allmdnna narkotikakonvention frdn 1961 och konventionen om psykotropa dmnen fran 1971).

Ménga av de forfaranden som ber6r partihandel med likemedel kan omfatta flera medlemsstater samtidigt.

For att garantera att dessa produkter lagras, transporteras och hanteras under limpliga forhdllanden ar det
nodvindigt att kontrollera hela distributionskedjan for likemedel, frén tillverkning i eller import till unionen fram
tills de lamnas ut till allmdnheten. De krav som bor antas for detta kommer att avsevart underlitta tillbakadragande
av produkter med sikerhetsbrister frin marknaden och tillata effektivare insatser mot forfalskningar.

Varje person som bedriver partihandel med likemedel bor inneha ett sarskilt tillstdnd. Apotek och personer som har
tillstdnd att limna ut ldkemedel till allminheten och som uteslutande dgnar sig at denna verksamhet bor undantas
fran kravet pa sdrskilt tillstdnd. For att kontrollera hela distributionskedjan for likemedel 4r det dock nédvindigt
for apotek och personer som har tillstdnd att limna ut likemedel till allmédnheten att fora register over
transaktioner avseende mottagna produkter.

Ett godkinnande for forsiljning bor omfattas av vissa grundliggande villkor och det dr den berérda medlemsstatens
ansvar att sikerstilla att dessa villkor uppfylls. Alla medlemsstater bor erkdnna godkdnnanden som beviljats av
andra medlemsstater.

Vissa medlemsstater infor vissa allmidnnyttiga skyldigheter for partihandlare som tillhandahéller likemedel till
apotek och for personer som har tillstdnd att limna ut ldkemedel till allmédnheten. Dessa medlemsstater bor dven i
fortsdttningen kunna infora dessa skyldigheter for partihandlare som ar etablerade inom deras territorium. De bor
dven kunna infora samma skyldigheter for partihandlare i andra medlemsstater, forutsatt att de inte foreskriver
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strangare skyldigheter dn de som de har infort for sina egna partihandlare och forutsatt att dessa skyldigheter kan
anses vara motiverade med hinsyn till skyddet av folkhalsan och stdr i proportion till syftet med detta skydd.

(123a) Apotekare och annan hilso- och sjukvdrdspersonal har en viktig roll inom primdrvdrden, sirskilt nir det giller
att sitta samman, limna ut och silja likemedel som patienterna behover, ge rid om korrekt anvindning och
eventuella biverkningar och stédja patienter som lider av akuta och kroniska sjukdomar. I sjukhusmiljo
anordnar sjukhusapotekare farmaceutiska samrdd och utformar individanpassade likemedelsplaner, i
samarbete med annan hilso- och sjukvdrdspersonal, patienter och virdgivare. Sjukhusapotekare och lokala
apotekare kan spela en viktig roll for anvindningen av elektroniska bipacksedlar och for forstielsen av
informationen i pappersbroschyrer. [Andr. 65]

(124) Det bor faststillas regler om utformningen av markning och bipacksedlar. Bipacksedeln bor vara littlist och
littforstdelig for anvindarna, sirskilt for de avsedda patientgrupperna, och outplinlig. Bipacksedlar ingdr i
kategorin konsulterande Lisning, vilket innebir att relevant information bér hittas utan att hela bipacksedeln
lises. For bittre lisbarhet kan bipacksedeln ha en typografisk hierarki och ett Lisbart typsnitt. Vid
utformningen bér ledstjirnan i forsta hand vara funktion och lisbarhet snarare iin estetik. [Andr. 66]

(125) Det dr avgorande att utbyta korrekt information med allminheten for att frimja fortroendet for vetenskapen
och regelverket och stidja patienternas och konsumenternas hilsokompetens. De behioriga myndigheterna bor
nir sd dr limpligt ocksd dela aktuell information med hilso- och sjukvdrdspersonal, inbegripet apotekare, och
med forskarvirlden. Bestimmelserna om den information som tillhandahdlls anvindare bér ge ett omfattande
konsumentskydd s att likemedlen kan anvindas korrekt pd grundval av fullstindig och begriplig information.

[Andr. 67]

(126) Saluforingen av likemedel vilkas markning och bipacksedlar foljer bestimmelserna i detta direktiv bor inte
forbjudas eller hindras av skil som har samband med markningen eller bipacksedeln.

(127) Anvindningen av elektroniska och tekniska alternativ, och inte bara tryckta bipacksedlar, som kompletterar de
tryckta bipacksedlar som dr avgorande for patienter med begrinsad digital hilsokompetens, kan underlitta
tillgéngen till likemedel och distributionen av likemedel och bér alltid garantera alla patienter likvirdig elter-béttre
information jimfort med produktinformationen i pappersform. I detta avseende ir det nodvindigt att sikerstilla
skyddet av personuppgifter enligt forordning (EU) 2016/679 och forhindra identifiering, profilering eller
spdrning av enskilda personer. [Andr. 68]

(128) Medlemsstaterna har varierande nivder av digital kompetens och tillgdng till internet. Dessutom kan patienternas
och hilso- och sjukvardspersonalens behov skilja sig at. Det dr darfor nodvindigt att medlemsstaterna har ett
utrymme for skonsmissig bedomning nir det giller att anta dtgdrder som mojliggor produktinformation i
elektronisk form samtidigt som det sikerstills att ingen patient limnas utanfor, med beaktande av behoven hos
olika dldersgrupper och de olika nivierna av digital kompetens hos befolkningen, och med sikerstillande av att
produktmformatlonen ar lattlllganghg for alla patienter. Medlemsstaterna—boér—suceessivt—infora—elektronisk

En bipacksedel bor goras tillginglig elektroniskt och ingd i
pappersformat, utom i de fall dd medlemsstaten efter samrdd beslutar att endast gora den elektroniska
produktinformationen tillginglig. Den elektroniska produktinformationen bér géras tillginglig i full
overensstimmelse med reglerna om skydd av personuppgifter och féljetfolja harmoniserade standarder som tagits
fram pd EU-nivd. Den digitala informationen bor vara littillginglig for alla patienter. Pd grundval av resultaten
fran pilotforsok pd sjukhus bor skyldigheten att tillhandahalla en tryckt bipacksedel inte gilla for likemedel som
inte dr avsedda for patientens egenvird. [Andr. 69]

(129) ©m Medlemsstaterna beshutarattbor gora bipacksedeln tillginglig elektroniskt och i pappersformat, utom i de fall
dd medlemsstaten beslutar atti-prineip endast ska-finnasgora den elektroniska produktinformationen tillginglig.
Om bipacksedeln bara finns tillginglig elektroniskt bor demedlemsstaterna ocksa sikerstilla att det finns en
pappersversion av bipacksedeln som patienterna kan fd pd begdran och utan extra kostnad. De bor ocksd
sikerstdlla att den digitala informationen ir ldttillginglig for alla patienter, till exempel genom att det pa
produktens yttre forpackning finns en digitalt lasbar streckkod som leder patienten till den elektroniska versionen
av bipacksedeln. [Andr. 70]
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Anvindningen av flersprakiga forpackningar kan vara ett sitt att fa tillgang till lakemedel, sdrskilt pd sma marknader
och vid hot mot folkhilsan. Om flersprikiga forpackningar anvinds far medlemsstaterna tillata att mirkningen och
bipacksedeln ar pa ett av unionens officiella sprak som allmint forstds i de medlemsstater dir den flersprikiga
forpackningen salufors. Elektronisk likemedelsinformation kan underlitta omfordelningen av forpackningar
mellan medlemsstaterna, men sprakkraven pd etiketter kan forbli en utmaning. Att bevilja undantag till kravet
pa ett officiellt sprak samt skyldigheten att anvinda det internationella generiska namnet for likemedel som
inte dr avsedda for patienters egenvird skulle, utéver tillhandahdllandet av elektronisk produktinformation,
kunna forbittra tillgangen till likemedel och underlitta omfordelningen mellan medlemsstaterna. [Andr. 71]

For att sikerstilla en hog grad av insyn i det offentliga stodet till forskning om och utveckling av ldkemedel bor det
for alla lakemedel vara ett krav att rapportera det offentliga bidraget till utvecklingen av ett visst likemedel. Med
tanke pa de praktiska svérigheterna att i tredjeldnder faststilla stodet till en viss produkt frin indirekta offentliga
finansieringsinstrument, sdsom skatteforméner, bor rapporteringsskyldigheten om ekonomiskt stéd frin enheter
utanfor unionen endast gilla direkt offentligt ekonomiskt stod, sisom direkta bidrag eller kontrakt.
Bestimmelserna i detta direktiv sikerstaller darfor, utan att det paverkar tillimpningen av reglerna om skydd av
konfidentiella uppgifter och personuppgifter, insyn nir det giller allt—direkt ekonomiskt stod fran offentliga
myndigheter eller offentliga organ eller filantropisk eller icke-vinstdrivande organisation eller fond for forskning
om och utveckling av likemedel. [Andr. 72]

For att sikerstilla att den information som innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning offentliggor ar korrekt
mdste den uppgivna informationen granskas av en oberoende revisor.

For att sidkerstdlla en harmoniserad och konsekvent rapportering av offentliga bidrag till utvecklingen av ett visst
likemedel bor kommissionen kunna anta genomforandeakter for att klargéra de principer och det format som
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning bor folja vid rapporteringen av denna information.

Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av dtgdrder som antagits i enlighet med Europaparlamentets och rddets
direktiv. 2006/114/EG (*) eller Europaparlamentets och rddets direktiv 2005/29/EG (). Bestimmelserna om
marknadsforing av likemedel i detta direktiv bor darfor i forekommande fall betraktas som lex specialis i
forhéllande till direktiv 2005/29/EG.

Marknadsforing kan, dven om den giller receptfria likemedel, paverka folkhilsan och leda till snedvridning av
konkurrensen. Dirfor bor marknadsforing av likemedel uppfylla vissa kriterier. Den som ar behorig att forskriva,
administrera eller limna ut likemedel kan bedéma den information som marknadsféringen innehéller tack vare sin
kunskap, utbildning och erfarenhet. Marknadsforing av lakemedel som riktar sig till personer som inte i tillrickligt
hog grad kan bedoma riskerna med att anvinda likemedlen kan leda till felaktig anvindning eller 6verkonsumtion
som kan skada folkhilsan. Diarfor bor marknadsforing riktad till allmédnheten for receptbelagda likemedel
forbjudas. Dessutom &r det forbjudet att i reklamsyfte dela ut gratisprover till allmdnheten, och dven teleshopping
for lakemedel ar forbjuden i enlighet med Europaparlamentets och radets direktiv 2010/13/EU (**). Det bor vara
mojligt att, enligt vissa restriktiva villkor, limna ut gratisprover av likemedel till personer som 4r behoriga att
forskriva eller limna ut sddana sd att dessa personer kan bli fortrogna med nya produkter och skaffa sig erfarenhet
av att hantera dem.

(*) Europaparlamentets och radets direktiv 2006/114/EG av den 12 december 2006 om vilseledande och jamférande reklam (EUT L 376,
27.12.2006, s. 21).

(") Europaparlamentets och rddets direktiv 2005/29/EG av den 11 maj 2005 om otillborliga affirsmetoder som tillimpas av niringsidkare
gentemot konsumenter pd den inre marknaden och om dndring av radets direktiv 84/450/EEG och Europaparlamentets och radets
direktiv 97/7[EG, 98/27|EG och 2002/65/EG samt Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 2006/2004 (direktiv om
otillborliga affirsmetoder) (EUT L 149, 11.6.2005, s. 22).

(**) Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/13/EU av den 10 mars 2010 om samordning av vissa bestimmelser som faststills i
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om tillhandahdllande av audiovisuella medietjanster (direktiv om audiovisuella
medietjanster) (EUT L 95, 15.4.2010, s. 1).
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(135a) Tydlig, opartisk och oberoende information fran hélso- och sjukvdrdspersonal till allminheten om ett likemedel
och dess korrekta anvindning kan spela en viktig roll for att informera medborgarna och motverka felaktig
information, sirskilt vid hilsokriser som covid-19-pandemin. Medlemsstaterna bor sikerstilla att hdlso- och
sjukvirdspersonal utan hinder kan dela tydlig, opartisk och oberoende information, oavsett om det sker i ett
direkt samtal med patienten eller i en bredare kommunikation. [Andr. 73]

(136) Marknadsforing av likemedel bor syfta till att sprida objektiv och opartisk information om likemedlet. Darfor bor
det vara uttryckligen forbjudet att negativt framhava ett annat likemedel eller att antyda att det marknadsforda
lakemedlet kan vara sakrare eller effektivare dn ett annat likemedel. Jamforelser mellan likemedel fir endast goras
om den informationen anges i produktresumén for det marknadsforda lakemedletlikemedlets relevanta
indikationer och patientpopulation. Detta forbud omfattar alla likemedel, dven biosimilarer, och det skulle darfor
vara vilseledande att i marknadsforingen hénvisa till att en biosimilar inte skulle vara utbytbar mot det ursprungliga
biologiska likemedlet eller ndgon annan biosimilar for samma ursprungliga biologiska likemedel. Ytterligare
stringa regler om negativ och jimforande reklam for konkurrerande likemedel kommer att forbjuda péstdenden
som kan vilseleda personer som ér behériga att forskriva, administrera eller limna ut dem. [Andr. 74]

(137) Spridning av information som uppmuntrar till inkdp av likemedel bor betraktas som marknadsféring av likemedel,
dven om informationen inte avser ett visst likemedel utan ospecificerade likemedel.

(138) Marknadsforingen av likemedel bor omfattas av stringa villkor och en effektiv och dndamalsenlig 6vervakning. I
detta syfte bor de overvakningsmekanismer som faststallts genom direktiv 2006/114/EG beaktas.

(138a) Pd grund av sociala mediers globala rickvidd utsitts patienter och konsumenter i allt higre grad for
marknadsforingsmetoder sisom att kindisar anvinds for att marknadsfora likemedel. Kommissionen bér
bedéma exponeringen for och effekterna av marknadsforing av och reklam for likemedel online och anta
sirskilda regler for att reglera sidana reklam- och marknadsforingsmetoder. [Andr. 75]

(139) Lakemedelsrepresentanter spelar en betydande roll ndr det géller reklam for lakemedel. Vissa skyldigheter bor dérfor
inforas for dem, i synnerhet skyldigheten att limna en produktresumé till de personer de besoker.

(139a) Aven minimala incitament kan leda till partiska beslut betriffande likares forskrivning. For att undvika
intressekonflikter bor medlemsstaterna dérfor fora ett Gppenhetsregister Gver virdeoverfiring avseende
marknadsforing som riktar sig till personer som dr behériga att forskriva likemedel. Kommissionen bor inritta
en webbportal med en forteckning over alla nationella register ver virdeoverforingar till personer som dr
behoriga att forskriva likemedel. [Andr. 76]

(140) Innovativa kombinationslikemedel och andra utvecklade likemedel 4r komplexa ndr det giller sammansittning och
administrering. Utover de personer som &r behoriga att forskriva likemedel maste darfor dven de personer som ar
behoriga att administrera ldkemedel vara fortrogna med alla egenskaper hos dessa likemedel, sdrskilt vad galler
siker administrering och anvindning, inklusive de omfattande anvisningarna till patienterna. Darfor bor det dven
vara tillatet att informera om receptbelagda lakemedel till personer som ar behoriga att administrera dem.

(141) De personer som idr behoriga att forskriva, administrera eller limna ut likemedel bor ha tillgéng till en neutral och
objektiv informationskilla vad giller de produkter som ir tillgingliga pd marknaden. Det ar dock
medlemsstaternas uppgift att vidta alla dtgarder i detta syfte mot bakgrund av forhallandena i det egna landet.

(142) For att sdkerstdlla att information om anvindningen av likemedel pd barn har beaktats pd lampligt sdtt vid
godkdnnandet for forsiljning méste det, nir det giller nya likemedel eller vid utvecklingen av pediatriska
indikationer for redan godkidnda likemedel som omfattas av ett patent eller ett tilliggsskydd, inforas ett krav pd att
det laggs fram antingen resultat av studier pd barnpopulationen i enlighet med ett godkint pediatriskt
provningsprogram eller bevis pé att undantag eller uppskov beviljats, vid tidpunkten for inlimning av en ansokan
om godkinnande for forsiljning eller en ansokan om en ny terapeutisk indikation, en ny likemedelsform eller en
ny administreringsvag. For att sikerstilla att de uppgifter om anviandningen av ett likemedel pa barn som ligger till
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grund for ett godkdnnande for forsiljning, bor de behoriga myndigheter som ansvarar for godkdnnandet av ett
lakemedel kontrollera efterlevnaden av det godkdnda pediatriska provningsprogrammet och eventuella undantag
och uppskov i valideringssteget for ansokningar om godkidnnande for forsiljning.

For att hilso- och sjukvérdspersonal och patienter ska fa information om siker och effektiv anvindning av
lakemedel i barnpopulationen och om resultaten av de studier som utforts i enlighet med ett pediatriskt
provningsprogram, oavsett om de stoder anvdndningen av likemedlet pd barn, bor lamplig information ingd i
produktresumén och, i forekommande fall, pa bipacksedeln. Information om undantag bér ocksa ingd i produktin-
formationen. Nar alla delar av det pediatriska provningsprogrammet har genomforts, bor detta anges i
godkdnnandet for forsdljning, och det bor sedan utgéra grunden for de beloningar som kan tilldelas foretag.

Relevanta uppgifter och relevant information som samlats in genom kliniska studier som utforts fore inforandet i
unionen av en forordning om likemedel f6r barn och som mottagits av de behériga myndigheterna, bor bedémas
utan onodigt dréjsmal och beaktas vid eventuella dndringar av befintliga godkdnnanden for f6rsiljning.

For att sikerstilla enhetliga villkor f6r genomférandet av denna-forerdningdetta direktiv bor kommissionen tilldelas
genomforandebefogenheter. Dessa_befogenheter bor utovas i enlighet med Europaparlamentets och rddets
forordning (EU) nr 182/2011 (*). [Andr. 77]

P4 grund av behovet av att minska den totala tiden for godkinnande av likemedel bor tiden mellan yttrandet fran
kommittén for humanldkemedel (CHMP) och det slutliga beslutet om ett beslut frin kommissionen om nationella
godkinnanden for forsdljning, sarskilt vid hanskjutanden, i princip inte vara lingre dn 46 dagar.

Pd grundval av likemedelsmyndighetens yttrande bor kommissionen anta ett beslut om hinskjutande genom
genomforandeakter. I motiverade fall kan kommissionen skicka tillbaka yttrandet for ytterligare granskning eller
avvika frin likemedelsmyndighetens yttrande i sitt beslut. For att ta hidnsyn till behovet av att snabbt gora
lakemedel tillgingliga for patienterna bor det erkdnnas att ordféranden for stindiga kommittén for
humanldkemedel kommer att anvinda de mekanismer som finns tillgdngliga enligt férordning (EU) nr 182/2011
och sirskilt mojligheten att inhdmta kommitténs yttrande genom skriftligt forfarande och inom snabba tidsfrister
som i princip inte kommer att Gverstiga tio kalenderdagar.

Kommissionen bor bemyndigas att anta alla nédvandiga dndringar av bilaga II for att beakta den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen.

I syfte att komplettera eller dndra vissa icke visentliga delar av detta direktiv bor befogenheten att anta akter i
enlighet med artikel 290 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt delegeras till kommissionen med
avseende pa foljande: faststillande av forfarandet for granskning av ansékan om certifikat for masterfilen for den
aktiva substansen, offentliggérandet av sddana certifikat, forfarandet f6r dndringar av masterfilen for den aktiva
substansen och av dess certifikat samt tillgdng till masterfilen for den aktiva substansen och till dess
utredningsrapport; faststillande av masterfilerf6r ytterligare kvalitetsbegreppmasterfiler for att limna information
om en bestandsdel i ett likemedel, forfarandet for granskning av ansokan om ett certifikat for masterfilen for
yttethigare kvalitetsbegrepp eller ett certifikat for masterfilen for plattformsteknik, offentliggorandet av sddana
certifikat, forfarandet for dndringar av masterfilen fér—ytterligare—tevalitetsbegrepp och av dess certifikat samt
tillgdng till masterfilen f6r—ytterligare—kvalitetsbegrepp och till dess utredningsrapport; faststillande i vilka
situationer det kan krdvas effektstudier efter det att lakemedlet godkdnts; faststillande av de likemedelskategorier
for vilka det bor beviljas ett godkdnnande for forsiljning som omfattas av sirskilda skyldigheter samt faststillande
av forfaranden och krav for att bevilja ett sddant godkdnnande f6r forsiljning och for att fornya det; faststillande av
undantag for dndringar och av de kategorier i vilka dndringar bor klassificeras, faststillande av forfaranden for
granskning av ansokningar om &dndringar av villkoren for ett godkdnnande for forsiljning samt faststillande av
villkor och forfaranden for samarbete med tredjelinder och internationella organisationer for granskning av

(*) Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 182/2011 av den 16 februari 2011 om faststillande av allmidnna regler och
principer for medlemsstaternas kontroll av kommissionens utovande av sina genomférandebefogenheter (EUT L 55, 28.2.2011, s. 13).
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ansokningar om sddana dndringar. Det ar sdrskilt viktigt att kommissionen genomfor lampliga samrad under sitt
forberedande arbete, inklusive pd expertnivd, och att dessa samrdd genomfors i enlighet med principerna i det
interinstitutionella avtalet av den 13 april 2016 om bittre lagstiftning (*°). For att sikerstilla lika stor delaktighet i
forberedelsen av delegerade akter erhdller Europaparlamentet och rddet alla handlingar samtidigt som
medlemsstaternas experter, och deras experter ges systematiskt tilltrdde till moten i kommissionens expertgrupper
som arbetar med forberedelse av delegerade akter. [Andr. 78]

(150) Syftet med detta direktiv dr att mojliggora ratten till tillgdng till forebyggande halsovard och till medicinsk vérd pd
de villkor som faststlls i nationell lagstiftning och praxis samt att sikerstilla en hog niva av skydd for ménniskors
halsa vid utformning och genomférande av all unionspolitik och alla unionsétgirder, vilket faststills i artikel 35 i
Europeiska unionens stadga om de grundldggande rittigheterna.

(151) Eftersom malen for detta direktiv, nimligen att faststilla regler for likemedel som skyddar folkhélsan och miljon
samt sakerstiller en fungerande inre marknad, inte i tillricklig utstrickning kan uppnds av medlemsstaterna —
eftersom nationella regler skulle leda till bristande harmonisering, ojamlik tillgang till likemedel for patienterna
och hinder pd den interna marknaden — utan snarare pd grund av sin omfattning kan uppnds bittre pd unionsniva,
kan unionen vidta tgirder i enlighet med subsidiaritetsprincipen i artikel 5 i fordraget om Europeiska unionen. I
enlighet med proportionalitetsprincipen i samma artikel gr detta direktiv inte utéver vad som ar nédvandigt for
att uppnd dessa mal.

(152) I enlighet med den gemensamma politiska forklaringen av den 28 september 2011 frin medlemsstaterna och
kommissionen om forklarande dokument (*!), har medlemsstaterna dtagit sig att, nir det 4r motiverat, lata anmélan
av inforlivandedtgirder atfoljas av ett eller flera dokument som forklarar forhillandet mellan de olika delarna i
direktivet och motsvarande delar i de nationella instrumenten for inforlivande. Lagstiftaren anser att det ar
motiverat att sidana dokument 6versinds avseende detta direktiv.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Kapitel I:

Innehdll, tillimpningsomrade och definitioner

Artikel 1

Innehdll och tillimpningsomrade

1. I detta direktiv faststills regler for utslippande pd marknaden, tillverkning, import, export, tillhandahéllande,
distribution, farmakovigilans, kontroll och anvindning av humanlikemedel.

2. Detta direktiv ska tillimpas pd humanlikemedel som ar avsedda att slippas ut pd marknaden i medlemsstaterna.
[Andr. 79]
3. Kapitel XI ska, forutom pa de produkter som avses i punkt 2, dven tillimpas pd utgangsmaterial, aktiva substanser,

hjilpamnen och mellanprodukter.

4. Om en produkt, med beaktande av alla dess egenskaper, omfattas av definitionen av ett likemedel och av
definitionen av en produkt som omfattas av annan unionsritt och det foreligger en konflikt mellan detta direktiv och
annan unionsritt ska bestimmelserna i det har direktivet ha foretrade.

I fall dér det uppstdr fragor om ett dmnes eller en produkts rittsliga status, med beaktande av alla dess egenskaper, ska
den behoriga myndigheten eller, nir det giller ett centraliserat godkinnande for forsiljning, likemedelsmyndigheten
samrdda med andra relevanta ridgivande organ och tillsynsorgan i syfte att fatta ett beslut om den det berorda imnets
eller den berorda produktens rittsliga status. I varje beslut i en sddan friga ska den behériga myndigheten eller
likemedelsmyndigheten offentliggora synpunkter frin andra myndigheter eller organ med vilka samrdd dgt rum.
[Andr. 80]

(%) EUTL 123, 12.5.2016,s. 1.
(1) EUT C 369, 17.12.2011, 5. 14.
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5. Direktivet ska inte tillimpas pa
a) lakemedel som bereds pa apotek enligt ett recept som utfirdats for en enskild patient (magistral beredning),
b) lakemedel som bereds pé apotek enligt en farmakopé och som ska lamnas ut direkt till de patienter som betjinas av

det berorda apoteket eller till ett annat apotek som avser att limna ut likemedlet direkt till patienten (officinell
beredning), [Andr. 81]

) provningslakemedel enligt definitionen i artikel 2.5 i férordning (EU) nr 536/2014.

ca)  likemedel som i vederborligen motiverade fall har framstillts i forvig av likemedelsavdelningen pd ett sjukhus
(sjukhusberedning) och som tillhandahdlls pd recept av sjukhusets likemedelsavdelning till en eller flera
patienter. [Andr. 82]

6.  Likemedel som avses i punkt 5 a och b far i vederbérligen motiverade fall beredas i forvig av ett apotek som betjinar
ett sjukhus, pd grundval av de berdknade forskrivningarna pa sjukhuset under de foljande sju dagarna eller, i vederbérligen
motiverade fall pd grundval av likemedlets hallbarhet inom en annan tidsfrist. [Andr. 83]

7. Medlemsstaterna ska vidta nodvandiga dtgirder for att utveckla produktionen och anvindningen av likemedel som
hirror frin dmnen av manskligt ursprung frén frivilliga obetalda donationer, i enlighet med forordning (EU) 2024/1938.
[Andr. 84]

8. Detta direktiv och samtliga forordningar som anges i detta direktiv ska inte paverka tillimpningen av nationell
lagstiftning som, av skil som inte tas upp i ovannimnda unionslagstiftning, forbjuder eller begrinsar anvindning av
sdrskilda typer av damnen av minskligt ursprung eller djurceller, eller forsiljning, tillhandahdllande eller anvindning av
lakemedel som innehéller, bestér av eller hirror frén dessa djurceller eller amnen av ménskligt ursprung. Medlemsstaterna
ska meddela kommissionen uppgifter om relevant nationell lagstiftning.

9.  Bestimmelserna i detta direktiv ska inte paverka de befogenheter som medlemsstaternas myndigheter har vare sig i
fraga om prissittning pd likemedel eller i friga om att lita likemedel omfattas av nationella sjukforsikringssystem pd
grundval av hilsorelaterade, ekonomiska och sociala férhéillanden.

10.  Detta direktiv ska inte paverka tillimpningen av nationell lagstiftning som forbjuder eller begransar

[Andr. 85]
b) anvindning av sdrskilda typer av dmnen av manskligt ursprung eller djurceller, av skil som inte tas upp i ovanndmnda
unionslagstiftning,

¢) forsiljning, tillhandahéllande eller anvindning av likemedel som innehaller, bestdr av eller hirror frén dessa djurceller
eller imnen av manskligt ursprung, av skil som inte tas upp i unionslagstiftningen.

Artikel 2

Likemedel for avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantag

1. Genom undantag frdn artikel 1.1 ska endast denna artikel tillimpas pa likemedel for avancerad terapi som bereds
enligt ett icke-rutinmdssigt forfarande och i enlighet med kraven i punkt 3 och som anvinds i samma medlemsstat pd ett
sjukhus under en likares och eventuellt en sjukhusfarmaceuts exklusiva yrkesméssiga ansvar. For att uppfylla kriteriet
om ett icke-rutinmiissigt forfarande ska undantaget endast goras i enlighet med ett enskilt recept fér en specialanpassad
produkt for att tillgodose en enskild patientpatients sirskilda behov (likemedel for avancerad terapi som bereds enligt
sjukhusundantag). [Andr. 86]

2. For tillverkning av ett likemedel for avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantag ska det krivas ett
godkdnnande av den behoriga myndigheten i medlemsstaten (godkdnnande av sjukhusundantag). Medlemsstaterna ska
anmila alla sddana godkdnnanden och senare dndringar till likemedelsmyndigheten.

En ans6kan om godkidnnande av sjukhusundantag ska limnas in till den behériga myndigheten i den medlemsstat ddr
sjukhuset ligger. Ansokan ska innehdlla beligg for kvalitet, sikerhet och forvintad effekt hos de likemedel for
avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantaget. [Andr. 87]
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3. Medlemsstaterna ska sikerstilla att lakemedel for avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantag uppfyller krav

en till sjukhusprocesser anpassad god praxis for apoteksberedningar som samtidigt fortfarande dr
likviirdig med sddan god tillverkningssed och spérbarhet for likemedel for avancerad terapi som avses i artiklarna 5
och 15 i Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 1394/2007 (*}), och med krav avseende farmakovigilans som
ir likvirdiga med dem som faststills pd unionsniva enligt [reviderad forordning (EG) nr 726/2004]. Detta ska omfatta
platsinspektioner samt planer for sparbarhet och farmakovigilans samt utvirdering av prekliniska och kliniska data
som tagits fram av sékanden. [Andr. 88]

4. Medlemsstaterna ska sikerstilla att uppgifter om anvindning av och sikerhet och effekt hos likemedel for avancerad
terapi som bereds enligt sjukhusundantag samt alla relevanta uppgifter fran patientuppfoljning under en tillricklig tid
efter det att likemedlet for avancerad terapi har administrerats, samlas in och rapporteras av innehavaren av
godkinnandet av sjukhusundantag till medlemsstatens behoriga myndighet minst en ging per &r. Uppgifterna ska samlas
in och rapporteras pd ett strukturerat och standardiserat sitt som maojliggor exakta, tillforlitliga och jamforbara resultat
och slutsatser. Medlemsstatens behériga myndighet ska granska dessa uppgifter och kontrollera att likemedel for
avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantag uppfyller de krav som avses i punkt 3. De behdriga myndigheterna
ska se till att ideella och akademiska institutioner ges vetenskaplig och rittslig rddgivning for att sikerstilla limpliga
rapporteringsmekanismer. [Andr. 89]

5. Om ett sjukhusundantag upphivs pd grund av sikerhets- eller effektrisker ska den behériga myndigheten i de
medlemsstater som har godkint sjukhusundantaget underritta likemedelsmyndigheten och de behoriga myndigheterna i
ovriga medlemsstater.

6.  Medlemsstatens behoriga myndighet ska drligen till likemedelsmyndigheten 6versinda uppgifter om anvindning av
och sdkerhet och effekt hos ett likemedel for avancerad terapi som beretts enligt godkdnnandet av sjukhusundantag
Likemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaternas behoriga myndigheter och kommissionen, inritta och
genom regelbundna uppdateringar uppritthélla en databas for de uppgifterna samt for information om beviljande,
tillfalligt dterkallande eller upphivande av godkinnanden av sjukhusundantag, som ska uppdateras regelbundet.
Databasen ska vara allmint tillginglig, med undantag for personuppgifter och konfidentiell affirsinformation.
[Andr. 90]

7. Kommissionen ska anta genomf6randeakter for att faststilla foljande:

2

b) Format for insamling och rapportering av de uppgifter som avses i punkt 4.

0) Former for kunskapsutbyte mellan innehavare av godkidnnande av sjukhusundantag i samma medlemsstat eller

olika medlemsstater.

ca)  Formerna for vigledning for akademiska och andra icke-vinstdrivande enheter for att hjilpa dem att uppfylla
kraven i klausulen om sjukhusundantag. [Andr. 92]

Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2.

Senast den... [24 mdnader efter dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen anta genomforandeakter i
enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv genom att faststilla

a) nirmare uppgifter for den ansokan om godkinnande av sjukhusundantag som avses i punkt 1 andra stycket,
inklusive beligg for kvalitet, sikerhet och effekt hos de likemedel for avancerad terapi som bereds enligt
sjukhusundantag, med avseende pd godkinnandet och senare dndringar,

b) former for ett harmoniserat genomforande av beredning och anvindning av likemedel for avancerad terapi enligt

sjukhusundantaget och ett icke-rutinmdssigt forfarande. [Andr. 94]

(*) Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for avancerad terapi och om
dndring av direktiv 2001/83/EG och foérordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324, 10.12.2007, s. 1).
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8. Likemedelsmyndigheten ska till kommissionen overlimna en rapport om erfarenheterna av godkdnnanden av
sjukhusundantag pa grundval av bidrag frdn medlemsstaterna och de uppgifter som avses i punkt 4. Rapporten ska
offentliggéras. Den forsta rapporten ska éverlimnas tre ar efter den [Publikationsbyrédn: f6r in datum = 18 mdanader frin
datumet for detta direktivs ikrafttridande] och direfter vart femte ar. [Andr. 95]

8a. Genom undantag frin punkt 1 fir medlemsstaterna tillita grinsoverskridande utbyte av likemedel for
avancerad terapi som bereds enligt sjukhusundantag i motiverade fall av medicinska behov och i avsaknad av andra
losningar for den enskilda patienten. En andra likare och en sjukhusfarmaceut i den mottagande medlemsstaten ska
utses for det exklusiva yrkesmissiga ansvaret for anvindning och insamling av uppfoljningsuppgifter for likemedlet
for avancerad terapi. Information om det grinsoverskridande utbytet ska limnas till de behoriga myndigheterna i bida
medlemsstaterna och ska delas i den offentliga databas som avses i punkt 6 av den behériga myndigheten i
ursprungsmedlemsstaten for likemedlet for avancerad terapi. [Andr. 96]

Artikel 3

Undantag under vissa omstindigheter

1. For att tillgodose speciella behov far en medlemsstat fran tillimpningsomradet for detta direktiv undanta likemedel
som tillhandahalls mot en spontan och i god tro avgiven bestillning och som bereds i enlighet med en utf6rlig beskrivning
fran en behorig person inom hilso- och sjukvarden, under denna persons direkta personliga ansvar, for att anvidndas av en
enskild patient, eller som bereds i enlighet med en behérig myndighets specifikationer. | sidana fall ska medlemsstaterna
dock uppmana och uppritta kanaler for hilso- och sjukvirdspersonal och patienter att-rapporterafor rapportering av
uppgifter om sikerheten vid anvindningen av sddana produkter till den behoriga myndigheten i medlemsstaten i enlighet
med artikel 97. [Andr. 97]

For allergenlikemedel som tillhandahélls i enlighet med denna punkt fir medlemsstatens behoriga myndigheter begira att
relevant information ldmnas in i enlighet med bilaga IL.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 30 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] fir medlemsstaterna
tillfalligt godkdnna anvdndning och distribution av ett icke godkint likemedel med anledning av misstinkt eller
konstaterad spridning av patogener, toxiner, kemiska agens eller joniserande stralning som kan orsaka skada.

3. Medlemsstaterna ska sikerstlla att innehavare av godkinnande for forsiljning, tillverkare och hilso- och sjukvards-
personal inte stalls till civilrdttsligt eller administrativt ansvar for konsekvenser som beror pé anvindning av ett likemedel
for andra 4n godkinda terapeutiska indikationer eller pa anvindning av ett icke godkant lakemedel, nir denna anvindning
rekommenderas eller krivs av en behorig myndighet for att hantera misstinkt eller konstaterad spridning av patogener,
toxiner, kemiska agens eller joniserande stralning som kan orsaka skada. Dessa bestimmelser ska tillimpas oavsett om ett
nationellt eller centraliserat godkidnnande for forsiljning har beviljats.

4. Skadestdndsansvaret for produkter med sikerhetsbrister, enligt vad som foreskrivs i [radets direktiv 85/374/EEG (¥)
— Publikationsbyran: ersitt hinvisning med det nya instrumentet COM(2022) 495 nir det ar antaget], ska inte paverkas av

punkt 3.
Artikel 4
Definitioner
1. Idetta direktiv giller foljande definitioner:
1. likemedel: varje substans eller kombination av substanser som uppfyller minst ett av foljande villkor:

a) Varje substans eller kombination av substanser som tillhandahélls med uppgift om att den har egenskaper for
att behandla eller forebygga sjukdom hos manniskor.

() Radets direktiv 85/374[/EEG av den 25 juli 1985 om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om
skadestdndsansvar for produkter med sakerhetsbrister (EGT L 210, 7.8.1985, s. 29).
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b) Varje substans eller kombination av substanser som kan anvindas pé eller administreras till manniskor i syfte
att antingen aterstalla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom farmakologisk, immunologisk
eller metabolisk verkan, eller for att stilla diagnos.

2. substans: varje dmne oavsett ursprung, sisom
a) humant, t.ex. vivnader och celler, blod frin manniska, sekret frin manniska och blodprodukter frin ménniska,

b) animaliskt, t.ex. hela djur, djurorgan och delar av djurorgan, djurvivnader, djurceller, sekret frén djur, toxiner,
extrakt, djurblod och blodprodukter fran djur,

c) vegetabiliske, t.ex. vixter (inklusive alger), vixtdelar, vixtsekret, vixtexsudat och vixtextrakt,

d) kemiskt, t.ex. grundimnen, naturligt forekommande kemiska material och kemiska produkter erhéllna genom
kemisk forandring eller syntes,

¢) mikroorganismer, t.ex. bakterier, virus och protozoer,
f)  svampar, inklusive mikrosvampar (jdst).

3. aktiv substans: varje substans eller blandning av substanser som 4r avsedd att anvindas vid tillverkningen av ett
lakemedel och som, nir den anvinds vid tillverkningen av ett likemedel, blir en aktiv substans i det likemedlet som

ar avsett att utova farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan i syfte att aterstilla, korrigera eller
modifiera fysiologiska funktioner, eller for att stilla diagnos.

4. utgdngsmaterial: varje material som en aktiv substans tillverkas av eller extraheras fran.
5. hjdlpamne: varje innehdllsimne som ingdr i ett likemedel utéver den aktiva substansen.
6. funktionellt hjalpdmne: hjalpdmne som bidrar till eller forstarker ett lakemedels verkan eller som understoder den

aktiva substansens verkan men som inte i sig bidrar terapeutiskt.

7. lakemedel for avancerad terapi: likemedel for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 a i forordning (EG)
nr 1394/2007.

8. allergenprodukt: varje likemedel som ar avsett att identifiera eller framkalla en specifik forvirvad férandring av den
immunologiska reaktionen pa ett allergen.

9. behériga myndigheter: likemedelsmyndigheten och medlemsstaternas behériga myndigheter.
10.  likemedelsmyndigheten: Europeiska likemedelsmyndigheten.

11.  preklinisk: studie eller test som utfors in vitro, ex vivo, in silico eller in chemico, eller icke-humant in vivo-test i
samband med prévningen av ett likemedels sdkerhet och effekt. Ett sddant test kan omfatta enkla och komplexa
metoder baserade pd minskliga celler, mikrofysiologiska system inklusive organ-pd-chip, datormodellering och
andra in silico-metoder, andra metoder baserade pd minniskans biologi eller annan biologi, inbegripet modeller
som bygger pd vattenlevande igg och ryggradslosa djurarter samt djurbaserade forsok. [Andr. 98]

12.  referenslikemedel: lakemedel som dr eller har varit godkédnt i unionen enligt artikel 5, i enlighet med artikel 6.

13.  generiskt likemedel: likemedel med samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i friga om aktiva
substanser och samma likemedelsform som referenslikemedlet.

14.  biologiskt likemedel: likemedel vars aktiva substans framstills av eller extraheras frdn en biologisk killa och som pa
grund av sin komplexitet, karakterisering och kvalitetsbestimning kan kriva en kombination av fysikalisk-kemisk-
biologisk testning, tillsammans med tillimplig kontrollstrategi.

15.  tillstdnd om tillgdng: originalhandling som &r undertecknad av dgaren till uppgifterna eller av dennes foretradare,
dir det anges att uppgifterna fir anvindas till formén for en tredje part av en behorig myndighet eller
kommissionen for tillimpning av detta direktiv.

16.  likemedel med fast doskombination: likemedel som bestdr av en kombination av aktiva substanser och som ir
avsett att sldppas ut pd marknaden som en enda likemedelsform.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

kombinationsforpackning: forpackning som innehéller fler dn ett ldkemedel med ett enda fantasinamn och som ar
avsedd att anvindas vid en medicinsk behandling dir de enskilda likemedlen i forpackningen administreras
samtidigt eller efter varandra for medicinska dandamal.

radiofarmakon (radioaktivt likemedel): varje likemedel som i bruksfirdig form innehdller en eller flera
radionuklider (radioaktiva isotoper) for medicinskt andamal.

radionuklidgenerator: varje system dar det ingdr en fast modernuklid ur vilken det framstills en dotternuklid, som
avldgsnas genom eluering eller genom ndgon annan metod och som anvinds i ett radiofarmakon.

kit: varje preparat som ska rekonstrueras eller kombineras med radionuklider i det slutliga radiofarmakonet, i regel
innan det administreras.

radionuklidprekursor: varje annan radionuklid som framstillts for radioaktiv markning av annan substans innan det
administreras.

antimikrobiellt medel: varje likemedel som har direkt verkan pd mikroorganismer och anvinds for behandling eller
forebyggande av infektioner eller infektionssjukdomar, inklusive antibiotika, antivirala medel eeh, antimykotika och
medel mot protozoer. [Andr. 99]

integrerad kombination av ett likemedel och en medicinteknisk produkt: kombination av ett likemedel och en
medicinteknisk produkt enligt definitionen i forordning (EU) 2017/745 dar

a) dessa tvd utgor en integrerad enhet och dir likemedlets verkan 4r huvudsaklig och inte understoder den
medicintekniska produktens verkan, eller

b) den medicintekniska produkten dr avsedd att administrera likemedlet och bada tvé slapps ut pd marknaden pé
ett sddant sitt att de utgor en enda integrerad enhet, vilken uteslutande dr avsedd att anvindas i den givna
kombinationen och dir den medicintekniska produkten inte gér att dteranvinda.

kombinationsldkemedel for avancerad terapi: likemedel enligt definitionen i artikel 2 i forordning (EG)
nr 1394/2007, inklusive nar ett ldkemedel for genterapi ingar i kombinationslikemedlet for avancerad terapi.

lakemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt: likemedel som tillhandahalls i en forpackning
tillsammans med en medicinteknisk produkt eller som dr avsett att anvindas tillsammans med en viss
medicinteknisk produkt enligt definitionen i férordning (EU) 2017745, och till vilket hinvisas i produktresumén.

kombination av ett likemedel och en annan produkt 4n en medicinteknisk produkt: kombination av ett likemedel
och en annan produkt 4n en medicinteknisk produkt (enligt definitionen i férordning (EU) 2017/745 och
Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2017/746 (*)) och dir dessa tvd dr avsedda att anvindas i den
givna kombinationen i enlighet med produktresumén. [Andr. 100]

immunologiskt likemedel:
a) varje vaccin eller allergenprodukt, eller

b) varje likemedel som bestér av toxiner eller sera som anvinds for att framkalla passiv immunitet eller for att
diagnostisera immunstatus.

vaccin: varje likemedel som ar avsett att framkalla ett immunsvar for forebyggande, inklusive postexponerings-
profylax, och for behandling av sjukdomar som orsakas av ett smittdmne.

lakemedel for genterapi: likemedel-ttontvaceiner-mot-infektionssjukdomarsom-innehéller av typ 1 eller bestér
avtyp 2.

[Andr. 10]

(*) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2017/746 av den 5 april 2017 om medicintekniska produkter for in vitro-

diagnostik och om upphivande av direktiv 98/79/EG och kommissionens beslut 2010/227/EU (EUT L 117, 5.5.2017, 5. 176).
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29a. likemedel for genterapi av typ 1: likemedel som innehdller eller bestdr av en substans eller en kombination av
substanser som redigerar specifika sekvenser hos virdgenomet eller som innehller eller bestdr av celler som
genomgitt en sidan dndring. [Andr. 102]

29b. likemedel for genterapi av typ 2: ett likemedel, utom vacciner mot infektionssjukdomar, som innehdller eller
bestdr av en rekombinant eller syntetisk nukleinsyra som anvinds pd eller administreras till manniskor i syfte
att reglera, ersitta eller Ligga till en gensekvens som formedlar dess effekt genom transkription eller translation
av det 6verforda genetiska materialet eller som innehdller eller bestdr av celler som genomgdtt dessa dndringar.
[Andr. 103]

30.  liakemedel f6r somatisk cellterapi: biologiskt lakemedel som har foljande egenskaper:

a) Det innehéller eller bestdr av celler eller vivnader som har utsatts for vasentlig modifiering sd att biologiska
egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturella egenskaper som ir relevanta for den avsedda kliniska
anvindningen har dndrats, eller av celler eller vivnader som inte 4r avsedda att anvindas f6r samma visentliga
funktion eller funktioner hos mottagaren och givaren.

b) Det tillhandahélls med uppgift om att det har formaga att eller anvinds pa eller administreras till manniskor i
syfte att behandla, forebygga eller diagnostisera en sjukdom genom farmakologisk, immunologisk eller
metabolisk verkan hos dess celler eller vivnader.

Vid tillimpning av led a ska sdrskilt de modifieringar som fortecknas i bilaga I till forordning (EG) nr 1394/2007
inte anses vara visentliga modifieringar.

30a. plattformsteknik: en teknik eller en samling tekniker som dr omfattande, vildefinierad, reproducerbar och
anvinds till stod for utvecklingen, tillverkningsprocessen, kvalitetskontroll eller undersékning av likemedel
eller deras komponenter som dr beroende av tidigare kunskap och som faststills enligt samma underliggande
vetenskapliga principer. [Andr. 104]

30b. masterfil for plattformsteknik: ett dokument som utarbetats av dgaren till plattformstekniken och som
innehdller data om en plattformsteknik for vilken de underliggande vetenskapliga principerna som plattforms-
tekniken bygger pd foreligger rimlig vetenskaplig sikerhet att de forblir oférindrade for likemedel och giller,
oavsett vilka komponenter som liggs till plattformen for ett likemedel. [Andr. 105]

31.  andra SoHO-deriverade likemedel dn likemedel f6r avancerad terapi: varje likemedel som innehéller, bestar av eller
harror frdn ett amne av manskligt ursprung (4ven kallat humanmaterial eller SoHO) enligt definitionen i forordning
[SoHO-forordningen], utom véavnader och celler, och som &r av standardiserad enhetlighet och som bereds med
hjilp av

a) en industriell process som inbegriper poolning av donationer for andra dndamadl in bearbetning av dmnen av
manskligt ursprung for koncentrat eller inaktivering av patogener, eller [Andr. 106]

b) en process ddr en aktiv substans extraheras frin dmnet av ménskligt ursprung eller ddr dmnet av ménskligt
ursprung omvandlas genom att dess inneboende egenskaper dndras.

32.  riskhanteringsplan: detaljerad beskrivning av riskhanteringssystemet.

33.  miljoriskbedomning: utvdrdering av de miljorisker eller folkhalsorisker som uppstér till foljd av att likemedlet
slapps ut i miljon i samband med tillverkning, anvindning och bortskaffande av likemedlet samt identifieringen
av riskforebyggande, riskbegrinsande och riskreducerande atgirder. For likemedel med en antimikrobiell
verkningsmekanism omfattar milj6riskbedomning ocksa en utvirdering av risken for selektion for antimikrobiell
resistens i miljon pd grund av tillverkning, anvindning och bortskaffande av det likemedlet. [Andr. 107]

34.  antimikrobiell resistens: mikroorganismers formédga att Overleva eller vixa vid en sddan koncentration av en
antimikrobiell substans som vanligen ar eller som tidigare var tillricklig for att himma tillvixten av eller doda
sddana mikroorganismer. [Andr. 108]

35.  risk i samband med anvindning av ett likemedel: varje risk
a) som har att gora med likemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt med avseende pa patienthilsan eller folkhilsan,

b) for oonskade miljoeffekter som likemedlet medfor,

¢) for oonskade folkhalsoeffekter till f6ljd av utsldpp av likemedlet i miljon, inklusive antimikrobiell resistens.
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36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43,
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

masterfil for den aktiva substansen: dokument som innehéller en detaljerad beskrivning av tillverkningsprocessen,
kvalitetskontrollen under tillverkningen och valideringen av processen och som tillverkaren av den aktiva
substansen har utarbetat i ett separat dokument.

pediatriskt provningsprogram: forsknings- och utvecklingsprogram som syftar till att sikerstilla att nodvindiga
uppgifter erhalls for att faststalla villkoren for att ett lakemedel far godkdnnas for behandling av barnpopulationen.

barnpopulation: del av befolkningen som &dr mellan 0 (frdn fodseln) och 18 ar.
recept: varje recept pa likemedel som utfirdats av en yrkesverksam person med behorighet att gora det.

lakemedelsmissbruk: regelbunden eller sporadisk, avsiktlig och overdriven anvindning av likemedel som ger
skadliga fysiska eller psykiska effekter.

nytta/riskforhéllande: utvirdering av ett likemedels positiva terapeutiska effekter i forhdllande till riskerna enligt led
35 a.

foretradare for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning: person, vanligen kallad lokal foretridare, som
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning har utsett till sin foretradare i den berdrda medlemsstaten.

bipacksedel: information for anvandaren som atfoljer lakemedlet.
yttre forpackning: forpackning som likemedelsbehéllaren placerats i.

lakemedelsbehéllare: behéllare eller forpackning av annat slag som befinner sig i omedelbar kontakt med
lakemedlet.

mirkning: information pd likemedelsbehallaren eller den yttre forpackningen.
lakemedlets bendmning: antingen ett fantasinamn som inte riskerar att forvixlas med den gingse benimningen,
eller en gdngse bendmning eller ett vetenskapligt namn som atfoljs av ett varumirke eller namnet pé innehavaren

av godkdnnandet for forsiljning.

gingse bendmning: internationellt generiskt namn som Virldshilsoorganisationen rekommenderat for en aktiv
substans.

lakemedlets styrka: halten av de aktiva substanserna i ett likemedel uttryckt i mingd per dosenhet, volymenhet eller
viktenhet beroende pé likemedelsform.

forfalskat lakemedel: varje likemedel som betecknas oriktigt med avseende péd

a) dess identitet, inklusive dess forpackning och markning, dess bendmning eller dess sammansittning avseende
ndgot av dess innehdllsdimnen, inklusive hjilpimnen, eller dessa innehéllsimnens styrka,

b) dess ursprung, inklusive dess tillverkare, dess tillverkningsland, dess ursprungsland eller dess innehavare av
godkdnnande for forsiljning, eller

¢) dess historik, inklusive register och handlingar angdende de anvinda distributionskanalerna.

Denna definition omfattar inte oavsiktliga kvalitetsdefekter och paverkar inte intrdng i immateriella rittigheter.

hot mot folkhalsan: hot mot folkhilsan som faststillts pd unionsnivéd av kommissionen i enlighet med artikel 23.1 i
Europaparlamentets och radets férordning (EU) 2022/2371 (¥).

enhet som inte bedriver ekonomisk verksamhet: varje juridisk eller fysisk person som inte bedriver ekonomisk
verksamhet och som

a) inte dr ett foretag eller kontrolleras av ett foretag, och
b) inte har ingdtt ndgra avtal med ndgot féretag om sponsring eller deltagande i likemedelsutveckling.

mikroforetag samt sma och medelstora foretag: mikroforetag samt smé och medelstora foretag enligt definitionen i
artikel 2 i kommissionens rekommendation 2003/361/EG (*).

(*) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2022/2371 av den 23 november 2022 om allvarliga grinsoverskridande hot mot

ménniskors hilsa och om upphdvande av beslut nr 1082/2013/EU (EUT L 314, 6.12.2022, s. 26).

(*) Kommissionens rekommendation av den 6 maj 2003 om definitionen av mikroforetag samt sméd och medelstora foretag (EUT L 124,

20.5.2003, s. 36).
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54.  andring eller dndring av villkoren for ett godkdnnande for forsiljning: varje dndring av

a) innehallet i de uppgifter och handlingar som avses i artiklarna 6.2, 9-14 och 62 och bilagorna I och II till detta
direktiv samt i artikel 6 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004], eller

b) villkoren i beslutet om godkinnande for forsiljning av ett likemedel, inklusive produktresumén och alla
eventuella villkor, skyldigheter eller begransningar som paverkar godkdnnandet for forsiljning, eller andringar
av mérkningen eller bipacksedeln som har att gora med dndringar av produktresumén.

55.  sikerhetsstudie efter det att lakemedlet godkints: varje studie som avser ett godkant likemedel som utfors i syfte att
identifiera, karakterisera eller kvantifiera en sikerhetsrisk for att bekrifta lakemedlets sikerhetsprofil, eller i syfte att
mita riskhanteringsatgardernas effektivitet.

56.  system for farmakovigilans: system som anvinds av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och av
medlemsstaterna for att fullgora de uppgifter och ansvarsomrdden som anges i kapitel IX, och som ir avsett for
overvakning av godkinda likemedels sakerhet och upptickt av dndringar i nytta/riskforhdllandet.

57.  masterfil for systemet for farmakovigilans: detaljerad beskrivning av det system for farmakovigilans som
innehavaren av godkinnandet for forsiljning anvander for ett eller flera godkinda likemedel.

58.  riskhanteringssystem: rad &tgarder och interventioner for farmakovigilans som utformats for att identifiera,
karakterisera, forebygga eller minimera riskerna med ett likemedel, inklusive bedomningen av dtgirdernas och
interventionernas effektivitet.

59.  biverkning: skadlig och oavsedd reaktion pa ett likemedel.

60.  allvarlig biverkning: biverkning som leder till doden, ir livshotande, nédvindiggor sjukhusvard eller forlangd
sjukhusvard, leder till bestdende eller allvarlig aktivitetsbegransning eller funktionsnedsittning, eller utgors av en
medfédd anomali eller missbildning.

61.  oforutsedd biverkning: biverkning som med avseende pd karaktdr, allvarlighetsgrad eller resultat inte
overensstimmer med produktresumén.

62.  hemeepatikumhomeopatisk produkt: likemedel som framstillts av homeopatiska stammar enligt en homeopatisk
tillverkningsmetod som beskrivs i Europeiska farmakopén eller, om sa inte ar fallet, i de farmakopéer som for
nirvarande anvinds officiellt i medlemsstaterna. [Andr. 109]

63.  traditionellt vixtbaserat likemedel: vixtbaserat likemedel som uppfyller kraven i artikel 134.1.

64.  vixtbaserat likemedel: varje likemedel som innehdller uteslutande ett eller flera vixtbaserade material eller en eller
flera vixtbaserade beredningar som aktiva substanser eller ett eller flera sddana viaxtbaserade material i kombination
med en eller flera vixtbaserade beredningar.

65.  vixtbaserade material: alla i huvudsak hela, sonderdelade eller sonderskurna vixter, vixtdelar, alger, svampar eller
lavar i obearbetad och vanligen torkad eller farsk form, och dven vissa exudat som inte har genomgatt ndgon
sdrskild behandling. Vixtbaserade material definieras exakt genom den vixtdel som anvinds och det botaniska
namnet enligt det binomiala systemet (slikte, art, varietet och auktor).

66.  vixtbaserade beredningar: beredningar som erhélls genom att vixtbaserade material genomgéar behandlingar som
extraktion, destillation, pressning, fraktionering, rening, koncentrering eller jisning, inklusive finfordelade eller
pulvriserade vixtbaserade material, tinkturer, extrakt, eteriska oljor, pressad saft och bearbetade exudat.

67.  motsvarande traditionellt vixtbaserat likemedel: traditionellt vixtbaserat likemedel med samma aktiva substanser,
oavsett vilka hjilpimnen som anvints, samma eller liknande avsedda dandamal, ekvivalent styrka och dosering samt
samma eller liknande administreringsvig som det traditionella vixtbaserade likemedel som ansokan giller.

68.  partihandel med likemedel: all verksamhet som utgors av anskaffning, innehav, leverans eller export av likemedel,
med eller utan vinstsyfte, med undantag for tillhandahéllande av likemedel till allmdnheten. Sddan verksamhet
utfors gentemot tillverkare (eller dessas kommissiondrer), importorer, andra partihandlare eller gentemot apotek
och personer som har tillstind eller 4r behoriga att limna ut likemedel till allmédnheten i den berorda
medlemsstaten.
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69.  formedling av likemedel: all verksamhet som har att géra med forsaljning eller kop av lakemedel, med undantag for
partihandel, som inte inbegriper fysisk hantering och som bestar i att forhandla sjdlvstindigt och pd en juridisk eller
fysisk persons vignar.

70.  allminnyttig skyldighet: skyldigheten att garanterasikerstilla att ett tillfredsstillande urval av likemedel
kontinuerligt halls tillgéngligt for att motsvara behoven inom ett avgrinsat geografiskt omrdde samt att inom
mycket kort tid kunna utfora de begirda leveranserna inom hela detta omrade. [Andr. 110]

2. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att 4ndra definitionerna i
punkt 1.2-1.6, 1.8, 1.14 och 1.16-+3+1.28 och 1.30 till f6ljd av den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och med
beaktande av de definitioner som faststillts pd unionsnivd och internationell nivd, utan att definitionernas
tillimpningsomréde utvidgas. [Andr. 111]

Kapitel II

Krav for ansokan om nationellt och centraliserat godkdnnande for forsiljning

Avsnitt 1

Allminna bestimmelser

Artikel 5

Godkinnande for forsiljning

1. Ettlikemedel far slippas ut pd marknaden i en medlemsstat endast om de behoriga myndigheterna i en medlemsstat
har beviljat ett godkinnande for forsiljning i enlighet med kapitel III (nationellt godkdnnande for forsiljning) eller om ett
godkinnande for forsiljning har beviljats i enlighet med [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] (centraliserat
godkdnnande for forsiljning).

2. Nir ett ursprungligt godkdnnande for forsiljning har beviljats i enlighet med punkt 1 ska varje utveckling av det
lakemedel som omfattas av godkinnandet, sdsom ytterligare terapeutisk indikation, styrkor, likemedelsformer, administre-
ringsvdgar, utformningar och eventuella dndringar av godkdnnandet for forsiljning, ocksd beviljas ett godkdnnande i
enlighet med punkt 1 eller omfattas av det ursprungliga godkdnnandet for forsiljning. Alla dessa godkinnanden for
forsiljning ska anses tillhéra samma overgripande godkidnnande for forsiljning, sirskilt nir det giller ansokningar om
godkinnande for forsiljning enligt artiklarna 9-12, inklusive nir det giller den tidpunkt dd perioden av lagstadgat
uppgiftsskydd loper ut for ansokningar som anvinder ett referenslikemedel.

Artikel 6

Allménna krav for ansokningar om godkdnnande for forsiljning

1. For att erhélla ett godkdnnande for forsiljning ska en elektronisk ansokan om godkdnnande for forsiljning limnas in
till den berorda behoriga myndigheten i ett gemensamt format. Likemedelsmyndigheten ska tillhandahalla ett sadant
format efter samrdd med medlemsstaterna.

2. Ansokan om godkinnande for forsiljning ska innehélla de uppgifter och handlingar som anges i bilaga I och som
ldmnats in i enlighet med bilaga II.

2a. Ett godkinnande for forsiljning fir beviljas for ett likemedel pd grundval av en masterfil for den aktiva
substansen, en masterfil for ytterligare kvalitetsbegrepp eller en masterfil for plattformsteknik om en sddan fil finns
och det hinvisas till den i ansékan. [Andr. 112]

3. De handlingar och den information om resultaten av de farmaceutiska och prekliniska testerna och de kliniska
studierna som avses i bilaga I ska dtfoljas av detaljerade sammanfattningar i enlighet med artikel 7 och kompletterande
radata.

4. Det riskhanteringssystem som avses i bilaga I ska std i proportion till de identifierade riskerna och de potentiella
riskerna med likemedlet for mdnniskors hilsa eller miljon och till behovet av uppgifter om sikerheten efter det att
lakemedlet godkints. [Andr. 113]

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 35/213



SV EUT C, 13.3.2025

5. Enansokan om godkidnnande for forsdljning av ett lakemedel som inte dr godként i unionen vid tidpunkten for detta
direktivs ikrafttradande och av nya terapeutiska indikationer (inklusive pediatriska indikationer), nya likemedelsformer, nya
styrkor och nya administreringsvigar f6r godkdanda likemedel som skyddas antingen av ett tilliggsskydd enligt [forordning
(EG) nr 469/2009 — Publikationsbyran: ersitt hinvisning med det nya instrumentet nar det dr antaget] eller av ett patent
som berittigar till ett tilliggsskydd, ska innehalla ndgot av f6ljande:

a) Resultaten av alla utforda studier och ett noggrant angivande av all information som samlats in i 6verensstimmelse
med ett godkint pediatriskt provningsprogram.

b) Ett beslut av likemedelsmyndigheten om beviljande av ett undantag for en enskild produkt i enlighet med artikel 75.1 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

¢) Ett beslut av likemedelsmyndigheten om beviljande av ett undantag for en kategori i enlighet med artikel 75.2 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

d) Ett beslut av likemedelsmyndigheten om beviljande av ett uppskov i enlighet med artikel 81 i [reviderad forordning
(EG) nr 726/2004].

e) Ett beslut av likemedelsmyndigheten som fattats i samrdd med kommissionen i enlighet med artikel 83 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004] om att vid ett hot mot folkhélsan gora ett tillfalligt undantag frdn bestimmelserna i
leden a—d ovan.

De handlingar som limnas in enligt leden a—d ska sammantaget omfatta alla undergrupper av barnpopulationen.

I avsaknad av ett pediatriskt provningsprogram i enlighet med fb’rsta stycket led a, eller om en jamforande studie inte
har genomforts i detta avseende, ska en motwermg limnas in och i forekommande fall dven beligg himtas frin
langtidsstudier efter det att likemedlet slippts ut pd marknaden. [Andr. 114]

6.  Bestimmelserna i punkt 5 ska inte tillimpas pa likemedel som godkints enligt artiklarna 9, 11, 13 och 125-141
eller pd likemedel som godkints enligt artiklarna 10 och 12, vilka inte skyddas antingen av ett tilliggsskydd enligt
[férordning (EG) nr 469/2009 — Publikationsbyrdn: ersitt hinvisning med det nya instrumentet ndr det dr antaget] eller av
ett patent som berdttigar till ett tilliggsskydd.

7. Den som ansoker om godkidnnande for forsiljning ska visa att principen for ersittning, begrinsning och forfining av
djurforsok for vetenskapliga andamaél har tillimpats i enlighet med direktiv 2010/6 3/EU med avseende p4 alla djurférsok
som utforts till stod f6r ansokan.

Den som anséker om godkidnnande for forsdljning fir inte utfora djurforsdk om det finns vetenskapligt tillfredsstillande
metoder utan djurforsok. Om vetenskapligt tillfredsstillande metoder utan djurforsok inte dr tillgingliga ska sokande
som anvinder djurforsok sikerstilla att principen for ersittning, begrinsning och forfining av djurforsok for
vetenskapliga indamdl har tillimpats i enlighet med direktiv 2010/63/EU med avseende pa alla djurforsok som utforts
till stod for ansékan. [Andr. 115]

Artikel 7

Expertverifikation

1. Den som ansoker om godkidnnande for forsiljning ska sakerstilla att de detaljerade sammanfattningar som avses i
artikel 6.3 har upprittats och undertecknats av experter med tillrickliga tekniska eller yrkeskvalifikationer innan de
ldmnas in till de behoriga myndigheterna. Experternas tekniska eller yrkeskvalifikationer ska redovisas i en kortfattad
meritforteckning.

2. De experter som avses i punkt 1 ska motivera eventuella hinvisningar till vetenskaplig litteratur enligt artikel 13 i
enlighet med de krav som faststalls i bilaga II.
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Artikel 8

Likemedel som tillverkas utanfor unionen

Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga atgérder for att sikerstilla foljande:

a) Medlemsstaternas behoriga myndigheter kontrollerar att tillverkare och importérer av likemedel fran tredjelinder kan
genomfora tillverkningen i enlighet med uppgifterna i bilaga I, eller kan genomféra kontroller enligt de metoder som
beskrivs i de uppgifter som atf6ljer ansokan i enlighet med bilaga I.

b) Om det r befogat far medlemsstaternas behoriga myndigheter medge att tillverkare och importorer av likemedel fran
tredjeldnder overlater vissa tillverkningsled eller vissa av de kontroller som avses i led a till tredje part. I sddana fall ska
de kontroller som medlemsstaternas behoriga myndigheter utfor dven utforas i den utsedda anldggningen.

Avsnitt 2

Sérskilda krav for forenklade ansokningar om godkdnnande for forsiljning

Artikel 9

Ansokningar som giller generiska likemedel

1. Genom undantag fran artikel 6.2 ska den som ansoker om godkinnande for forsiljning av ett generiskt likemedel
inte behova limna resultaten av prekliniska tester och kliniska studier till de behoériga myndigheterna om sékanden kan
visa att det generiska likemedlet dr ekvivalent med referenslikemedlet.

2. For att visa den likvirdighet som avses i punkt 1 ska sokanden limna in ekvivalensstudier till de behériga
myndigheterna, eller en motivering till varfor sddana studier inte har utforts, och visa att det generiska likemedlet
uppfyller de relevanta kriterierna i de tillimpliga detaljerade riktlinjerna.

3. Punkt 1 ska ocksd tillimpas om referenslikemedlet inte har godkints i den medlemsstat dir ansdkan om det
generiska lakemedlet limnas in. I s fall ska sokanden i sin ansokan ange namnet pd den medlemsstat dir referensld-
kemedlet ar eller har varit godként. P& begdran av den behoriga myndigheten i den medlemsstat dir ansokan har limnats
in ska den behoriga myndigheten i den andra medlemsstaten inom en manad Gversianda en bekriftelse pa att referensla-
kemedlet ar eller har varit godkant tillsammans med en uppgift om referenslikemedlets fullstindiga sammansittning och
vid behov andra relevanta handlingar.

Olika perorala likemedelsformer med omedelbar frisittning ska anses vara samma lakemedelsform.

4. Olika salter, estrar, etrar, isomerer, blandningar av isomerer, komplex eller derivat av en aktiv substans ska anses vara
samma aktiva substans, sdvida de inte har avsevirt skilda egenskaper med avseende pé sikerhet eller effekt. I s fall ska
sokanden ldmna in ytterligare information for att visa att de olika salterna, estrarna, etrarna, isomererna, blandningarna av
isomerer, komplexen eller derivaten av en aktiv substans inte har avsevirt skilda egenskaper.

5. Om egenskaperna skiljer sig avsevirt at enligt punkt 4 ska sokanden i en ansokan enligt artikel 10 limna in
ytterligare information for att styrka sdkerheten eller effekten hos de olika salterna, estrarna, etrarna, isomererna,
blandningarna av isomerer, komplexen eller derivaten av den godkinda aktiva substansen i referenslikemedlet.
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Artikel 10

Ansokningar som giller hybridlikemedel

Nir lakemedlet inte omfattas av definitionen av ett generiskt lakemedel eller har annan styrka, likemedelsform, administre-
ringsvig eller terapeutisk indikation jaimfort med referenslikemedlet, bor resultaten av lampliga prekliniska tester eller
kliniska studier ldmnas in till de behoriga myndigheterna i den utstrickning som krévs for att skapa en vetenskaplig
koppling till de uppgifter som ligger till grund f6r godkidnnandet for forsiljning av referenslikemedlet och for att pavisa
hybridlikemedlets sikerhets- och effektprofil. Likemedelsmyndigheten ska anta riktlinjer for limpliga tester och
kliniska studier for godkinnande for forsiljning av hybridlikemedel. [Andr. 116]

Artikel 11

Ansokningar som géller biosimilarer

For ett biologiskt likemedel som liknar ett biologiskt referenslakemedel (biosimilar) ska resultaten av lampliga tester och
studier av jamforbarhet limnas in till de behoriga myndigheterna. De kompletterande uppgifter som ska limnas ska i friga
om typ och kvantitet uppfylla de relevanta kriterierna i bilaga Il och de tillhorande detaljerade riktlinjerna. Resultaten av
andra tester och studier frn referenslikemedlets dokumentation ska inte tillhandahéllas.

Artikel 12

Ansokningar som giller biohybridlakemedel

Nir biosimilarer har annan styrka, likemedelsform, administreringsvig eller terapeutisk indikation jamfort med det
biologiska referenslikemedlet (biohybrid), ska resultaten av limpliga prekliniska tester eller kliniska studier limnas in till
de behoriga myndigheterna i den utstrackning som kravs for att skapa en vetenskaplig koppling till de uppgifter som ligger
till grund for godkdnnandet for forsiljning av det biologiska referenslikemedlet och for att pavisa biosimilarens sakerhets-
och effektprofil. Lakemedelsmyndigheten ska anta riktlinjer for limpliga tester och kliniska studier for godkinnande
for forsiljning av biohybridlikemedel. [Andr. 117]

Artikel 13

Ansokningar som bygger pa bibliografiska uppgifter

Nir inget referenslikemedel ér eller har varit godkint for en aktiv substans i det berérda likemedlet ska sokanden, genom
undantag fran artikel 6.2, inte beh6va limna resultaten av prekliniska tester eller kliniska studier om sokanden kan visa att
lakemedlets aktiva substans har en viletablerad medicinsk anvindning i unionen sedan minst tio ar tillbaka for samma
terapeutiska anvindning och administreringsvig, samt en erkind effekt och en godtagbar sikerhetsnivd som motsvarar
villkoren i bilaga II. Resultaten av sddana tester och prévningar ska i sa fall ersittas med limpliga bibliografiska uppgifter i
form av vetenskaplig litteratur. En motivering ska ges till hur relevant denna litteratur dr for likemedlet. [Andr. 118]

Artikel 14

Ansokningar som bygger pd samtycke

Nir ett godkdnnande for forsiljning har beviljats, far innehavaren av godkinnandet genom ett tillstdnd om tillgdng ge sitt
samtycke till att alla handlingar som avses i artikel 6.2 anvinds vid granskningen av senare ansokningar som avser andra
lakemedel med samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i frdga om aktiva substanser och med samma
lakemedelsform.
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Avsnitt 3

Sarskilda krav for ansokningar som giller vissa lakemedelskategorier

Artikel 15

Likemedel med fast doskombination, plattfermsteknikplattform for godkinnande for forsiljning och
kombinationsférpackningar [Andr. 119]

1. Om det dr motiverat av terapeutiska skal fir ett godkdnnande for forsiljning beviljas for ett likemedel med fast
doskombination.

2. Om det dr motiverat av terapeutiska skl far ett godkdnnande for forsiljning +undantagstall beviljas for ett likemedel
som bestdr av en fast komponent och en rorlig komponent som ér fordefinierad for att, i forekommande fall, rikta in sig pa
olika varianter av ett smittimne eller, vid behov, for att skriddarsy likemedlet efter en enskild patients eller en

patientgrupps egenskaper (plattformsteknikplattform for godkinnande for forsiljning). [Andr. 120]

En sokande som avser att limna in en ansokan om godkidnnande for forsiljning av ett sddant lakemedel ska i forvig soka
samtycke hos den berorda behoriga myndigheten vad giller inlimningen av en sddan ansokan.

3. Om det dr motiverat av folkhilsoskil och om de aktiva substanserna inte kan kombineras i ett likemedel med fast
doskombination, fir ett godkdnnande for forsiljning i undantagsfall beviljas f6r en kombinationsforpackning.

En sokande som avser att limna in en ansdkan om godkidnnande for forsiljning av ett sddant lakemedel ska i forvig soka
samtycke hos den berorda behoriga myndigheten vad giller inlimningen av en sddan ansokan.

Artikel 16

Radiofarmaka (radioaktiva likemedel)

1. Ett godkdnnande for forsiljning ska kravas for radionuklidgeneratorer, kit for radiofarmaceutiska beredningar och
radionuklidprekursorer, sdvida de inte anvinds som utgdngsmaterial, aktiv substans eller mellanprodukt f6r radiofarmaka
och omfattas av ett godkidnnande for forsaljning enligt artikel 5.1. [Andr. 121]

2. Ett godkdnnande for forsiljning ska inte krdvas for ett radiofarmakon som vid den tidpunkt da det ska anvindas
bereds av en person eller av en inrittning, som enligt nationell lagstiftning har tillstdnd att anvinda sddana radiofarmaka
inom en godkind sjukvérdsinrittning, med anvindning av enbart godkdnda radionuklidgeneratorer, kit eller radionuklid-
prekursorer i enlighet med tillverkarens instruktioner.

Artikel 17

Antimikrobiella medel

1. Om ans6kan om godkinnande for forsaljning giller ett antimikrobiellt medel ska ansokan, ut6ver den information
som avses i artikel 6, innehalla foljande:

a) En strategi for antimikrobiell likemedelsbehandling och tillgdng enligt bilaga I. [Andr. 122]

b) En beskrivning av de sirskilda informationskrav som anges i artikel 69 och fortecknas i bilaga I.

la. Medlemsstatens behoriga myndighet ska, efter det att ett godkinnande for forsiljning har beviljats,
offentliggira de handlingar som avses i punkt 1. [Andr. 123]

2. Den behériga myndigheten firska granska den information som limnats in i enlighet med punkt 1 b. Den
behoriga myndigheten ska infora skyldigheter for innehavaren av godkdnnandet for forsilining om den finner att de
riskreducerande atgirderna i strategin for antimikrobiell likemedelsbehandling och tillgdng ir otillfredsstillande.
[Andr. 124]
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3. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska sikerstilla att det antimikrobiella medlet far limnas ut per enhet
i ett antal som motsvarar de kvantiteter som Gverensstimmer med behandlingstiden. Om ett antimikrobiellt medel inte
kan limnas ut per enhet ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning sikerstilla att det antimikrobiella medlets
forpackningsstorlek dverensstimmer med den vanliga doseringen och behandlingstiden. [Andr. 125]

Artikel 18

Integrerade kombinationer av ldkemedel och medicintekniska produkter

1.  For integrerade kombinationer av ett likemedel och en medicinteknisk produkt ska den som ansoker om
godkinnande for forsiljning limna uppgifter som pévisar siker och effektiv anvindning av den integrerade kombinationen
av likemedlet och den medicintekniska produkten.

Som en del av beddmningen, i enlighet med artikel 29, av den integrerade kombinationen av ett likemedel och en
medicinteknisk produkt ska de behoriga myndigheterna bedoma nytta/riskférhéllandet for den integrerade kombinationen
av ett likemedel och en medicinteknisk produkt, med beaktande av hur lampligt det dr att anvdnda likemedlet tillsammans
med den medicintekniska produkten, vid behov sirskilt nir det giller barn, och dd inkludera aspekter sdsom forvaring,
montering, hygien och den teknik som krivs for anvindning eller intag. [Andr. 126]

2. De relevanta allmidnna kraven pa sikerhet och prestanda i bilaga I till férordning (EU) 2017/745 ska tillimpas
avseende sikerheten och prestandan hos den medicintekniska produkt som ingér i den integrerade kombinationen av ett
lakemedel och en medicinteknisk produkt.

3. Ansokan om godkinnande for forsiljning av en integrerad kombination av ett likemedel och en medicinteknisk
produkt ska, i enlighet med bilaga II, innehdlla handlingar som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller de
allmédnna krav pd sdkerhet och prestanda som avses i punkt 2, i forekommande fall inklusive ett anmilt organs rapport om
bedomning av 6verensstimmelse.

4. Vid utvirderingen av den integrerade kombinationen av ett likemedel och en medicinteknisk produkt ska de
behoriga myndigheterna erkinna resultaten av bedomningen av overensstimmelse, vad giller den medicintekniska
produkten i den integrerade kombinationen, med de allminna kraven pd sikerhet och prestanda i bilaga I till forordning
(EU) 2017/745, i forekommande fall inklusive resultaten av ett anmalt organs bedomning.

5. Den som ansoker om godkinnande for forsiljning ska pa den behoriga myndighetens begiran limna all ytterligare
information om den medicintekniska produkten som ir relevant for bedomningen av nytta/riskférhéllandet for den
integrerade kombination av ett lakemedel och en medicinteknisk produkt som avses i punkt 1.

Artikel 19

Likemedel endast f6r anvindning med medicintekniska produkter

1. For lakemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt ska den som ansoker om godkinnande for
forsiljning limna uppgifter som pavisar siker och effektiv anvindning av likemedlet, med beaktande av dess anvindning
med den medicintekniska produkten.

Som en del av bedomningen, i enlighet med artikel 29, av det likemedel som avses i forsta stycket ska de behoriga
myndigheterna bedoma nytta/riskforhéllandet for lakemedlet, med beaktande av anvindningen av lakemedlet tillsammans
med den medicintekniska produkten.

2. For ladkemedel endast for anvindning med en medicinteknisk produkt ska den medicintekniska produkten uppfylla
kraven i forordning (EU) 2017/745.

3. Ansokan om godkidnnande for forsiljning av ett likemedel endast f6r anvindning med en medicinteknisk produkt
ska, i enlighet med bilaga II, innehélla handlingar som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller de allminna
krav pd sikerhet och prestanda som avses i punkt 2, i forekommande fall inklusive ett anmailt organs rapport om
bedémning av 6verensstimmelse.

40/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025 SV

4. Vid utvirderingen av det likemedel som avses i punkt 1 ska den behoriga myndigheten erkdnna resultaten av
bedémningen av 6verensstimmelse, vad giller den medicintekniska produkten, med de allminna kraven pd sikerhet och
prestanda i bilaga I till forordning (EU) 2017745, i forekommande fall inklusive resultaten av ett anmilt organs
bedémning.

5. Den som ansoker om godkidnnande for forsiljning ska pa den behoriga myndighetens begéran limna all ytterligare
information om den medicintekniska produkten som ar relevant for den bedomningen av nytta/riskforhdllandet for det
lakemedel som avses i punkt 1, med beaktande av anvindningen av likemedlet tillsammans med den medicintekniska
produkten.

6. Om ldkemedlets verkan inte understdder den medicintekniska produkten ska likemedlet uppfylla kraven i detta
direktiv och i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], med beaktande av dess anvindning tillsammans med den
medicintekniska produkten, utan att det paverkar tillimpningen av de sirskilda kraven i férordning (EU) 2017/745.

I sd fall ska den som ansoker om godkdnnande for forsdljning, pd begiran av de behériga myndigheterna, limna in all
ytterligare information om den medicintekniska produkten, med beaktande av dess anvindning tillsammans med
lakemedlet, som 4r relevant for vervakningen av likemedlet efter godkdnnandet, utan att det paverkar tillimpningen av
de sirskilda kraven i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

Artikel 20

Kombinationer av likemedel och andra produkter an medicintekniska produkter

1. For kombinationer av ett likemedel och en annan produkt dn en medicinteknisk produkt ska den som anséker om
godkdnnande for forsiljning limna uppgifter som pavisar siker och effektiv anvindning av kombinationen av ldkemedlet
och den andra produkten.

Som en del av bedomningen, i enlighet med artikel 29, av kombinationen av ett likemedel och en annan produkt 4n en
medicinteknisk produkt ska den behoriga myndigheten bedoma nytta/riskforhéllandet f6r kombinationen av ett likemedel
och en annan produkt dn en medicinteknisk produkt, med beaktande av anvindningen av likemedlet tillsammans med den
andra produkten.

2. Den som ansoker om godkdnnande for forsiljning ska pé den behériga myndighetens begdran limna all ytterligare
information om den andra produkten dn en medicinteknisk produkt som ar relevant for den bedémningen av nytta/
riskforhéllandet for kombinationen av likemedlet och den andra produkten dn en medicinteknisk produkt, med beaktande
av hur lampligt det dr att anvinda lakemedlet tillsammans med den produkt som avses i punkt 1.

Avsnitt 4

Sdrskilda dokumentationskrav

Artikel 21

Riskhanteringsplan

Den som ansoker om godkdnnande for forsiljning av ett likemedel enligt artiklarna 9 och 11 ska inte vara skyldig att limna
in en riskhanteringsplan och en sammanfattning av planen, forutsatt att det inte finns ndgra ytterligare dtgarder for
riskminimering vad géller referenslikemedlet och forutsatt att godkdnnandet for forsiljning av referenslikemedlet inte har
dragits tillbaka innan ans6kan limnades in.

Artikel 22

Miljoriskbedomning och annan miljoinformation

1. Vid utarbetandet av den miljoériskbeddmning som ska limnas in i enlighet med artikel 6.2 ska sokanden beakta de
vetenskapliga riktlinjer f6r miljoriskbedomning av humanldkemedel som avses i punkt 65, eller i god tid ange skalenveder-
borligen motiverade skdl for eventuella avvikelser frin de vetenskapliga riktlinjerna till likemedelsmyndigheten eller, i
forekommande fall, till den behoriga myndigheten i den berdrda medlemsstaten. I forekommande fall ska sokanden ta
hansyn till befintliga miljoriskbedémningar som utforts enligt annan unionslagstiftning. [Andr. 127]
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2. Imiljoriskbedomningen ska det anges om likemedlet eller ndgot av dess innehallsimnen eller andra bestdndsdelar ar
ett av foljande dmnen enligt kriterierna i bilaga I till férordning (EG) nr 1272/2008:

a) Langlivat, bioackumulerande och toxiskt &mne (PBT).
b) Mycket ldnglivat och mycket bioackumulerande dmne (vPvB).

¢) Langlivat, mobilt och toxiskt amne (PMT), mycket linglivat och mycket mobilt amne (vPvM),
eller ett hormonstorande dmne.

3. Sokanden ska ocksé i miljoriskbedémningen inkludera riskreducerande étgirder for att undvika eller, nér det inte ar
mojligt, begrinsa utslipp till luft, vatten och mark av de féroreningar som fortecknas i direktiv 2000/60/EG,
direktiv 2006/118/EG, direktiv 2008/105/EG och direktiv 2010/75/EU vid tillverkning, anvindning och bortskaffande
av likemedlet. Sokanden ska ldimna en detaljerad forklaring till att de foreslagna riskreducerande dtgirderna ér limpliga
och tillrdckliga for att hantera de identifierade miljoriskerna. Vid behov ska sokanden ocksd inkludera information om
tillgingliga tekniker och om de tekniker som kommer att anvindas for att minska utslippen av likemedlet, sirskilt
sddana utslipp som forekommer i avloppsvattnet frin tillverkningen innan detta avloppsvatten limnar tillverknings-
anliggningarna. [Andr. 128]

4. Miljoriskbedomningen for antimikrobiella medel ska innehdlla en utvirdering av risken for selektion for
antimikrobiell resistens i miljon pa grund av hela tillverkningskedjan inom och utanfér unionen samt av anvindningen
och bortskaffandet av antimikrobiella medel, diribland hélso- och sjukvdrdspersonals och patienters anvindning och
bortskaffande, i forekommande fall med beaktande av befintliga internationella standarder som har faststillt uppskattade
nolleffektkoncentrationer (PNEC) som ir specifika for antibiotika. [Andr. 129]

4a.  Senast den... [12 mdnader fran och med dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen, efter samrdd
med likemedelsmyndigheten, EEA och ECDC, utfirda riktlinjer for hur miljériskbedomningen av andra antimikrobiella
medel iin antibiotika ska genomforas. [Andr. 130]

5. Likemedelsmyndigheten ska utarbeta vetenskapliga riktlinjer i enlighet med artikel 138 i [reviderad férordning (EG)
nr 726/2004] for att specificera de tekniska detaljerna vad galler kraven p& humanlikemedel i miljériskbedomningen. Vid
behov ska likemedelsmyndigheten samrdda med Europeiska kemikaliemyndigheten (Echa), Europeiska myndigheten for
livsmedelssikerhet (Efsa), EEA, ECDC samt andra berdrda parter, inbegripet de aktorer som handhar dricksvattenfor-

sorjning och rening av avloppsvatten, echEuropeiska-miliobyrdn{EEA} vid utarbetandet av dessa vetenskapliga riktlinjer.
[Andr. 131]

6.  Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska, i enlighet med artikel 90.2, utan onddigt dr6jsmdl uppdatera
miljoriskbedomningen med ny information till de relevanta behoriga myndigheterna, om ny information om de
bedémningskriterier som avses i artikel 29 blir tillginglig och skulle kunna leda till en dndring av miljériskbedémningens
slutsatser. Uppdateringen ska innehdlla all relevant information frdn miljo6vervakning (inklusive Gvervakning enligt
direktiv 2000/60/EG), fran ekotoxicitetsstudier, fran nya eller uppdaterade riskbedomningar enligt annan unionslagstiftning
(som avses i punkt 1) och frén uppgifter om miljoexponering.

Nar det giller en milj6riskbedémning som utfordes fore den [Publikationsbyrédn: for in datum = 18 ménader fran datumet
for detta direktivs ikrafttradande] ska den behoriga myndigheten begira att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
uppdaterar miljériskbedomningen sd att den inbegriper riskreducerande dtgirder i enlighet med punkt 3. Den behériga
myndigheten ska ocksd begiira att innehavaren av godkinnandet for forsiljning uppdaterar miljoriskbedsmningen om
saknad information har identifierats for likemedel som ar potentiellt miljoskadliga. [Andr. 132]

7. Nir det giller likemedel som avses i artiklarna 9-12 far sokanden vid utarbetandet av miljoriskbedomningen
hanvisa till miljoriskbedomningsstudier som utforts for referenslikemedlet och ska tillhandahdlla alla andra uppgifter
och de vetenskapliga riktlinjer som avses i punkt 1 i denna artikel. [Andr. 133]

7a.  Resultatet av bedomningen av miljoriskbedomningen, inbegripet de uppgifter som limnats in av innehavaren av
godkinnandet for forsiljning, ska offentliggoras av likemedelsmyndigheten eller, i forekommande fall, av
medlemsstatens behoriga myndighet. [Andr. 134]

7b.  Nir den behoriga myndigheten offentliggor den information om miljoriskbedomningen, inbegripet den plan for
antimikrobiell behandling och tillging som avses i artikel 17, ska den radera all information som ror
affirshemligheter. [Andr. 135]
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Artikel 23

Miljoriskbedomning for likemedel som godkints fore den 30 oktober 2005

1. Senast den [Publikationsbyrédn: for in datum = 3624 mdnader frdn datumet for detta direktivs ikrafttridande] ska
lakemedelsmyndigheten, efter samrdd med de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna, ECDC, Europeiska kemikalie-
myndigheten (Echa), Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet (Efsa) och Europeiska miljobyrén (EEA), inrdtta ett
program for den miljoriskbedomning som ska limnas in i enlighet med artikel 22 for lakemedel som godkants fore den
30 oktober 2005, som inte har omfattats av ndgon miljoriskbedomning och som likemedelsmyndigheten har identifierat
som potentiellt miljoskadliga i enlighet med punkt 2. [Andr. 136]

Likemedelsmyndigheten ska offentliggora det programmet.

2. Likemedelsmyndigheten ska, med hjilp av en riskbaserad strategi, faststilla vetenskapliga kriterier for identifiering
av likemedel som potentiellt miljoskadliga och for prioritering av deras miljoriskbedémning. For detta dndamil farska
lakemedelsmyndigheten samrdda med berérda parter, diribland aktérer som hanterar restsubstanser frin likemedel och
produktionen av dem i miljon, och fir begira att innehavare av godkdnnande for forsiljning limnar in relevanta uppgifter
eller relevant information. [Andr. 137]

3. Innehavare av godkdnnandet for forsiljning av sddana lakemedel som identifieras i det program som avses i punkt 1
ska limna in en milj6riskbedémning till likemedelsmyndigheten. Likemedelsmyndigheten ska offentliggéra resultatet av
granskningen av miljoriskbedomningen, inklusive de uppgifter och en sammanfattning av miljoriskbedomningen och
resultatet av den som innehavaren av godkinnandet for forsljning har limnat in. [Andr. 138]

4, Om flera av de lakemedel som identifierats i det program som avses i punkt 1 innehaller samma aktiva substans och
forvintas medfora samma risker for miljon, ska medlemsstaternas behoriga myndigheter eller likemedelsmyndigheten
uppmana innehavarna av godkinnande for forsiljning att utfora gemensamma studier for miljoriskbedomningen for att
minimera onodig dubblering av uppgifter och anviandning av djur.

Artikel 24

System med monografier ver miljoriskbedomningar innehéllande uppgifter frin miljériskbeddmningar av aktiva
substanser

1. Likemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaternas behoriga myndigheter, inritta ett system for
granskning av uppgifter frin miljoriskbedémningar baserat pa aktiva substanser (monografier 6ver miljoriskbedémningar)
for godkinda likemedel och offentliggéra relevant information om systemet. En monografi 6ver miljoriskbedémningar
ska innehélla en fullstindig uppsittning fysikalisk-kemiska uppgifter, uppgifter om nedbrytning och bioackumulering i
miljén samt uppgifter om verkan, och baseras pa en behérig myndighets bedomning. [Andr. 139]

2. Inrdttandet av systemet med monografier 6ver miljoriskbedomningar ska baseras pd en riskbaserad prioritering av
aktiva substanser och uppgiftskrav. [Andr. 140]

3. Vid utarbetandet av den monografi 6ver miljoriskbedomningar som avses i punkt 1 fir likemedelsmyndigheten
begira information, studier och uppgifter frdn medlemsstaternas behoriga myndigheter och fran innehavare av
godkdnnande for forsiljning.

4. Liakemedelsmyndigheten ska i samarbete med medlemsstaternas behoriga myndigheter utfora ett koncepttest for
monografier 6ver miljriskbedomningar som ska slutfras inom tre-4r30 mdnader fran det att detta direktiv har tritt i
kraft, samtidigt som resultaten frin relevanta unionsinitiativ rérande djurforsok beaktas. [Andr. 141]

5. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215, pa grundval av resultaten av det
koncepttest som avses i punkt 4, for att komplettera detta direktiv genom att faststilla foljande:

S

) Innehall och format for monografier 6ver miljoriskbedomningar.

b) Forfaranden for antagande och uppdatering av monografier over miljoriskbedémningar.
¢) Forfaranden for inldimning av information, studier och uppgifter enligt punkt 3.

d) Kriterier for riskbaserad prioritering vad galler urval och prioritering enligt punkt 2.

¢) Anvindning av monografier 6ver miljoriskbedomningar i samband med nya ansokningar om godkidnnande for
forsiljning av ldkemedel som stod for dessa ansokningars miljoriskbeddomning.
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Artikel 25

Certifikat for masterfilen for den aktiva substansen

1. De som ansoker om godkidnnande for forsaljning far, i stallet for att limna in de relevanta uppgifter som kravs i
enlighet med bilaga II om en kemisk aktiv substans i ett likemedel, forlita sig pa en masterfil for den aktiva substansen, pd
ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen som likemedelsmyndigheten beviljat i enlighet med denna artikel
(certifikat for masterfilen for den aktiva substansen) eller pd ett certifikat som bekriftar att den berorda aktiva substansens
kvalitet kontrolleras pa lampligt sitt genom den relevanta monografin i Europeiska farmakopén.

De som ansoker om godkidnnande for forsiljning far forlita sig pd en masterfil for den aktiva substansen endast om det inte
finns nagot certifikat for samma masterfil for den aktiva substansen.

2. Likemedelsmyndigheten far bevilja ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen om relevanta uppgifter om
den berorda aktiva substansen inte redan omfattas av en monografi i Europeiska farmakopén eller av ett certifikat for
masterfilen for den aktiva substansen.

For att erhdlla ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen ska en ansékan limnas in till likemedelsmyndigheten.
Den som ansoker om ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen ska visa att den berorda aktiva substansen inte
redan omfattas av en monografi i Europeiska farmakopén eller av ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen.
Likemedelsmyndigheten ska granska ans6kan och, vid ett positivt resultat, bevilja certifikatet som ska vara giltigt i hela
unionen. Vid centraliserade godkinnanden for forsiljning far ans6kan om ett certifikat for masterfilen for den aktiva
substansen ldmnas in som en del av ansokan om godkdnnande for forsdljning for motsvarande likemedel.

Likemedelsmyndigheten ska inritta en databas med masterfiler f6r den aktiva substansen, deras utredningsrapporter och
deras certifikat, och sikerstilla att personuppgifter skyddas. Likemedelsmyndigheten ska sikerstilla att medlemsstatens
behoriga myndigheter har tillgéng till denna databas.

3. Masterfilen for den aktiva substansen och certifikatet for masterfilen for den aktiva substansen ska omfatta all
information om den aktiva substansen som kravs enligt bilaga IL

4, Innehavaren av certifikatet for masterfilen for den aktiva substansen ska vara tillverkaren av den aktiva substansen.

5. Innehavaren av certifikatet for masterfilen for den aktiva substansen ska hélla masterfilen for den aktiva substansen
uppdaterad med den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och inféra de dndringar som behovs for att sikerstilla att
den aktiva substansen tillverkas och kontrolleras i enlighet med allmint vedertagna vetenskapliga metoder.

6. Pi likemedelsmyndigheten begdran ska tillverkaren av den substans for vilken en ansokan om ett certifikat for
masterfilen for den aktiva substansen har limnats in, eller innehavaren av certifikatet for masterfilen for den aktiva
substansen, genomgé en inspektion f6r kontroll av informationen i ansokan eller i masterfilen f6r den aktiva substansen
eller av att de efterlever god tillverkningssed for aktiva substanser enligt artikel 160.

Om tillverkaren av en aktiv substans vigrar att genomgé en sddan inspektion far likemedelsmyndigheten tillfilligt avbryta
eller avsluta ansokan om ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen.

7. Om innehavaren av certifikatet for masterfilen for den aktiva substansen inte fullgor de skyldigheter som anges i
punkterna 5 och 6 fir likemedelsmyndigheten tillfalligt aterkalla eller dra tillbaka certifikatet och de behoriga
myndigheterna i medlemsstaterna fér tillfalligt dterkalla eller upphéva godkidnnandet for forsdljning av ett likemedel som
forlitar sig pd det certifikatet eller vidta dtgirder for att forbjuda tillhandahéllandet av det likemedel som forlitar sig pa det
certifikatet.

8. Innehavaren av ett godkinnande for forsiljning som beviljats ett likemedel pd grundval av ett certifikat for
masterfilen for den aktiva substansen forblir ansvarig for detta likemedel.

9.  Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv
genom att faststilla foljande:

a) Regler om innehall och format f6r ans6kan om ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen.

b) Regler for granskning av en ansékan om ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen och f6r beviljande av
certifikatet.

¢) Regler om offentliggérande av certifikat for masterfilen for den aktiva substansen.
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d) Regler for inférande av dndringar i en masterfil for den aktiva substansen och i certifikatet for masterfilen for den
aktiva substansen.

¢) Regler om tillgdng till masterfilen for den aktiva substansen och till dess utredningsrapport fér medlemsstaternas
behoriga myndigheter.

f) Regler om tillgdng till masterfilen for den aktiva substansen och till utredningsrapporten for de som ansoker om
godkdnnande for forsiljning och for innehavare av godkinnande for forsiljning som forlitar sig pé ett certifikat for
masterfilen for den aktiva substansen.

Artikel 26

Masterfiler for ytterligare kvalitetsbegrepp

1. De som ansoker om godkinnande for forsiljning far, i stéllet for att limna in de relevanta uppgifter som krévs i
enlighet med bilaga IT om en annan aktiv substans 4n en kemisk aktiv substans eller om andra substanser som forekommer
eller anvinds vid tillverkningen av ett likemedel, forlita sig pd en masterfil for ytterligare kvalitetsbegrepp, pa ett certifikat
for masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp som likemedelsmyndigheten beviljat i enlighet med denna artikel (certifikat
for masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp) eller pd ett certifikat som bekriftar att den substansens kvalitet kontrolleras
pa lampligt sdtt genom den relevanta monografin i Europeiska farmakopén.

De som ansoker om godkdnnande for forsilining far forlita sig pd ett certifikat for masterfilen for ytterligare
kvalitetsbegrepp endast om det inte finns ett certifikat for samma masterfil for ytterligare kvalitetsbegrepp.

2. Artikel 25.1-25.5, 25.7 och 25.8 ska ocksd i tillimpliga delar gilla vid certifiering av en masterfil for ytterligare
kvalitetsbegrepp.

3. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv
genom att faststilla foljande:

a) Regler om innehdll och format f6r ans6kan om ett certifikat for masterfilen for den aktiva substansen.

b) De masterfiler for ytterligare kvalitetsbegrepp for vilka ett certifikat far anvdndas for att limna viss information om
kvaliteten hos en substans, beredning eller annat material som forekommer eller anvinds vid tillverkningen av ett
lakemedel, inbegripet cellterapi och genterapi. [Andr. 142]

¢) Regler for granskning av ansokningar om offentliggorande av certifikat f6r masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp.
d) Regler om inférande av dndringar i en masterfil for ytterligare kvalitetsbegrepp och i certifikatet.

€) Regler om tillgng till masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp och till dess utredningsrapport for de behoriga
myndigheterna i medlemsstaterna.

f) Regler om tillgang till masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp och till utredningsrapporten for de som anséker om
godkinnande for forsiljning och f6r innehavare av godkdnnande for forsiljning som forlitar sig pé ett certifikat for
masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp.

4. Pa likemedelsmyndighetens begiran ska tillverkaren av en substans som forekommer eller anvinds vid
tillverkningen av ett likemedel, f6r vilken en ansokan om certifikat for masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp har
lamnats in, eller innehavaren av ett certifikat for masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp, genomgé en inspektion for
kontroll av informationen i ansokan eller i masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp.

Om tillverkaren av en denna substans végrar att genomgé en sddan inspektion far likemedelsmyndigheten tillfalligt avbryta
eller avsluta ansokan om ett certifikat for masterfilen for ytterligare kvalitetsbegrepp.

Artikel 26a

Ytterligare masterfiler for plattformsteknik

1.  Sokande av godkinnande for forsiljning far, i stillet for att limna in relevanta uppgifter om en
plattformsteknik, basera sig pd en ytterligare masterfil for plattformsteknik eller ett certifikat for en ytterligare
masterfil for plattformsteknik som likemedelsmyndigheten beviljat i enlighet med denna artikel (certifikat for en
ytterligare masterfil for plattformsteknik).

2. Artikel 25.1-25.5, 25.7 och 25.8 ska ocksd i tillimpliga delar giilla vid certifiering av en ytterligare masterfil for
plattformsteknik.
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3.  For att masterfilen for plattformsteknik ska kunna beskrivas korrekt mdste limplig information enligt
vetenskapliga riktlinjer frin likemedelsmyndigheten tillhandahdllas.

4.  Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta
direktiv genom att faststilla foljande:

a) Regler om innehdll och format for ansékan om ett certifikat for en ytterligare masterfil for plattformsteknik.

b) Ytterligare masterfiler for plattformsteknik for vilka ett certifikat fir anvindas for att limna viss information om
den plattformsteknik pd basis av vilken en substans som forekommer eller anvinds vid tillverkningen av ett
likemedel tillverkas.

¢) Regler for granskning av ansékningar om offentliggorande av certifikat for ytterligare masterfiler for
plattformsteknik.

d) Regler om inforande av dndringar i en ytterligare masterfil for plattformsteknik och i certifikatet.

e) Regler om tillging till den ytterligare masterfilen for plattformsteknik och till dess utredningsrapport for de
behiriga myndigheterna i medlemsstaterna.

f) Regler om tillgdng till den ytterligare masterfilen for plattformsteknik och till utredningsrapporten for de som

ansoker om godkinnande for forsiljning och for innehavare av godkinnande for forsiljning som forlitar sig pd ett
certifikat for en ytterligare masterfil for plattformsteknik.

5. Likemedelsmyndigheten ska utarbeta och offentliggira vetenskapliga riktlinjer om kraven for en ytterligare
masterfil for plattformsteknik.

6.  Pi likemedelsmyndighetens begiran ska tillverkaren av en substans som forekommer eller anvinds vid
tillverkningen av ett likemedel, for vilken en ansdkan om certifikat for en ytterligare masterfil for plattformsteknik har
limnats in, eller innehavaren av ett certifikat for en ytterligare masterfil for plattformsteknik genomgd en inspektion
for kontroll av informationen i ansokan eller i masterfilen.

Om innehavaren av ett certifikat for en ytterligare masterfil for plattformsteknik vigrar att genomgd en sidan
inspektion fdr likemedelsmyndigheten tillfilligt avbryta eller avsluta ansokan om certifikat for den ytterligare
masterfilen for plattformsteknik. [Andr. 143]

Artikel 27
Hjilpimnen
1. Sokanden ska limna information om de hjilpimnen som anvinds i ett likemedel i enlighet med kraven i bilaga II.
De behoriga myndigheterna ska granska hjilpamnen som en del av ldkemedlet.

2. Firgdmnen fir endast anvindas i ldkemedel om de ingdr i nigon av foljande forteckningar:

a) Unionsforteckningen 6ver godkinda livsmedelstillsatser i del B tabell 1 i bilaga II till férordning (EG) nr 1333/2008
som uppfyller renhetskriterierna och specifikationerna i kommissionens férordning (EU) nr 231/2012.

b) Den forteckning som kommissionen upprittat i enlighet med punkt 3.

3. Kommissionen fir uppritta en forteckning over andra firgdimnen som far anvindas i lakemedel 4n sddana som ingar
i unionsforteckningen 6ver godkinda livsmedelstillsatser.

Kommissionen ska, i tillimpliga fall pd grundval av ett yttrande frdn likemedelsmyndigheten, anta ett beslut om huruvida
det ber6rda fargamnet ska ldggas till i den forteckning 6ver firgdimnen som far anvindas i likemedel som avses i forsta
stycket.

Ett firgdmne far ldggas till i forteckningen 6ver fargdimnen som fir anvindas i ldkemedel endast om firgdmnet har strukits
frén unionsforteckningen 6ver godkanda livsmedelstillsatser.

I tillimpliga fall ska forteckningen over fargamnen som far anvindas i ldkemedel innehélla renhetskriterier, specifikationer
eller begransningar som dr tillimpliga pé de firgdmnen som ingdr i den forteckningen.
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Forteckningen over firgimnen som fir anvindas i likemedel ska faststillas genom genomforandeakter. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2.

4. Om ett firgimne som anvinds i likemedel stryks frin unionsforteckningen 6ver godkinda livsmedelstillsatser pa
grundval av ett vetenskapligt yttrande frin Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet (Efsa), ska likemedelsmyn-
digheten pd kommissionens begiran eller pd eget initiativ utan onddigt dréjsmél avge ett vetenskapligt yttrande om
anvindningen av det ber6rda fargdmnet i likemedel, if6rekommnandefall med beaktande av Efsas yttrande. Likemedels-
myndighetens yttrande ska antas av kommittén for humanlikemedel. [Andr. 144]

Likemedelsmyndigheten ska utan onodigt drojsmdl till kommissionen oversinda sitt vetenskapliga yttrande om
anvandningen av firgdmnet i likemedel tillsammans med en rapport om bedémningen.

Kommissionen ska, pd grundval av ldkemedelsmyndighetens yttrande och utan onddigt drojsmaél, besluta om det berorda
fargamnet kan anvindas i likemedel och, i forekommande fall, ta upp det i den forteckning 6ver firgimnen som far
anvindas i ldkemedel som avses i punkt 3.

5. Om ett firgdmne har strukits frin unionsforteckningen 6ver godkinda livsmedelstillsatser av skil som inte kréver ett
yttrande fran Efsa, ska kommissionen besluta om anvidndningen av det berérda firgdmnet i likemedel och, i tillimpliga fall,
ta upp det i den forteckning over firgimnen som fir anviindas i likemedel som avses i punkt 3. [ sidana fall f&rska
kommissionen begira ett yttrande fran likemedelsmyndigheten. [Andr. 145]

6.  Ett firgdmne som har strukits frdn unionsforteckningen over godkinda livsmedelstillsatser fir fortfarande anvandas
som ett firgdmne i likemedel fram till dess att kommissionen fattar beslut om huruvida firgimnet ska tas upp i
forteckningen 6ver firgimnen som far anvindas i likemedel i enlighet med punkt 3.

7. Punkterna 2—6 ska ocksa tillimpas pa firgimnen som anvinds i veterindrmedicinska ldkemedel enligt definitionen i
artikel 4.1 i Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2019/6 (*).

Avsnitt 5

Anpassade dokumentationskrav

Artikel 28

Anpassade ramar pa grund av de egenskaper eller metoder som kidnnetecknar likemedlet

1. Likemedel som fortecknas i bilaga VII ska omfattas av sirskilda vetenskapliga eller lagstadgade krav pd grund av de
egenskaper eller metoder som kinnetecknar likemedlet, nir

a) det dr inte mojligt att pa ett adekvat sitt bedoma likemedlet eller likemedelskategorin genom att tillimpa de
tillimpliga kraven pa grund av vetenskapliga eller rittsliga utmaningar till foljd av de egenskaper eller metoder som
kinnetecknar lakemedlet, och

b) egenskaperna eller metoderna har en positiv inverkan pa likemedlets eller likemedelskategorins kvalitet, sakerhet och
effekt eller ger ett betydande bidrag till patienternas tillging eller patientvard.

2. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att dndra bilaga VIL i syfte att ta
hdnsyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

3. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv
genom att faststilla foljande:

a) Narmare regler om godkdnnande for forsiljning av och tillsyn over de likemedel som avses i punkt 1.

b) De tekniska handlingar som ska ldmnas in av dem som ansoker om godkinnande for forsiljning av de likemedel som
avses i punkt 1.

(*) Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2019/6 av den 11 december 2018 om veterinirmedicinska likemedel och om
upphivande av direktiv 2001/82[EG.
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4. De ndrmare regler som avses i punkt 3 a ska sté i proportion till den risk och inverkan som de inbegriper. Dessa kan
omfatta anpassade, utdkade, undantagna eller uppskjutna krav. Varje undantag eller uppskov ska begrinsas till den
omfattning som &r absolut nddvindig, proportionell och vederborligen motiverad av de egenskaper eller metoder som
kinnetecknar likemedlet, och ska regelbundet ses over och utvirderas. Forutom de nirmare regler som avses i punkt 3 a
ska alla andra regler som faststlls i detta direktiv tillimpas.

5. Fram till dess att ndrmare regler antas for de specifika likemedel som fortecknas i bilaga VII i enlighet med punkt 3
far en ansokan om godkidnnande for forsiljning av ett sddant likemedel ldmnas in i enlighet med artikel 6.2.

6.  Nir kommissionen antar sddana delegerade akter som avses i denna artikel ska den beakta all tillgdnglig information
som hirror frin en regulatorisk sandldda som upprittats i enlighet med artikel 115 i [reviderad férordning (EG)
nr 726/2004].

6a. Kommissionen ska till Europaparlamentet och till radet overlimna en rapport om tillimpningen av anpassade
ramar. Den forsta rapporten ska overlimnas fem dr efter den [Publikationsbyrdn: for in datum = 18 mdnader frin
datumet for detta direktivs ikrafttridande] och direfter vart femte dr. [Andr. 146]

Kapitel I1I

Forfaranden for nationella godkinnanden for forsiljning

Avsnitt 1

Allminna bestimmelser

Artikel 29

Granskning av ansokan om godkdnnande for forsiljning

1. Vid granskning av en ansokan som ldmnats in i enlighet med artiklarna 6 och 9-14 giller foljande for
medlemsstatens behoriga myndighet:

a) Den ska kontrollera om de uppgifter och handlingar som limnats in till stod for ansokan uppfyller kraven i artiklarna 6
och 9-14 (validering) och granska om villkoren f6r utfirdande av ett godkdnnande for forsiljning i artiklarna 43-45 ar
uppfyllda.

b) Den fér sinda likemedlet, dess utgdngsmaterial eller innehéllsimnen och, vid behov, dess mellanprodukter eller annat
for testning av ett officiellt laboratorium for likemedelskontroll eller ett laboratorium som en medlemsstat har utsett
for detta dndamdl, for att sikerstilla att de kontrollmetoder som lakemedelstillverkaren anvinder och som beskrivs i
de uppgifter som atfoljer ans6kan i enlighet med bilaga I 4r tillfredsstdllande.

¢) Den fir nir sd dr lampligt krdva att sokanden kompletterar de uppgifter som atfoljer ansokan nir det giller den
dokumentation som avses i artiklarna 6 och 9-14.

d) Den far beakta och fatta beslut pa grundval av ytterligare tillgingliga beldgg, oberoende av de uppgifter som limnats in
av den som ansoker om godkadnnande for forsiljning.

2. Om medlemsstatens behoriga myndighet utnyttjar den moéjlighet som avses i forsta stycket c, ska de tidsfrister som
faststills i artikel 30 upphora att 16pa tills den kompletterande information som kréivs har limnats in eller sékanden har
haft tid att limna muntliga eller skriftliga forklaringar.

3. Om medlemsstatens behoriga myndighet anser att ansdkan om godkinnande for forsiljning dr ofullstindig eller
innehaller kritiska brister som kan hindra utvirderingen av likemedlet, ska den underritta sokanden om detta och
faststalla en tidsfrist for inldimning av den information och de handlingar som saknas. Om sokanden inte limnar den
information och de handlingar som saknas inom den faststillda tidsfristen ska ansokan automatiskt anses ha tertagits.
[Andr. 147]

4. Nir medlemsstatens behoriga myndighet vid granskningen av en ansokan om godkéinnande for forsiljning anser att
de inldimnade uppgifterna inte dr av tillracklig kvalitet eller mognad for att granskningen av ansokan ska kunna slutforas, far
granskningen avslutas inom 90 dagar frén valideringen av ansokan.
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Medlemsstatens behoriga myndighet ska skriftligen sammanfatta bristerna. P4 grundval av detta ska medlemsstatens
behoriga myndighet underritta sokanden om detta och faststilla en rimlig tidsfrist for att atgdrda bristerna. Ansokan ska
tillfalligt avbrytas tills sokanden har tgdrdat bristerna. Om sokanden inte dtgdrdar dessa brister inom den tidsfrist som
faststillts av medlemsstatens behoriga myndighet ska ansdkan automatiskt anses vara itertagen. [Andr. 148]

4a. Nir den behériga myndigheten offentliggor den information om miljoriskbedomningen och den plan for

antimikrobiell behandling och tillging som avses i artikel 17 ska den radera all information som ror affirshemligheter.
[Andr. 149]

Artikel 30

Tidsfrist f6r granskning av ansdkan om godkinnande for forsiljning
Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga dtgdrder for att sdkerstilla att forfarandet for beviljande av ett godkdnnande for

forsiljning av ldkemedel har slutforts inom hogst 180 dagar fran det att en giltig ansokan ldmnats in rdknat frin den dag
dé ansokan om godkinnande f6r forsiljning validerades.

Artikel 31

Typer av forfaranden for nationellt godkdnnande for forsiljning
Nationella godkidnnanden for forsiljning far beviljas i enlighet med forfarandena i artikel 32 (forfarande f6r rent nationellt

godkdnnande for forsiljning), artiklarna 33 och 34 (decentraliserat forfarande for nationellt godkdnnande for forsiljning)
eller artiklarna 35 och 36 (forfarande for omsesidigt erkdnnande av nationellt godkdnnande for forsiljning).

Avsnitt 2

Godkinnanden for forsiljning som dr giltiga i en enda medlemsstat

Artikel 32

Forfarande for rent nationellt godkdnnande for forsiljning

1. Enansokan om godkidnnande for forsdljning enligt artikel 6.2 och enligt forfarandet for rent nationellt godkdnnande
for forsdljning ska limnas in till den beh6riga myndigheten i den medlemsstat dir godkdnnandet for forsiljning tillimpas.

2. Den behoriga myndigheten i den ber6érda medlemsstaten ska granska ansokan i enlighet med artiklarna 29 och 30
samt bevilja ett godkdnnande for forsiljning i enlighet med artiklarna 43-45 och tillimpliga nationella bestimmelser.

3. Ett godkdnnande for forsiljning som beviljats enligt forfarandet for rent nationellt godkdnnande for forsiljning ska
vara giltigt endast i den medlemsstat vars behoriga myndighet beviljat det.

Avsnitt 3

Godkinnanden for forsiljning som ér giltiga i flera medlemsstater

Artikel 33

Tillimpningsomréde for decentraliserat forfarande for nationella godkdnnanden for forsiljning

1. En ansokan om godkidnnande for forsiljning enligt det decentraliserade forfarandet for nationellt godkdnnande for
forsiljning i flera medlemsstater av samma likemedel ska lmnas in till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater dar
godkdnnandet for forsdljning tillimpas.

2. De behoriga myndigheterna i de berorda medlemsstaterna ska granska ansokningarna i enlighet med artiklarna 29,
30 och 34 samt bevilja ett godkdnnande for forsdljning i enlighet med artiklarna 43-45.
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3. Om en behorig myndighet i en medlemsstat noterar att en annan ansdkan om godkidnnande for forsiljning av
samma likemedel redan granskas av den behoriga myndigheten i en annan medlemsstat, ska de behoriga myndigheterna i
den berorda medlemsstaten avstd frdn att granska ansokan och underritta sokanden om att bestimmelserna i artiklarna
35 och 36 ar tillimpliga.

4. Om de behoriga myndigheterna i en medlemsstat underrittas om att en annan medlemsstat har godkint ett
lakemedel for vilken en ans6kan om godkdnnande for forsdljning har limnats in i den berdrda medlemsstaten ska de avsld
ansokan sdvida den inte har ldmnats in i enlighet med bestimmelserna i artiklarna 35 och 36.

5. Godkinnanden f6r forsiljning som beviljats enligt det decentraliserade forfarandet for nationellt godkdnnande for
forsiljning ska vara giltiga endast i de medlemsstater vars behoriga myndigheter beviljat dem.

Artikel 34

Decentraliserat forfarande for nationella godkdnnanden for forsiljning

1. For att erhdlla ett nationellt godkdnnande for forsdljning i flera medlemsstater av samma likemedel enligt det
decentraliserade forfarandet for nationellt godkdnnande for forsdljning, ska s6kanden limna in en ansokan om
godkdnnande for forsiljning som baseras pa identisk dokumentation till den behoriga myndigheten i den av sokanden
valda medlemsstaten, som utarbetar en utredningsrapport om liakemedlet i enlighet med artikel 43.5 och agerar i enlighet
med detta avsnitt (referensmedlemsstat for det decentraliserade forfarandet), och till de behoriga myndigheterna i de andra
berorda medlemsstaterna.

2. Ansokan om godkinnande for forsiljning ska innehalla foljande:
a) De uppgifter och handlingar som avses i artiklarna 6, 9-14 och 62.

b) En forteckning 6ver de medlemsstater som berors av ansokan.

Sokanden—ska—vid—tidpunkten—fér—inlémningenDen behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det
decentmltserade forfarandet ska underritta allasamordningsgruppen for decentraliserade forfaranden och forfaranden
for omsesidigt erkinnande om en ansékan, som direfter ska underritta de behoriga myndighetermyndigheterna i alla
medlemsstater emr-siransékan. Den behoriga myndigheten i en medlemsstat far av motiverade folkhilsoskal begira att fa
delta i forfarandet och ska underritta sokanden och den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det
decentraliserade forfarandet om sin begidran inom 30 dagar frin den dag dd ansokan limnas in. Sokanden ska utan
onddigt dréjsmal limna ansokan till de behériga myndigheterna i de medlemsstater som deltar i forfarandet. [Andr. 150]

4. Nir den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet vid granskningen av en
ansokan om godkdnnande for forsiljning anser att de inlimnade uppgifterna inte ér av tillricklig kvalitet eller mognad for
att granskningen av ansokan ska kunna slutforas, fir granskningen avslutas inom 90 dagar fran valideringen av ansokan.

Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet ska skriftligen sammanfatta
bristerna. Pa grundval av detta ska den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet
underritta sokanden och de behoriga myndigheterna i de berérda medlemsstaterna om detta och faststilla en tidsfrist for
att atgdrda bristerna. Ansokan ska tillfalligt avbrytas tills sokanden har dtgardat bristerna. Om s6kanden inte atgardar dessa
brister inom den tidsfrist som faststéllts av den behériga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade
forfarandet ska ansokan automatiskt anses vara atertagen. [Andr. 151]

Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet ska underritta de behoriga
myndigheterna i de berorda medlemsstaterna och s6kanden om detta.

5. Inom 120 dagar fran det att ansokan validerades ska den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det
decentraliserade forfarandet utarbeta en utredningsrapport, en produktresumé, mirkningen och bipacksedeln och sinda
dem till de berorda medlemsstaterna och till sokanden.
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6. Inom 60 dagar frdn det att utredningsrapporten mottagits ska de behoriga myndigheterna i de berérda
medlemsstaterna godkidnna utredningsrapporten, produktresumén, mirkningen och bipacksedeln och underritta den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet om detta. Den behoriga myndigheten i
referensmedlemsstaten for det decentraliserade forfarandet ska dokumentera att alla parter enats om Gverenskommelsen,
avsluta forfarandet och underritta sokanden om detta.

7. Inom 30 dagar fran 6verenskommelsen ska de behoriga myndigheterna i alla berorda medlemsstater dér en ansokan
har lamnats in i enlighet med punkt 1 anta ett beslut i enlighet med artiklarna 43-45 och i overensstimmelse med den
godkinda utredningsrapporten och den godkinda produktresumén, mirkningen och bipacksedeln.

Avsnitt 4

Omsesidigt erkinnande av nationella godkdnnanden for forsiljning

Artikel 35

Tillimpningsomrade for forfarande for 6msesidigt erkdnnande av nationella godkdnnanden for forsiljning

En ans6kan om godkinnande f6r forsiljning enligt forfarandet for omsesidigt erkdnnande av nationella godkdnnanden f6r
forsiljning, dir godkdnnandet beviljats enligt artiklarna 43—45 och i enlighet med artikel 32, ska limnas in till de behoriga
myndigheterna i ovriga medlemsstater i enlighet med forfarandet i artikel 36.

Artikel 36

Forfarande for omsesidigt erkdnnande av nationella godkidnnanden for forsiljning

1. Enansokan om 6msesidigt erkdnnande av ett godkdnnande for forsiljning, som beviljats enligt artiklarna 43-45 och
i enlighet med artikel 32, i flera medlemsstater som giller samma likemedel ska ldimnas in till den behoriga myndigheten i
den medlemsstat som beviljade godkinnandet for forsiljning (referensmedlemsstat for forfarandet f6r 6msesidigt
erkdnnande) och till de behoriga myndigheterna i de berérda medlemsstaterna dir sokanden vill erhélla ett nationellt
godkdnnande for forsiljning.

2. Ansokan ska innehdlla en forteckning 6ver de medlemsstater som berdrs av ansokan.

3. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for forfarandet f6r 6msesidigt erkdnnande ska avsld en ansokan
om Omsesidigt erkdnnande av ett godkdnnande for forsiljning av likemedel inom ett ar frdn det att godkdnnandet for
forsiljning beviljades, sdvida inte den behoriga myndigheten i medlemsstaten underrittar den behoriga myndigheten i
referensmedlemsstaten for forfarandet for omsesidigt erkdnnande om sitt intresse av detta likemedel.

4. Sékenden—ska—vid—tidpunktenforinlimningenDen behdriga myndigheten i referensmedlemsstaten for det
decentraliserade forfarandet ska underritta samordningsgruppen for decentraliserade forfaranden och forfaranden for
omsesidigt erkinnande om en ansikan, som ddrefter ska underritta de behoriga myndigheterna i alla medlemsstater e
stransékan. Den behoriga myndigheten i en medlemsstat fr av motiverade folkhdlsoskal begdra att fa delta i forfarandet
och ska underritta sokanden och den behériga myndigheten i referensmedlemsstaten for forfarandet for omsesidigt
erkinnande om sin begdran inom 30 dagar fran den dag dd ansokan limnas in. Sokanden ska utan onddigt drojsmal
limna ansokan till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater som deltar i forfarandet. [Andr. 152]

5. Om de behoriga myndigheterna i de berdrda medlemsstaterna sd kriver ska innehavaren av godkinnandet for
forsilining begira att den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for forfarandet for omsesidigt erkdnnande
uppdaterar utredningsrapporten om det likemedel som ansokan giller. I s& fall ska referensmedlemsstaten uppdatera
utredningsrapporten inom 90 dagar frn det att ansokan validerades. Om de behériga myndigheterna i de berorda
medlemsstaterna inte kraver en uppdatering av utredningsrapporten ska referensmedlemsstaten tillhandahalla utrednings-
rapporten inom 30 dagar.
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6. Inom 60 dagar frdn det att utredningsrapporten mottagits ska de behoriga myndigheterna i de berérda
medlemsstaterna godkidnna utredningsrapporten, produktresumén, mirkningen och bipacksedeln och underritta den
behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten om detta.

7. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for forfarandet for omsesidigt erkdnnande ska dokumentera att
alla parter enats om overenskommelsen, avsluta forfarandet och underritta sokanden om detta. Utredningsrapporten och
produktresumén, markningen och bipacksedeln, som godkints av den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten for
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, ska sindas till de berorda medlemsstaterna och till sokanden.

8. Inom 30 dagar frin 6verenskommelsen ska de behoriga myndigheterna i alla berorda medlemsstater dar en ansokan
har lamnats in i enlighet med punkt 1 anta ett beslut i enlighet med artiklarna 43-45 och i overensstimmelse med den
godkinda utredningsrapporten och den godkinda produktresumén, markningen och bipacksedeln.

Avsnitt 5

Samordning av nationellt godkinnande for forsiljning

Artikel 37

Samordningsgrupp for det decentraliserade forfarandet och forfarandet for omsesidigt erkdnnande

1. En samordningsgrupp for det decentraliserade forfarandet och forfarandet for oOmsesidigt erkdnnande
(samordningsgrupp) ska inrittas for f6ljande andamal:

a) For att granska alla frigor som ror ett nationellt godkdnnande for forsiljning av ett likemedel i tva eller fler
medlemsstater i enlighet med de forfaranden som faststalls i avsnitten 3, 4 och 5 i detta kapitel och i artikel 95.

b) For att granska frdgor som ror farmakovigilans av likemedel som omfattas av nationella godkdnnanden for f6rsiljning
i enlighet med artiklarna 108, 110, 112, 116 och 121.

¢) For att granska frdgor som ror dndringar av nationella godkdnnanden for f6rsiljning i enlighet med artikel 93.1.

Samordningsgruppens ska for fullgérandet av sina farmakovigilansuppgifter enligt forsta stycket b, inklusive godkidnnande
av riskhanteringssystem och 6vervakning av deras effektivitet, utnyttja de vetenskapliga beddmningarna och rekommenda-
tionerna frdn den kommitté f6r sikerhetsévervakning och riskbedomning av likemedel som avses i artikel 149 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004].

2. Samordningsgruppen ska bestd av en foretridare for varje medlemsstat och en féretridare for patientorganisationer

som utses for en fornybar period piom tre ar. Medlemsstaterfarutse-en—suppleantSuppleanter fir utses for en féraybar

period paav tre &r med majlighet till forlingning. Samordningsgruppens medlemmar far &tfoljas av experter. [Andr. 153]

Samordningsgruppens medlemmar och experterna ska for fullgorandet av sina uppgifter utnyttja de vetenskapliga och
regulatoriska resurser som finns att tillgd inom medlemsstaternas behoriga myndigheter. Varje behérig myndighet i
medlemsstaten ska kontrollera utvirderingarnas vetenskapliga kvalitet och underlitta arbetet for samordningsgruppens
utsedda medlemmar och experterna.

Artikel 147 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] ir tillimplig pd samordningsgruppen nir det giller 6ppenhet och
medlemmarnas oberoende.

3. Likemedelsmyndigheten ska tillhandahédlla samordningsgruppens sekretariat. Samordningsgruppen ska sjilv
faststdlla sin arbetsordning, som ska trdda i kraft efter ett positivt yttrande frdn kommissionen. Arbetsordningen ska
offentliggoras.

4. Liakemedelsmyndighetens verkstillande direktor eller dennes foretradare samt foretradare for kommissionen far delta
i alla moten i samordningsgruppen.

5. Samordningsgruppens medlemmar ska sikerstilla att gruppens uppgifter i limplig utstrickning samordnas med det
arbete som utfors av de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna, inklusive de rddgivande organ som berdrs av
godkinnandet for forsaljning.
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6. Om inte annat foreskrivs i detta direktiv ska alla medlemsstaternas foretrddare i samordningsgruppen gora sitt bésta
for att enhdlligt nd en stdndpunkt vad giller de dtgirder som ska vidtas. Om det inte kan uppnas en sddan enighet ska den
standpunkt gilla som stods av en majoritet av de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen.

7. Samordningsgruppens medlemmar fir inte limna ut upplysningar som omfattas av tystnadsplikt, dven efter det att
deras uppdrag har upphort.

Artikel 38

Medlemsstaternas avvikande stindpunkter i det decentraliserade forfarandet eller forfarandet for omsesidigt erkdnnande

1. Om det vid utgdngen av den period som faststills i artikel 34.6 eller 36.6 rader oenighet mellan medlemsstaterna om
huruvida ett godkdnnande for forsiljning kan utfirdas pd grund av en potentiell allvarlig risk for folkhélsan, ska den
berorda medlemsstat som har en avvikande stindpunkt limna en utforlig forklaring avseende detta och skilen for sin
standpunkt till referensmedlemsstaten, 6vriga berérda medlemsstater och s6kanden. De avvikande stdndpunkterna ska
utan onddigt drojsmal hinskjutas till samordningsgruppen.

2. Kommissionen ska anta riktlinjer om vad som utgor en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

3. I samordningsgruppen ska alla medlemsstater som har en avvikande stdndpunkt gora sitt bista for att komma
overens om de tgdrder som ska vidtas. De ska ge sokanden mojlighet att limna synpunkter muntligen eller skriftligen.
Om medlemsstaterna enhilligt nir en overenskommelse inom 60 dagar frin det att de meddelat de avvikande
stdndpunkterna ska referensmedlemsstaten dokumentera 6verenskommelsen, avsluta forfarandet och underritta sokanden
om detta. Det forfarande som faststalls i artikel 34.7 eller 36.8 ska tillimpas.

4. Om det inom den 60-dagarsperiod som faststills i punkt 3 inte kan uppnds en enhillig 6verenskommelse, ska den
staindpunkt som stdds av en majoritet av de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen vidarebefordras till
kommissionen, som ska tillimpa det forfarande som faststlls i artiklarna 41 och 42.

5. I det fall som avses i punkt 4 fir de medlemsstater som har godkint referensmedlemsstatens utredningsrapport,
produktresumé, markning och bipacksedel pa sokandens begiran godkinna likemedlet utan att invdnta resultatet av det
forfarande som faststills i artikel 41. Det nationella godkinnande for forsiljning som i sa fall beviljas ska inte paverka
resultatet av det forfarandet.

Artikel 39

Hinskjutningsforfarande vid avvikande beslut i medlemsstaterna

Om ansokningar om nationellt godkidnnande for forsiljning har lamnats in i enlighet med artiklarna 6 och 9-14 for ett
visst likemedel, och om medlemsstaterna har antagit avvikande beslut avseende det nationella godkidnnandet for
forsilining, dndringar av detta, dess tillfilliga aterkallade eller upphivande eller avseende produktresumén, fir
medlemsstatens behoriga myndighet, kommissionen eller innehavaren av godkdnnandet for forsaljning hanskjuta frigan
till kommittén for humanldkemedel for tillimpning av det forfarande som faststills i artiklarna 41 och 42.

Artikel 40

Harmonisering av produktresumén

1. For att frimja harmonisering av nationella godkidnnanden for forsiljning av likemedel i unionen ska
medlemsstaternas behoriga myndigheter varje dr, till den samordningsgrupp som avses i artikel 37 a, vidarebefordra en
forteckning Gver likemedel for vilka en harmoniserad produktresumé ska utarbetas.

2. Samordningsgruppen ska faststilla en forteckning over likemedel for vilka en harmoniserad produktresumé ska
utarbetas, med beaktande av forslag fran de behoriga myndigheterna i alla medlemsstater, och vidarebefordra den
forteckningen till kommissionen.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 53/213



SV EUT C, 13.3.2025

3. Kommissionen eller en medlemsstats behoriga myndighet fér, i samforstdnd med likemedelsmyndigheten och med
beaktande av berorda parters synpunkter, hanskjuta frigan om harmonisering av produktresumén for dessa lakemedel till
kommittén for humanlikemedel for tillimpning av det forfarande som faststills i artiklarna 41 och 42.

Artikel 41

Vetenskaplig utvirdering av kommittén for humanldkemedel vid ett hianskjutningsforfarande

1. Nir det hinvisas till forfarandet i denna artikel ska den kommitté for humanldkemedel som avses i artikel 148 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004] behandla den aktuella frigan och avge ett motiverat yttrande inom 60 dagar frin
den dag dé frdgan hinskots till kommittén.

Nir fall hinskjuts till kommittén f6r humanlikemedel i enlighet med artiklarna 39, 40 och 95 far dock kommittén f6r
humanlikemedel forlinga denna period med hogst 90 dagar.

Kommittén for humanlikemedel far pa forslag av sin ordforande medge en kortare tidsfrist.

2. Kommittén for humanlikemedel ska utse en av sina ledamoter som rapportor vid behandlingen av en fraga.
Kommittén fér dven utse enskilda experter for radgivning i sirskilda frigor. Nir kommittén for humanlakemedel utser
experter ska den definiera deras uppgifter och ange nér dessa uppgifter ska vara avslutade.

3. Innan kommittén f6r humanldkemedel avger sitt yttrande ska den ge sokanden eller innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning mojlighet att limna muntliga eller skriftliga forklaringar inom en tidsfrist som kommittén faststiller.

Yttrandet fran kommittén for humanlidkemedel ska dtf6ljas av en produktresumé, markningen och bipacksedeln.

Kommittén f6r humanlikemedel fir vid behov uppmana varje annan person att till kommittén limna information i fragan
eller 6verviga en offentlig utfrigning.

Likemedelsmyndigheten ska, i samrdd med berorda parter, utarbeta forfaranderegler f6r organisation och genomférande av
offentliga utfragningar i enlighet med artikel 163 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004].

Kommittén f6r humanldkemedel fir forlinga tidsfristerna i punkt 1 for att ge s6kanden eller innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning tid att utarbeta sina forklaringar.

4. Likemedelsmyndigheten ska utan onddigt drojsmal underrdtta sokanden eller innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning om kommittén for humanldkemedel i sitt yttrande finner att

a) ansokan inte uppfyller kriterierna for ett godkdnnande for forsiljning,

b) produktresumén som foreslds av sokanden eller innehavaren av godkidnnandet for forsiljning i enlighet med artikel 62
ska indras,

¢) godkinnandet for forsiljning ska beviljas pa vissa villkor som anses vara visentliga for en siker och effektiv
anvindning av likemedlet, inklusive farmakovigilans,

d) ett godkdnnande for forsiljning ska tillfalligt aterkallas, dndras eller upphivas,

e) lakemedlet uppfyller villkoren i artikel 83 avseende likemedel som tillgodoser ett icke tillgodosett medicinskt behov.

Sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning fir inom 12 dagar frdn mottagandet av yttrandet skriftligen
meddela ldkemedelsmyndigheten sin avsikt att begdra en omprovning av yttrandet. I sddana fall ska denne vidarebefordra
de utforliga skilen till begéran till likemedelsmyndigheten inom 60 dagar frin mottagandet av yttrandet.
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Kommittén for humanldkemedel ska inom 60 dagar frdn mottagandet av skilen till begdran omprova sitt yttrande i enlighet
med artikel 12.2 tredje stycket i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004]. Skilen till de slutsatser som dras vid
omprovningen ska bifogas den utredningsrapport som avses i artikel 12.2 tredje stycket i [reviderad forordning (EG)
nr 726/2004].

5. Inom 12 dagar frén antagandet av det slutliga yttrandet frdn kommittén f6r humanlikemedel ska likemedelsmyn-
digheten vidarebefordra det till medlemsstaternas behoriga myndigheter, kommissionen och sokanden eller innehavaren
av godkinnandet for forsiljning, tillsammans med en rapport med en redovisning av bedémningen av likemedlet och
skalen till kommitténs slutsatser.

Om yttrandet tillstyrker att ett godkdnnande f6r forsiljning beviljas eller bibehélls for det berorda likemedlet ska foljande
handlingar bifogas det slutliga yttrandet:

a) En produktresumé enligt artikel 62.

b) Uppgifter om eventuella villkor som péverkar godkdnnandet for forsiljning i den mening som avses i punkt 4 forsta
stycket c.

¢) Uppgifter om eventuella rekommenderade villkor eller begrinsningar avseende en siker och effektiv anvindning av
lakemedlet.

d) Mirkningen och bipacksedeln.

Artikel 42

Kommissionens beslut

1. Inom 12 dagar frdn mottagandet av yttrandet frén kommittén fér humanlidkemedel ska kommissionen limna in ett
utkast till beslut om ansokan, pd grundval av kraven i detta direktiv, till stindiga kommittén f6r humanlikemedel som
avses i artikel 214.1.

[ vederborligen motiverade fall fir kommissionen skicka tillbaka yttrandet till likemedelsmyndigheten for vidare
behandling.

Om ett utkast till beslut tillstyrker ett godkidnnande for forsiljning ska det atfoljas av eller hinvisa till de handlingar som
avses i artikel 41.5 andra stycket.

Om ett utkast till beslut avviker fran likemedelsmyndighetens yttrande ska kommissionen limna en utforlig forklaring av
skalen till avvikelserna.

Kommissionen ska oversinda utkastet till beslut till medlemsstaternas behoriga myndigheter och sokanden eller
innehavaren av godkéinnandet for forsilining och offentliggdra beslutet, inklusive motiveringen. [Andr. 154]

2. Kommissionen ska genom genomforandeakter anta ett slutligt beslut senast 12 dagar efter mottagandet av yttrandet
fran stindiga kommittén for humanldkemedel.

Dessa genomférandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2 och 214.3.

3. Om en medlemsstat tar upp viktiga nya fragor av vetenskaplig eller teknisk art som inte behandlas i lakemedelsmyn-
dighetens yttrande far kommissionen aterremittera ansokan till likemedelsmyndigheten for vidare behandling. I s fall ska
de forfaranden som faststills i punkterna 1 och 2 inledas pa nytt vid mottagandet av lakemedelsmyndighetens svar.

4. Det beslut som avses i punkt 2 ska rikta sig till alla medlemsstater och for kinnedom vidarebefordras till sokanden
eller innehavaren av godkdnnandet De berorda medlemsstaterna och referensmedlemsstaten ska inom 30 dagar frdn
delgivningen anta ett beslut om att antingen bevilja eller upphiva godkdnnandet f6r forsdljning eller gora de dndringar av
villkoren som krivs for att folja det beslut som avses i punkt 2. I beslutet om att bevilja, tillfalligt terkalla, upphiva eller
andra godkdnnandet for forsiljning ska medlemsstaterna hinvisa till det beslut som antagits i enlighet med punkt 2. De
ska underritta likemedelsmyndigheten om detta.
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5. Nar det forfarande som inletts enligt artikel 95 omfattar likemedel som omfattas av ett centraliserat godkdnnande
for forsdljning enligt artikel 95.2 tredje stycket, ska kommissionen vid behov anta beslut om dndring, tillfalligt dterkallande
eller upphivande av godkdnnanden for forsiljning eller avslag av fornyelsen av de ber6rda godkidnnandena for forsiljning i
enlighet med den hir artikeln.

Avsnitt 6

Resultat av granskningen av en ansokan om nationellt godkdnnande for forsaljning

Artikel 43

Beviljande av nationellt godkdnnande for forsiljning

1. Nir en medlemsstats behoriga myndighet beviljar ett nationellt godkdnnande for forsiljning ska den underritta
sokanden av godkidnnandet for forsiljning om produktresumén, bipacksedeln, mirkningen och om eventuella villkor som
faststillts i enlighet med artiklarna 44 och 45, tillsammans med eventuella tidsfrister for nir dessa villkor ska vara
uppfyllda.

2. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska vidta alla nodvindiga tgarder for att sikerstilla att den information
som ldmnas i produktresumén Gverensstimmer med den som godkénts ndr det nationella godkdnnandet for forsljning
beviljades eller senare.

3. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska utan ondédigt drojsmaél offentliggora det nationella godkdnnandet for
forsdljning tillsammans med produktresumén, bipacksedeln, den strategi for antimikrobiell likemedelsbehandling och
tillgdng och de sirskilda informationskrav som avses i artikel 17.1a och b samt eventuella villkor som faststillts i
enlighet med artiklarna 17, 44 och 45 och eventuella skyldigheter som inforts senare i enlighet med artikel 87,
tillsammans med eventuella tidsfrister for nir dessa villkor och skyldigheter ska vara uppfyllda och fullgjorda for varje
likemedel som de har godkint. [Andr. 155]

4. Medlemsstatens behoriga myndighet fir beakta och fatta beslut pd grundval av ytterligare tillgingliga beligg,
oberoende av de uppgifter som limnats in av innehavaren av godkinnandet for forsiljning. Produktresumén ska
uppdateras pd grundval av detta om de ytterligare beliggen péverkar nytta/riskforhallandet for ett likemedel. Den
behoriga myndigheten ska utan onodigt drojsmdl informera innehavaren av godkinnandet for forsiljning om sitt
beslut, inbegripet grunden till detta beslut. [Andr. 156]

5. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska utarbeta en utredningsrapport och limna synpunkter pa
dokumentationen vad giller resultaten av de farmaceutiska och prekliniska testerna, de kliniska studierna, riskhanterings-
systemet, miljoriskbedomningen och systemet for farmakovigilans for det berorda likemedlet.

6.  Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska utan onodigt drojsmél offentliggora utredningsrapporten och skilen
for sina asikter efter det att alla uppgifter som ror affirshemligheter har utelimnats. Motiveringen ska anges separat for
varje terapeutisk indikation som ansokan avser.

7. Den offentliga utredningsrapport som avses i punkt 5 ska innehdlla en sammanfattning som ska vara skriven pa ett
sdtt som dr begripligt for allmdnheten. Sammanfattningen ska sarskilt innehdlla ett avsnitt om villkoren fér anvindningen
av lakemedlet.

Artikel 44

Nationellt godkdnnande for forsiljning pé vissa villkor

1. Ettgodkidnnande for forsiljning av ett lakemedel far beviljas forutsatt att ett eller flera av foljande villkor dr uppfyllda:
a) Vissa dtgirder vidtas for att sikerstilla siker anvindning av likemedel som ingdr i riskhanteringssystemet.
b) Sdkerhetsstudier efter det att likemedlet godkants utfors.

¢) Strangare skyldigheter med avseende pa registrering eller rapportering av misstinkta biverkningar 4n dem som avses i
kapitel IX fullgors.
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d) Andra eventuella villkor eller begransningar avseende en siker och effektiv anvindning av lakemedlet.
) Det finns ett laimpligt system for farmakovigilans.

f) Effektstudier efter det att lakemedlet godkints utfors, om farhdgor avseende vissa aspekter av likemedlets effekt
uppstatt och dessa bara kan bemoétas efter det att likemedlet har borjat saluforas.

g) Nir det giller lakemedel for vilka det av vederborligen motiverade skil som beskrivs i bedomningsrapporten rader
betydande osikerhet om surrogatmattets forhdllande till det forvintade halsoresultatet, i forekommande fall och om
detta dr relevant for nytta/riskforhillandet, med sdrskild uppmirksamhet dgnad it nya verksamma dmnen och
terapeutiska indikationer, uppgifter om skyldigheter att efter det att likemedlet godkints i syfte att styrka den
kliniska nyttan. [Andr. 157]

h) Miljoriskbedomningsstudier efter det att likemedlet godkints utfors och Gvervakningsuppgifter eller information om
anvindning samlas in, i de fall ddr konstaterade eller potentiella farhdgor rorande riskerna for miljon eller folkhilsan,
inklusive antimikrobiell resistens, behover undersokas ytterligare efter det att likemedlet har borjat saluforas.

i)  Studier efter det att likemedlet godkants utfors i syfte att gora anvindning av lakemedlet sakrare och effektivare.

j)  Likemedelsspecifika valideringsstudier genomférs, i forekommande fall, for att ersitta djurbaserade kontrollmetoder
med andra djurfria kontrollmetoder.

En skyldighet att utfora de effektstudier efter det att likemedlet godkants som avses i forsta stycket f ska baseras pd de
delegerade akter som antagits i enlighet med artikel 88.

2. I godkinnandet for forsiljning ska det vid behov faststillas tidsfrister f6r ndr de villkor som avses i punkt 1 forsta
stycket ska vara uppfyllda.

Artikel 45

Nationellt godkdnnande for forsiljning i undantagsfall

1. Tundantagsfall dir en sokande, i en ansokan enligt artikel 6 om ett godkdnnande for forsdljning av ett lakemedel eller
i en ansokan enligt artikel 92 om en ny terapeutisk indikation for ett befintligt godkdnnande for forsiljning, inte har
mojlighet att limna fullstindiga uppgifter om likemedlets effekt och sakerhet vid normal anvindning, fir medlemsstatens
behoriga myndighet genom undantag frdn artikel 6 bevilja ett godkdnnande enligt artikel 43 pé sdrskilda villkor, om
foljande krav ar uppfyllda:

a) Sokanden har i ansokan visat att det finns objektiva och verifierbara skal till att denne inte har majlighet att limna
fullstindiga uppgifter om likemedlets effekt och sikerhet vid normal anvindning, baserat pa nigot av de skil som
anges i bilaga II.

b) Med undantag for de uppgifter som avses i led a dr ansokan fullstindig och uppfyller alla krav i detta direktiv.

¢) Sarskilda villkor ingér i beslutet av medlemsstaternas behoriga myndigheter, sirskilt for att sikerstilla att likemedlet dr
sikert och att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning underrittar medlemsstaternas behériga myndigheter om
alla hindelser som idr av relevans for dess anvindning och vidtar lampliga dtgarder vid behov.

2. Bibehdllandet av den godkinda nya terapeutiska indikationen och giltigheten for det nationella godkdnnandet for
forsiljning ska kopplas till en omprovning av villkoren enligt punkt 1 inom tva &r frin den dag da den nya terapeutiska
indikationen godkdndes eller godkdnnandet for forsiljning beviljades, och direfter med en riskbaserad frekvens som ska
faststillas av medlemsstatens behériga myndigheter och anges i godkinnandet for forsiljning.

Denna omprovning ska goras pd grundval av en ansokan frdn innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om att
bibehdlla den godkinda nya terapeutiska indikationen eller férnya godkinnandet f6r forsiljning i undantagsfall.
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Artikel 46

Giltighetstid for och fornyelse av godkdnnanden for forsiljning

1. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 4 ska ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel vara giltigt utan
tidsbegransning.

Genom undantag fran forsta stycket ska ett nationellt godkdnnande for forsiljning som beviljats i enlighet med artikel 45.1
vara giltigt i fem &r och kunna fornyas i enlighet med punkt 2.

Genom undantag fran forsta stycket fir en medlemsstats behoriga myndighet vid tidpunkten for beviljandet av det
nationella godkdnnandet f6r forsiljning besluta att begransa giltighetstiden for det nationella godkdnnandet for forsiljning
till fem &r, pa grundval av objektiva och vederborligen motiverade skil som ror likemedlets sikerhet.

2. Innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning fr limna in en ans6kan om fornyelse av ett nationellt godkdnnande
for forsdljning som beviljats enligt punkt 1 andra eller tredje stycket. En sddan ans6kan ska limnas in minst nio manader
innan det nationella godkdnnandet for forsiljning upphor att gilla.

3. Niransokan om fornyelse har limnats in inom den tidsfrist som anges i punkt 2 ska det nationella godkdnnandet for
forsdljning fortsatta att vara giltigt tills medlemsstatens behériga myndighet antar ett beslut.

4. Medlemsstatens behoriga myndighet far fornya det nationella godkdnnandet for forsiljning pd grundval av en ny
bedomning av nytta/riskforhallandet. Ett fornyat godkinnande for forsaljning ska vara giltigt utan tidsbegransning.

Artikel 47

Avslag pé ett nationellt godkdnnande for forsiljning

1. Det nationella godkdnnandet for forsiljning ska avslds om det efter kontroll av de uppgifter och handlingar som
avses 1 artikel 6, och med forbehdll for de sirskilda krav som faststills i artiklarna 9-14, anses att

a) nytta/riskforhdllandet inte dr gynnsamt,
b) sokanden inte pa ett limpligt och tillfredsstallande sitt har kunnat pavisa likemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt,
¢) ldkemedlets kvalitativa och kvantitativa ssmmansittning inte 6verensstimmer med den uppgivna,

d) miljoriskbedomningen inte ar fullstindig eller tillrickligt underbyggd, eller orsaken till att miljériskbedomningen ir
ofullstindig inte ir vederborligen motiverad eller bestyrkt av sokanden, eller om de risker som identifierats i
miljoriskbedomningen inte i tillrdcklig utstrickning har atgirdats av sokanden eller av sokandens riskreducerande
dtgirder i enlighet med artikel 22.3 i detta direktiv, [Andr. 158]

da) For likemedel dir referenslikemedlet godkindes for forsta gangen fore den 30 oktober 2005 kan det nationella
godkinnandet for forsiljning avslis om det anses att miljoriskbedsmningen dr ofullstindig eller otillrickligt
underbyggd och att dessa likemedel kan identifieras som potentiellt skadliga for miljon. [Andr. 159]

e) den mirkning eller bipacksedel som s6kanden foreslagit inte overensstimmer med kapitel VI.

2. Det nationella godkdnnandet for forsiljning ska ocksd avslds om de uppgifter eller handlingar som ldmnats in till
stod for ansokan inte uppfyller kraven i artiklarna 6.1-6.6 och 9-14.

3. Sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ansvara for att de uppgifter och handlingar som
lamnats in dr korrekta.
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Avsnitt 7

Sarskilda krav for likemedel for pediatrisk anvindning

Artikel 48

Overensstimmelse med det pediatriska prévningsprogrammet

1. Den behoriga myndigheten i den medlemsstat dir en ansékan om godkdnnande for forsiljning eller dndring av ett
godkdnnande for forsiljning limnas in enligt bestimmelserna i detta kapitel eller i kapitel VIII ska kontrollera om ansokan
uppfyller kraven i artikel 6.5.

2. Om ansokan limnas in i enlighet med forfarandet i avsnitten 3 och 4 i detta kapitel ska referensmedlemsstaten utfora
kontrollen av 6verensstimmelse och, i férekommande fall, dven begira ett yttrande fran likemedelsmyndigheten i enlighet

med punkt 3 b.

3. Den kommitté for humanlakemedel som avses i artikel 148 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] far i foljande
fall ombes avge ett yttrande om huruvida de studier som s6kanden utfort overensstimmer med det godkdnda pediatriska
provningsprogrammet enligt artikel 74 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004]:

a) Sokanden far begira ett yttrande innan denne limnar in en ansékan om godkinnande for forsiljning eller om dndring
av ett godkdnnande for forsiljning.

b) Medlemsstatens behoriga myndighet fir begira ett yttrande ndr den validerar en ansdkan om godkinnande for
forsdljning eller om dndring av ett godkdnnande f6r forsiljning som inte redan innehaller ett sddant yttrande.

4. Nir det giller en begdran enligt punkt 3 a fir sokanden inte limna in sin ansokan forrin kommittén for
humanldkemedel har avgett sitt yttrande, och en kopia av detta ska bifogas ansokan.

5. Medlemsstaterna ska beakta det yttrande som utarbetats i enlighet med punkt 3.

6. Om medlemsstatens behoriga myndighet vid den vetenskapliga bedomningen av en giltig ansokan om godkdnnande
for forsaljning eller om en 4ndring av ett godkdnnande for forsiljning konstaterar att studierna inte ir i 6verensstimmelse
med det godkinda pediatriska provningsprogrammet, ska lakemedlet inte kunna komma i friga for de beloningar och
incitament som foreskrivs i artikel 86.

Artikel 49

Uppgifter som hirror frén ett pediatriskt provningsprogram

1.  Om ett godkidnnande for forsiljning eller en 4ndring av ett godkdnnande for forsiljning beviljas i enlighet med
bestimmelserna i detta kapitel eller bestimmelserna i kapitel VIII ska

a) resultaten av alla kliniska studier som utforts i 6verensstimmelser med ett godkint pediatriskt prévningsprogram
enligt artikel 6.5 a ingd i produktresumén och, i forekommande fall, pd bipacksedeln, eller

b) alla beviljade undantag enligt artikel 6.5 b och c anges i produktresumén och, i forekommande fall, pd bipacksedeln for
det ber6rda likemedlet.

2. Om ansokan 6verensstimmer med alla dtgdrder i det godkdnda och slutforda pediatriska provningsprogrammet och
om produktresumén dterspeglar resultaten av de studier som utforts i 6verensstimmelse med det godkidnda pediatriska
provningsprogrammet, ska medlemsstatens behoriga myndighet i godkdnnandet for forsiljning infora ett uttalande om att
ansokan overensstimmer med det godkinda och slutfrda pediatriska provningsprogrammet. Den behoriga myndigheten
ska offentliggira slutsatserna av bedomningen av overensstimmelse med det godkinda slutforda pediatriska
prévningsprogrammet. [Andr. 160]
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3. Enansokan om nya terapeutiska indikationer, inklusive pediatriska indikationer, nya likemedelsformer, nya styrkor
och nya administreringsvigar for likemedel som godkints i enlighet med bestimmelserna i detta kapitel eller
bestimmelserna i kapitel VIII och som skyddas antingen av ett tilliggsskydd enligt [forordning (EG) nr 469/2009 -
Publikationsbyrén: ersitt hinvisning med det nya instrumentet ndr det dr antaget] eller av ett patent som berittigar till ett
tilliggsskydd, far limnas in enligt forfarandet i artiklarna 41 och 42.

4. Det forfarande som avses i punkt 3 ska begrinsas till bedomningen av det sirskilda avsnittet i produktresumén som
ska dndras.
Kapitel IV
Receptstatus
Artikel 50

Lakemedlens receptstatus

1. Nar ett godkidnnande for forsiljning beviljas ska de behoriga myndigheterna, genom att tillimpa kriterierna i
artikel 51, ange lakemedlets receptstatus som

a) ett receptbelagt ladkemedel, eller

b) ett receptfritt likemedel.

2. De behoriga myndigheterna far faststilla underavdelningar for likemedel som ar receptbelagda. I sé fall ska de ange
foljande receptstatus:

a) Receptbelagt likemedel som fdr, respektive inte far, itereras.

b) Likemedel som limnas ut mot sirskilt recept.

o

) Lakemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept och endast inom vissa specialomraden.

Artikel 51

Receptbelagda likemedel

1. Ett ldkemedel ska vara receptbelagt om det
a) kan utgora en direkt eller indirekt fara, aven da det anvinds pa ett korrekt sitt, om det anvinds utan medicinsk tillsyn,

b) ofta och i betydande omfattning anvinds pd ett felaktigt sitt och ddrigenom kan utgora en direkt eller indirekt fara for
manniskors hilsa,

¢) innehéller substanser, eller beredningar av substanser, vilkas verkan eller biverkningar beh6ver undersokas ytterligare,
d) normalt forskrivs av likare for att administreras parenteralt,

e) dr ett antibiotikum eller ndgot annat antimikrobiellt medel for vilket det finns en identifierad risk for antimikrobiell
resistens, eller [Andr. 161]

f) innehdller en aktiv substans, adjuvans eller ndgon annan ingrediens eller bestindsdel som ir linglivad,
bioackumulerande och toxisk, eller mycket ldnglivad och mycket bioackumulerande, eller linglivad, mobil och toxisk,
eller mycket langlivad och mycket mobil; det ska vara receptbelagt for att minska risken for miljon, sdvida inte dess
anvindning och patientsikerheten kraver nigot annat. [Andr. 162]

la. Kommissionen ska anta genomforandeakter for att ligga till ytterligare antimikrobiella produkter som ska vara
receptbelagda om likemedelsmyndigheten har identifierat en risk for antimikrobiell resistens. Dessa genomforandeakter
ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2. [Andr. 163]
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2. Medlemsstaterna far faststalla ytterligare villkor for forskrivning av antimikrobiella medel, begrinsa giltigheten av
recept och begrinsa de forskrivna mingderna till den méngd som krévs for den berérda behandlingen eller terapin genom
att godkinna anvindandet av forklippta tryckforpackningar, eller kriva sirskild forskrivning eller begrinsad
forskrivning for vissa antimikrobiella likemedel. [Andr. 164]

2a.  Ettrecept for antibiotikaprodukter ska uppfylla foljande villkor:
a) Vara begrinsat till den mingd som behivs for den aktuella behandlingen eller terapin.
b) Endast skrivas ut for en begrinsad tid for att ticka riskperioden nir de anvinds som profylax.

c) Om ett diagnostiskt test inte har utfirts ska en motivering krivas. [Andr. 165]

2b.  Medlemsstaterna ska, nir si dr mojligt, foreskriva forskrivning och utlimnande per enhet for den berorda
behandlingen eller terapin. [Andr. 166]

3. Om medlemsstaterna beslutar att inféra en underavdelning for likemedel med sdrskild forskrivning ska de beakta
foljande faktorer:

a) Likemedlet innehéller en substans som Kklassificerats som narkotisk eller psykotrop enligt definitionerna i
internationella konventioner, i en midngd som inte dr undantagen.

b) Lakemedlet kan, vid ¢j avsedd anvindning, medfora en betydande risk for likemedelsmissbruk, beroende eller felaktig
anvindning for olagliga andamal.

c) Liakemedlet innehdller en substans som av forsiktighetsskal kan raknas till den grupp som avses i led a eftersom den ar
ny eller pd grund av dess egenskaper.

4. Om medlemsstaterna beslutar att inféra en underavdelning f6r likemedel med begrinsad forskrivning ska de beakta
foljande faktorer:

a) Liakemedlet dr uteslutande avsett for sddan behandling som endast kan ges pd sjukhus pd grund av likemedlets
farmaceutiska egenskaper, eftersom det dr nytt eller av hansyn till folkhélsan.

b) Likemedlet anvinds vid behandling av sjukdomstillstdind som madste diagnosticeras pd sjukhus eller institutioner med
tillrackliga diagnosmojligheter, dven om administrering och uppfoljning kan ske pa annan plats.

¢) Likemedlet dr avsett for 6ppenvardspatienter men kan ge sd allvarliga biverkningar att en specialist méste forskriva det
pa lampligt sdtt och sarskild tillsyn krdvs under hela behandlingen.

ca) Risken for antimikrobiell resistens, inbegripet riskreducerande dtgirder i detta avseende, vid anvindning av
likemedlet. [Andr. 167]

5. Enbehorig myndighet far avstd frén att tillimpa punkterna 1, 3 och 4 med beaktande av
a) maximal engdngsdos, maximal dygnsdos, styrka, likemedelsform, vissa forpackningstyper, eller

it: [Andr. 168]

6. Om en behorig myndighet inte klassificerar lakemedel i de underavdelningar som avses i artikel 50.2 ska den inte
desto mindre beakta de kriterier som anges i punkterna 3 och 4 da den faststiller om ett likemedel ska klassificeras som
ett receptbelagt likemedel.

Artikel 52

Receptfria likemedel

Med receptfria likemedel avses sddana likemedel som inte motsvarar de kriterier som anges i artikel 51.
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Artikel 53

Forteckning over receptbelagda likemedel

De behoriga myndigheterna ska uppritta en forteckning over receptbelagda likemedel inom sina territorier, vid behov med
angivande av kategori av receptstatus. De ska drligen uppdaterade forteckningen.

Artikel 54

Andring av receptstatus

Om nya fakta kommer till de behoriga myndigheternas kdannedom ska de granska och i férekommande fall dndra ett
lakemedels receptstatus genom att tillimpa de kriterier som anges i artikel 51.

Artikel 55

Uppgiftsskydd for evidens vid dndring av receptstatus

Om en dndring av ett likemedels receptstatus har godkants pa grundval av viktiga prekliniska tester eller kliniska studier ska
den behoriga myndigheten under ett &r efter det att den ursprungliga dndringen godkindes inte hinvisa till resultaten av
dessa tester och studier vid granskningen av en ansokan frén en annan sokande eller innehavare av ett godkdnnande for
forsaljning om en dndrad receptstatus for samma substans.

Kapitel V

Skyldigheter och ansvar for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning

Artikel 56

Allménna skyldigheter

1. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska ansvara for att det likemedel som omfattas av det beviljade
godkannandet for forsiljning tillhandahélls pd marknaden. Att det utses en foretradare f6r innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning ska inte leda till att innehavaren av godkdnnandet for forsdljning frantas sitt réttsliga ansvar.

2. Innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel som slippts ut pd marknaden i en medlemsstat ska
underritta den berorda medlemsstatens behoriga myndighet om datumet for likemedlets faktiska utslippande pa
marknaden i den medlemsstaten, med beaktande av de olika godkinda utformningarna.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av ett likemedel som sldppts ut pd marknaden i en medlemsstat ska,
inom granserna for sitt ansvarsomréde, sikerstilla limpliga och fortlopande leveranser av det lakemedlet till partihandlare,
apotek eller personer som har tillstdnd att limna ut lakemedel sd att patienterna i den berdrda medlemsstaten fir sina behov
tillgodosedda.

Atgirderna for att tillimpa det forsta stycket ska dessutom vara motiverade pa grundval av skyddet av folkhlsan och std i
proportion till syftet med detta skydd, i enlighet med fordragets regler, sirskilt reglerna om fri réorlighet for varor och
konkurrens.

4. Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ska i alla tillverknings- och distributionsled sikerstilla att utgdngsma-
terialen och innehdllsimnena i likemedlen och sjdlva likemedlen uppfyller kraven i detta direktiv och, i forekommande
fall, i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004] samt i annan unionsritt, och ska verifiera att dessa krav dr uppfyllda.

5. For en integrerad kombination av ett likemedel och en medicinteknisk produkt och for kombinationer av ett
lakemedel och en annan produkt 4n en medicinteknisk produkt ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ansvara
for hela produkten nar det giller lakemedlets Gverensstimmelse med kraven i detta direktiv och i [reviderad férordning
(EG) nr 726/2004].

6.  Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska vara etablerad i unionen.
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7. Om innehavaren av godkinnandet for forsiljning anser, eller har skal att tro, att det likemedel som denne har
tillhandahéllit pd marknaden inte overensstimmer med godkdnnandet for forsiljning eller med detta direktiv och
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004], ska innehavaren omedelbart vidta nédvindiga korrigerande atgarder for att fa
lakemedlet att Gverensstimma med kraven eller dra tillbaka eller dterkalla likemedlet, beroende péd vad som ar lampligt.
Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska omedelbart underritta de behoriga myndigheterna och de berorda
distributérerna om detta.

8. P4 de behoriga myndigheternas begdran ska innehavaren av godkinnandet for forsdljning forse dem med
gratisprover i tillrdckliga mingder for att mojliggora kontroll av de lakemedel som innehavaren har slappt ut pd marknaden.

9. P4 den behoriga myndighetens begiran ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning 6verlimna alla uppgifter
om likemedlets forsiljningsvolym och eventuella uppgifter som innehavaren har tillgdng till betriffande
forskrivningsvolym.

Artikel 57

Skyldighet att rapportera om offentligt ekonomiskt stod

1. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska offentliggora allt direkt ekonomiskt stod som mottagits fran en
offentlig myndighet, offentligt finansierat organ eller filantropisk eller icke-vinstdrivande organisation eller fond,
oavsett dess geografiska beligenhet, och allt indirekt ekonomiskt stéd som mottagits frin en offentlig myndighet eller
ett offentligt finansierat organ pd unions- eller medlemsstatsnivd for varje verksamhet som ror forskning och utveckling
av det likemedel som omfattas av ett nationellt eller centraliserat godkinnande for forsiljning, oavsett vilken juridisk
person som mottog stodet. [Andr. 169]

2. Inom 30 dagar fran beviljandet av godkdnnandet for forsiljning ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
gora foljande:

a) Utarbeta en elektronisk rapport som innehaller

i) datumet f6r och storleken pd det ekonomiska stod som mottagits,

ii) den offentlig artethet som gett det ekonomiska stod som avses i

led i, [Andr. 170]
iii) den juridiska person som mottog det stod som avses i led i,

iiia) i forekommande fall, varje oberoende juridisk person frin vilken den har erhdllit licens for likemedlet eller
forvirvat likemedlet under dess tidigare utvecklingsfas, och i vilket skede av forsknings- och utvecklings-
processen. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska i mdjligaste mdn i rapporten inkludera
information om mottagen finansiering enligt punkt 1 som dr specifik for det berirda likemedlet.
[Andr. 171]

b) Sdkerstilla att den elektroniska rapporten dr korrekt och att den har granskats av en oberoende extern revisor.
c) Offentliggora den elektroniska rapporten via en sirskild webbsida.
d) Meddela medlemsstatens behoriga myndighet eller, i forekommande fall, likemedelsmyndigheten den elektroniska

linken till denna webbsida.

3. Nir det giller likemedel som godkints enligt detta direktiv ska medlemsstatens behoriga myndighet i god tid
meddela likemedelsmyndigheten den elektroniska linken.

4. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska halla den elektroniska linken uppdaterad och vid behov uppdatera
rapporten arligen.

5. Medlemsstaterna ska vidta lampliga dtgarder for att sikerstilla att punkterna 1, 2 och 4 f6ljs av den innehavare av
godkannandet for forsaljning som ar etablerad i landet.

6.  Kommissionen firska anta genomforandeakter for att faststilla principerna och formatet for den information som
ska rapporteras enligt punkt 2 senast [tolv mdnader frin dagen for ikrafttridandet av detta direktiv]. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2. [Andr. 172]

6a. Likemedelsmyndigheten ska pd sin webbplats tillhandahdlla Linkar till den information som meddelats
likemedelsmyndigheten i enlighet med punkterna 2 och 3, i forekommande fall sorterade efter likemedel och
medlemsstat. [Andr. 173]
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Artikel 58

Spérbarhet for substanser som anvinds vid likemedelstillverkningen

1. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska vid behov sikerstilla att en aktiv substans, ett utgdngsmaterial, ett
hjilpimne eller varje annan substans som ir avsedd att, eller forvintas, forekomma i ett likemedel kan spéras i alla
tillverknings- och distributionsled.

2. Innehavaren av godkinnandet for frsiljning ska kunna identifiera varje fysisk eller juridisk person som har levererat
en aktiv substans, ett utgdngsmaterial, ett hjdlpimne eller varje annan substans som &r avsedd att, eller forvintas,
forekomma i ett lakemedel.

3. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning och dennes leverantorer av en aktiv substans, ett utgdngsmaterial, ett
hjilpamne eller varje annan substans som anvinds vid tillverkningen av ett lakemedel ska ha system och f6rfaranden som
gor det mojligt att pa begiran gora den information som avses i punkt 2 tillginglig for de behoriga myndigheterna.

4. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning och dennes leverantorer ska ha system och forfaranden for att
identifiera de andra fysiska eller juridiska personer till vilka de produkter som avses i punkt 2 har levererats. Denna
information ska pa begdran goras tillginglig for de behoriga myndigheterna.

Artikel 58a

Skyldighet att limna in en ansokan om prissdttning och ersdttning i alla medlemsstater

1.  Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska, pi begiran av en medlemsstat dir godkdnnandet for
forsdljning dr giltigt, i god tro och inom ramen for sitt ansvarsomrdde, limna in en ansékan om prissittning och
ersittning for likemedlet och, i forekommande fall, forhandla. Om ett positivt beslut fattas om att tillita forsiljning
av likemedlet i enlighet med direktiv 89/105/EEG ska skyldigheten i artikel 56.3 i det hir direktivet att sikerstilla
lamplig och kontinuerlig tillgdng for att ticka patienternas behov i den medlemsstaten gilla. Ansokan om prissittning
och ersiittning for likemedlet ska limnas in senast 12 manader fran den dag dd medlemsstaten limnade in sin begiran,
eller inom 24 mdnader frin den dagen for nigon av foljande enheter:

i)  Smd och medelstora firetag,
ii) enheter som inte bedriver ekonomisk verksamhet (icke-vinstdrivande enhet), och

iii) foretag som vid tidpunkten for beviljandet av ett godkinnande for forsiljning har erhdllit hogst fem centraliserade
godkéinnanden for forsiljning for det berorda foretaget eller for den koncern som det ingdr i (ndr det giller foretag
som ingdr i en koncern), sedan foretaget eller koncernen bildades, beroende pd vilket som intriffade forst.

De tidsfrister som anges i forsta stycket i denna punkt ska forlingas med sex mdnader efter det att innehavaren av
godkinnandet for forsiljning anmalts till den behoriga myndigheten. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning
ska i sidana fall ange sklen till forseningen. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska meddela att den
fullgjort de skyldigheter som anges i forsta stycket i denna punkt genom det EU-system for anmilan av tillgdng till
likemedel som foreskrivs i artikel 58b.

2. Vid tillimpning av punkt 1 i denna artikel ska medlemsstaterna antingen gora sin begiran eller meddela att
deras begiran kommer att goras vid ett senare datum, inom tvd dr efter det att ett godkinnande for forsiljning
beviljats. Detta ska anmalas i det EU-system for anmilan av tillgdng till likemedel som foreskrivs i artikel 58b i detta
direktiv, och en anmdlan om att en begiran kommer att goras vid en senare tidpunkt ska dtfljas av en motivering.
Efter det att innehavaren av godkinnandet for forsiljning limnat in en ansékan om prissittning och ersittning ska
direktiv 89/105/EEG tillimpas. Om en medlemsstat inte har iakttagit de tidsfrister som faststills i
direktiv 89/105/EEG ska den skyldighet for innehavaren av godkinnandet for forsiljning som anges i denna artikel
anses vara fullgjord i den medlemsstaten.

3.  Genom undantag fran punkt 1 fir innehavaren av godkinnandet for forsiljning av ett klassificerat sdrlikemedel
eller ett likemedel for avancerad terapi i stillet viilja att uppfylla skyldigheterna i punkt 1 endast i de medlemsstater dir
den berérda patientpopulationen har identifierats.
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4.  Efter verenskommelse mellan en medlemsstat och en innehavare av godkinnande for forsiljning far tidsfrister
som avviker fran dem som anges i punkterna 1 och 2 tillimpas. En medlemsstat fdr, efter att ha limnat in en begiran i
enlighet med punkt 1, vilja att utfirda ett undantag for en enskild produkt, varefter skyldigheten att limna in en
ansokan ska anses ha uppfyllts i den medlemsstaten.

5. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv genom att
faststilla kriterier for att undanta likemedel frin de skyldigheter som faststills i denna artikel pd grundval av
likemedlets art eller dess marknad. De delegerade akterna ska skapa klarhet for utvecklare nir det giller tillimpningen
av undantag och faststilla krav pd opartiskhet och transparens i beslut om de genomforandeakter som avses i denna
artikel. Kommissionen ska, efter samrdd med likemedelsmyndigheten, genom genomforandeakter anta en forteckning
over produkter som ska undantas fran de skyldigheter som anges i denna artikel. Inforandet av ett likemedel i
forteckningen ska om relevant ta héinsyn till omstindigheter i samband med reglerings- och ersittningsforfaranden
avseende siirskilda likemedel eller till att det inte dr praktiskt mdjligt att administrera ett likemedel i de flesta
medlemsstater. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2.

6.  Om ett godkinnande for forsiljning dverfors till en annan juridisk person fore utgingen av den period som avses
i punkt 1, ska skyldigheterna overforas till den nya innehavaren av godkinnandet for forsiljning.

7. Kommissionen ska genom genomforandeakter inritta en forlikningsmekanism for att underlitta diskussioner
mellan sokande och medlemsstater for att losa potentiella tvister i samband med forfarandet for inlimning av
ansokningar om prissittning och ersittning och med hinsyn till tidsfristerna i direktiv 89/105/EEG. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2. Om en sokande och
en medlemsstat fortfarande dr oeniga om fullgérandet av de skyldigheter som anges i denna artikel ska kommissionen
ha befogenhet att utfirda ett rittsligt bindande beslut efter ett yttrande frin likemedelsmyndigheten.

8. Denna artikel ska inte hindra en innehavare av godkinnande for forsiljning frin att limna in en ansékan om
prissittning och ersittning och slippa ut ett likemedel pd marknaden i en medlemsstat utan att en medlemsstat har
limnat in en begdran i enlighet med punkt 1. [Andr. 174]

Artikel 58b

EU-systemet for anmilan av tillgdng till likemedel

1.  Kommissionen ska inritta och uppritthdlla ett elektroniskt anmilningssystem for anmdlan av efterlevnad av de
skyldigheter som anges i artikel 58a (EU-systemet for anmalan av tillging till Likemedel). EU-systemet for anmdlan av
tillgdng till likemedel ska vara kompatibelt med andra unionsomfattande databaser for likemedel.

2. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska anvinda EU-systemet for anmilan av tillging till likemedel
for att anmila att de fullgor de skyldigheter som anges i artikel 58a. I de medlemsstater dir godkinnandet for
forsdljning dr giltigt ska den nationella behoriga myndigheten anvinda EU-systemet for anmilan av tillging till
likemedel for att ange att innehavaren av godkinnandet for forsiljning har fullgjort sina skyldigheter enligt
artikel 58a.

3.  Senast den.. [3 mdnader frin dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen anta
genomforandeakter for att faststilla tekniska och organisatoriska krav. Dessa genomfirandeakter ska antas i enlighet
med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2.

4.  Senast den... [5 dr efter dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen bedéma mdjligheten att
utvidga EU-systemet for anmdlan av tillging till likemedel till andra omrdden av processen for prissittning av
likemedel enligt direktiv 89/105/EEG och, om sd dr lampligt, anta genomforandeakter for att inritta detta utvidgade
system. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2 i detta
direktiv. Anonymiserade uppgifter, aggregerade till medlemsstatsnivd, frin EU-systemet for anmilan av tillging till
likemedel far offentliggiras for rapportering om dtkomst i artikel 86a. [Andr. 175]
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Artikel 59

Utsldppande pd marknaden av ldkemedel med pediatriska indikationer

Om lakemedel godkinns for en pediatrisk indikation efter slutforandet av ett godként pediatriskt provningsprogram och
dessa lakemedel redan har saluforts med andra terapeutiska indikationer, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
inom tvd 4r frdn det att den pediatriska indikationen godkints, slippa ut produkten pd marknaden med beaktande av den
pediatriska indikationen i alla medlemsstater dir lakemedlet redan har slappts ut pd marknaden.

Ett register som samordnas av likemedelsmyndigheten och som offentliggors ska innehélla dessa tidsfrister.

Artikel 60

Upphorande med saluféringen av likemedel f6r pediatrisk anvindning

Om ett likemedel dr godkint for en pediatrisk indikation och innehavaren av godkdnnandet for forsiljning har dragit nytta
av beloningar eller incitament enligt artikel 86 i detta direktiv eller artikel 93 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004] och
skyddsperioderna har 16pt ut, och om innehavaren av godkinnandet for forsiljning avser att upphéra att salufora
lakemedlet, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning 6verfora godkdnnandet for forsiljning till en tredje part eller
tillita att en tredje part, som har forklarat sin avsikt att fortsitta att salufora det berorda likemedlet, anvinda de
farmaceutiska, prekliniska och kliniska handlingar som tillhandahallits om ldkemedlet pd grundval av artikel 14.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska underritta de behoriga myndigheterna om sin avsikt att upphéra med
saluforingen av lakemedlet minst tolv manader fore upphorandet. De behdriga myndigheterna ska offentliggora detta.

Artikel 61

Ansvar for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning

Godkinnandet for forsiljning ska inte péverka det civilrdttsliga och straffrittsliga ansvaret som innehavaren av
godkinnandet for frsiljning har.

Kapitel VI

Produktinformation och markning

Artikel 62
Produktresumé
1. Produktresumén ska innehdlla de uppgifter som anges i bilaga V.
2. Nir det giller godkidnnanden f6r forsiljning enligt artiklarna 9 och 11 och senare dndringar av sddana

godkinnanden for forsiljning, och om en eller flera terapeutiska indikationer, doseringar, likemedelsformer, administre-
ringsmetoder, administreringsvagar eller ndgot annat sitt som likemedlet kan anvindas pd fortfarande omfattas av ett
patent eller tilliggsskydd for likemedel vid den tidpunkt dd det generiska likemedlet eller biosimilaren saluférdes, fir den
som ansoker om godkdnnande av ett generiskt likemedel eller en biosimilar begira att denna information inte ska ingd i
godkdnnandet for forsdljning.

3. En standardtext ska ingd i produktresumén for alla likemedel dir hilso- och sjukvérdspersonal uttryckligen ombeds
att rapportera varje misstinkt biverkning i enlighet med det nationella rapporteringssystem som avses i artikel 106.1. Det
ska finnas olika sitt att rapportera, inklusive elektronisk rapportering, i enlighet med artikel 106.1 andra stycket.
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Artikel 63

Allminna principer for bipacksedeln
1. Det ska vara obligatoriskt med en bipacksedel for lakemedel.

2. Bipacksedelns text ska vara tydligt och lattforstdeligt skriven och utformad s3 att anvindaren kan agera pa ritt sitt,
vid behov med hjilp av hilso- och sjukvardspersonal.

3. Medlemsstaterna fir besluta att bipacksedeln for enskilda likemedel, kategorier av likemedel eller for alla
likemedel ska tillhandahallas bdde i pappersformat elleroch elektroniskt format; eller pd-bidasittenenbart elektroniskt. I
det senare fallet ska beslutet fattas forst efter samrdd med patienter, virdare och andra berorda parter. Om det saknas
sddana sirskilda regler i en medlemsstat ska en bipacksedel tillhandahdllas elektroniskt och ingd i pappersformat ing# i
lakemedelsforpackningen. Om bipacksedeln endast finns tillgdnglig elektroniskt ska patientens ritt att pd begiran f3 ett
kostnadsfritt tryckt exemplar av bipacksedeln garanteras, och det ska sikerstillas att den digitala informationen ar
lattillgdnglig for alla patienter samt vara skriven och utformad pd ett tydligt och begripligt sitt. [Andr. 176]

3a. Om en medlemsstat har beslutat att bipacksedeln endast ska goras tillginglig elektroniskt ska patienterna
informeras om sin ritt till en tryckt kopia av bipacksedeln. [Andr. 177]

3b. Om en medlemsstat beslutar att bipacksedeln ska goras tillginglig i elektroniskt format fir innehavaren av
godkinnandet for forsilining utéver den elektroniska bipacksedeln dven frivilligt tillhandahdlla en bipacksedel i
pappersformat utover det elektroniska formatet. [Andr. 178]

4. Genom undantag frén punkterna 1 och 2 ska det inte kravas nigon bipacksedel om den information som kravs
enligt artiklarna 64 och 73 anges direkt pa den yttre forpackningen eller pa likemedelsbehéllaren.

4a.  Genom undantag fran punkt 3 fir bipacksedeln goras tillginglig endast elektroniskt om likemedlet ir avsett att
limnas ut och administreras av kvalificerad hilso- och sjukvdrdspersonal snarare dn for att administreras av patienten
sjdlv. [Andr. 179]

6.  Senast den.. [12 mdnader frin dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen ska anta
genomforandeakter i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2 for att faststilla gemensamma
standarder for den elektroniska versionen av bipacksedeln, produktresumén och markningen, med beaktande av tillganglig
teknik. [Andr. 181]

6a. Likemedelsmyndigheten ska, efter samrdd med medlemsstaterna och relevanta berérda parter, tillhandahdlla ett
system for inforande av elektronisk produktinformation. Systemet ska finnas tillgingligt senast den... [24 minader
frin den dag dd detta direktiv trider i kraft]. [Andr. 182]

7. ©mVid elektronisk tillging till bipacksedeln gérs-tillganglig-elektroniskt ska individens ritt till personlig integritet
sakerstillas. Eventuell teknik som ger tillgdng till denna information ska sikerstdlla skyddet av persongifter i enlighet
med forordning (EU) 2016/679 och direktiv 2002/58/EG och fir inte gora det mojligt att identifiera, profilera eller spira
enskilda personer och fir inte heller anvindas f6r kommersiella dndamdl, inbegripet reklam och marknadsforing.

[Andr. 183]
Artikel 64
Bipacksedelns innehll
1. Bipacksedeln ska utarbetas i enlighet med den produktresumé som avses i artikel 62.1 och ska innehélla de uppgifter

som anges i bilaga VL.
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2. Alla lakemedel ska &tfoljas av en standardtext ddr patienterna uttryckligen ombeds att rapportera varje misstankt
biverkning till sin lakare, apotekare, hilso- eller sjukvérdspersonal eller direkt till det nationella rapporteringssystem som
avses i artikel 106.1, och dir de olika sitten att rapportera anges (elektronisk rapportering, postadress eller annat) i
enlighet med artikel 106.1 andra stycket.

3. BipacksedelnskadterspeglaresultatenavEfter samrdd med de avsedda patientgrupperna och andra berirda parter
ska kommissionen anta riktlinjer for att sikerstilla att denbipacksedeln ir lisbar, tydlig och litt att anvinda. [Andr. 184]

Artikel 65

Mirkningsuppgifternas innehéll

1. Likemedels yttre forpackning eller, om det inte finns ndgon yttre forpackning, likemedelsbehéllaren, med undantag
for den forpackning som avses i artikel 66.2 och 66.3, ska innehélla de méirkningsuppgifter som anges i bilaga IV.

2. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att

a) dndra forteckningen 6ver markningsuppgifter i bilaga IV for att ta hinsyn till den vetenskapliga utvecklingen eller
patienternas behov,

b) komplettera bilaga IV genom att faststilla en begransad forteckning over obligatoriska markningsuppgifter som ska
finnas pa den yttre forpackningen for flersprakiga forpackningar.

Artikel 66

Mirkning av tryckforpackningar eller smé likemedelsbehallare

1. De uppgifter som anges i bilaga IV ska finnas pad likemedelsbehéllare, med undantag for sidana som avses i
punkterna 2 och 3 och ska pd begiran av de nationella behoriga myndigheterna medge enskild utlimning, sirskilt vid
brist eller storre folkhilsoproblem. [Andr. 185]

2. Atminstone foljande uppgifter ska finnas p4 likemedelsbehillare i form av tryckforpackningar som dr placerade i en
yttre forpackning som overensstimmer med kraven i artiklarna 65 och 73:

a) Likemedlets benimning.
b) Namn pd innehavaren av godkdnnandet for forsiljning som slapper ut likemedlet pd marknaden.
¢) Utgdngsdatum.

d) Satsnummer.

2a.  Varje enskild dos av tryckfirpackningarna ska inkludera foljande mirkningsuppgifter:
a) Likemedlets namn dtfoljt av styrka och likemedelsform.
b) En datamatrisstreckkod diir foljande information finns inkodad:

i) GTIN-nummer.

ii) Utgdngsdatum.

iii) Satsnummer. [Andr. 186]

3. Atminstone foljande uppgifter ska finnas pa sma likemedelsbehallare p vilka det inte gar att visa de uppgifter som
anges i artiklarna 65 och 73:

a) Likemedlets bendmning och vid behov administreringsvag.
b) Administreringsmetod.

¢) Utgdngsdatum.

d) Satsnummer.

e) Mingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller per enhet.
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Artikel 67

Sikerhetsdetaljer

1. Receptbelagda likemedel ska vara mirkta med de sikerhetsdetaljer som avses i bilaga IV, sdvida de inte har
fortecknats i enlighet med det forfarande som avses i punkt 2 andra stycket b.

Receptfria likemedel ska inte vara markta med de sikerhetsdetaljer som avses i bilaga IV, sdvida de inte undantagsvis har
fortecknats i enlighet med det forfarande som avses i punkt 2 andra stycket b eller innehavaren av godkinnandet for
forsdljning frivilligt viljer att gora det. [Andr. 187]

2. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 f6r att komplettera bilaga IV genom att faststilla
ndrmare regler om sikerhetsdetaljerna.

I dessa delegerade akter ska foljande faststallas:

a) Egenskaper och tekniska specifikationer for den unika identitetsbeteckning for sakerhetsdetaljerna i bilaga IV som gor
det mojligt att kontrollera lakemedlets dkthet och identifiera enskilda forpackningar.

b) Forteckningar over de likemedel eller likemedelskategorier som om det ror sig om receptbelagda likemedel inte ska
vara markta med sidkerhetsdetaljerna, och om det ror sig om receptfria likemedel ska vara mirkta med de sikerhets-
detaljer som avses i bilaga IV.

¢) Forfaranden for anmilningar till kommissionen som foreskrivs i punkt 4 och ett snabbt system f6r utvirdering och
beslut om sddana anmilningar i syfte att tillimpa led b.

d) Villkor f6r kontroll av de sikerhetsdetaljer som avses i bilaga IV av tillverkare, partihandlare, apotekare och fysiska eller
juridiska personer som har behorighet eller tillstdnd att limna ut likemedel till allmanheten, samt av de behoriga
myndigheterna.

e) Bestimmelser om inrittande, hantering och tillgdng till det databassystem i vilket det ska férvaras information om de
sikerhetsdetaljer som mojliggor kontroll av lakemedels dkthet och identifiering i enlighet med bilaga IV.

De forteckningar som avses i andra stycket b ska upprittas med beaktande av risken for forfalskning av de berorda
lakemedlen eller lakemedelskategorierna. I detta avseende ska dtminstone foljande kriterier tillimpas:

a) Liakemedlets pris och forsiljningsvolym.

b) Antalet och frekvensen av tidigare fall av forfalskade likemedel som rapporterats i unionen och i tredjelinder och
utvecklingen av detta antal och den frekvensen hittills.

¢) De berorda likemedlens sirskilda egenskaper.
d) Svérighetsgraden hos de sjukdomstillstind som ér avsedda att behandlas.

€) Andra eventuella risker for folkhilsan.

De villkor som avses i andra stycket d ska mojliggéra kontroll av dktheten hos varje levererad likemedelsforpackning markt
med de sikerhetsdetaljer som avses i bilaga IV och faststilla omfattningen av denna kontroll. Nar dessa villkor faststalls ska
hdnsyn tas till sirdragen i medlemsstaternas leveranskedjor, och till behovet av att sikerstilla att kontrolldtgirdernas
inverkan pa sirskilda aktorer i leveranskedjorna ar proportionell.

Vid tillimpningen av andra stycket e ska kostnaderna for databassystemet biras av innehavarna av tillverkningstillstand for
lakemedel markta med sikerhetsdetaljerna.

3. Nir kommissionen antar de delegerade akter som avses i punkt 2 ska den ta hinsyn till &tminstone foljande:

a) Skyddet av personuppgifter i enlighet med unionslagstiftningen.

b) Legitima intressen av att skydda information som ror affirshemligheter.

) Aganderitten och konfidentialiteten vad giller de uppgifter som genereras vid anviindningen av sikerhetsdetaljer.

d) Atgirdernas kostnadseffektivitet.
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4. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska anmaila receptfria ldkemedel som de anser riskerar att forfalskas till
kommissionen och far informera kommissionen om likemedel som de anser inte riskerar att forfalskas, i enlighet med
kriterierna i punkt 2 andra stycket b.

5. Medlemsstaterna far, med avseende pé ersittning eller farmakovigilans, utoka tillimpningsomradet for den unika
identitetsbeteckning som avses i bilaga IV till att omfatta alla receptbelagda likemedel eller likemedel som omfattas av
ersattning.

6.  Medlemsstaterna fir, med avseende pd ersittning, farmakovigilans, farmakoepidemiologi eller forlingning av
uppgiftsskyddet for marknadsintroduktion, anvdnda informationen i det databassystem som avses i punkt 2 andra
stycket e.

7. Medlemsstaterna far, med avseende pé patientsikerhet, utoka tillimpningsomradet for de sikerhetsforseglingar som
avses i bilaga IV till att omfatta alla likemedel.

7a.  Av patientsikerhetsskil fir medlemsstaterna besluta att likemedel som importeras eller distribueras parallellt
ska packas om i en ny yttre forpackning. [Andr. 188]

Artikel 68

Mirkning av och informationsblad for radionuklider och radiofarmaka

1. Utover reglerna i detta kapitel ska den yttre forpackningen och likemedelsbehéllaren som innehéller radionuklider
mirkas i enlighet med foreskrifterna for saker transport av radioaktiva material som faststillts av Internationella
atomenergiorganet. Dessutom ska méarkningen uppfylla bestimmelserna i punkterna 2 och 3.

2. Mirkningen pd skyddsavskirmningen ska innefatta de uppgifter som faststdlls i artikel 65. Dessutom ska
mirkningen pd skyddsavskirmningen innehdlla en fullstindig forklaring av de kodbeteckningar som anvinds pd
injektionsflaskan och ska, vid behov och for ett angivet klockslag och datum, ange méngden radioaktivitet per dos eller per
injektionsflaska och antalet kapslar, eller for vitskor antalet milliliter, i behéllaren.

3. Injektionsflaskan ska mirkas med foljande information:

S

) Lakemedlets beteckning eller kod, inklusive radionuklidens namn eller kemiska tecken.

o

) Satsens identifiering och utgangsdatum.

(g)

) Den internationella symbolen for radioaktivitet.
d) Tillverkarens namn och adress.

¢) Mingden radioaktivitet i enlighet med punkt 2.

4. Den behoriga myndigheten ska sikerstilla att ett detaljerat informationsblad ingdr i forpackningen med
radiofarmaka, radionuklidgeneratorer, radionuklidkit eller radionuklidprekursorer. Texten i detta informationsblad ska
faststillas i enlighet med artikel 64.1. Dessutom ska det anges i informationsbladet vilka eventuella forsiktighetsmatt som
anvindaren och patienten ska iaktta nir likemedlet bereds och administreras samt vilka sdrskilda forsiktighetsmatt som
géller vid bortskaffandet av behéllaren och dess oforbrukade innehall.

Artikel 69

Sarskilda informationskrav for antimikrobiella medel

1. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska sikerstilla det finns utblldnmgsmaterlal som kan mformera halso-
och sjukvérdspersonal om anvindningen av det antimikrobiella medlet, in v medelsrepresentarnte
som-avsestarttkel 4751+ vad giller lamplig anvindning av diagnosverktyg, testmng eller andra dlagnostlska metoder
med avseende pa likemedelsresistenta mikroorganismer. Allt informationsmaterial ska vara forenligt med
produktresumén. [Andr. 189]

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska i forpackningen for antimikrobiella medel inkludera ett dokument
till patienten, utover bipacksedeln, som innehdller specifik information om det berorda likemedlet (patientkort) med
uppgifter om antimikrobiell resistens, om limplig anvindning av antimikrobiella medel och om limpligt bortskaffande
av dem.
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Medlemsstaterna far-beshstaska sikerstilla att patlentkortet s-ka—ﬁ%l—haﬁéaha}}astlllhandahalls i pappersformat eller bude i
pappersformat och elektromskt format eler-pa rdet-sakiras—sdda
& 1 forpackmngen for ett antlmlkroblellt medel [Andr 190]

3. Texten pé patientkortet ska Gverensstimma med bilaga V1.

Medlemsstaterna ska infora limpliga system for bortskaffande av antimikrobiella medel i samhillet och informera
allminheten om korrekta metoder for bortskaffande av antimikrobiella medel. [Andr. 191]

3a. Kommissionen fdr anta genomforandeakter for att faststilla ytterligare standarder for patientkortet efter samrdd
med likemedelsmyndigheten. Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i
artikel 214.2. [Andr. 192]

Artikel 70

Lisbarhet

Den bipacksedel och de mérkningsuppgifter som avses i detta kapitel ska vara latt lasbara, ldttforstaeliga och outplanliga.

Artikel 71

Tillganglighet for personer med funktionsnedsattning

Likemedlets bendmning ska ockséd anges i punktskrift pa forpackningen. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska
sikerstilla att den bipacksedel som avses i artikel 63 pa begdran av patientorganisationer gors tillginglig i format som ar
anpassade for personer med funktionsnedsittning, inklusive blinda och synsvaga personer.

Artikel 72

Medlemsstaters markningskrav

1. Utan hinder av artikel 77 far medlemsstater kriva att vissa former av mérkning anvinds pa likemedlet for att visa
foljande:

a) Lakemedlets pris.
b) Villkoren for ersittning genom socialférsikringsorgan.
¢) De rittsliga villkoren for att limna ut likemedlet till patienten i enlighet med kapitel IV.

d) Likemedlets dkthet och identifiering i enlighet med artikel 67.5.

2. Nir det giller lakemedel for vilka ett centraliserat godkidnnande for forsdljning enligt artikel 5 har beviljats ska
medlemsstaterna, ndr de tillimpar denna artikel, folja den detaljerade vigledning som avses i artikel 77.

Artikel 73

Symboler och piktogram

Den yttre forpackningen, innerforpackningen och bipacksedeln far innehalla symboler eller piktogram som ir avsedda att
fortydliga viss information som faststélls i artiklarna 64.1, 65 och 69 eeh—65 och annan information som ar forenlig med
produktresumén och som dr till nytta for patienten, dock forutsatt att den inte har reklamkaraktir. [Andr. 193]

Artikel 74

Spréakkrav

1. De uppgifter avseende markning som anges i artiklarna 64 och 65 ska anges pa det eller de officiella spraken i den
medlemsstat dir likemedlet slipps ut pd marknaden, i enlighet med vad som foreskrivits av medlemsstaten for
tillimpningen av detta direktiv.
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2. Punkt 1 ska inte hindra att dessa uppgifter anges pd flera sprak, forutsatt att samma uppgifter finns pa alla anvinda
sprak.

3. Bipacksedeln ska vara tydligt lasbar pd det eller de officiella spraken i den medlemsstat dir likemedlet slapps ut pad
marknaden, i enlighet med vad som foreskrivits av medlemsstaten for tillimpningen av detta direktiv.

4. Medlemsstatens behoriga myndigheter far ocksd bevilja undantag, helt eller delvis, frdn skyldigheten att méirkningen
och bipacksedeln ska vara pé det eller de officiella spraken i den medlemsstat dar likemedlet slipps ut pd marknaden, i
enlighet med vad som foreskrivits av medlemsstaten for tillimpningen av detta direktiv. Om en behorig myndighet helt
eller delvis undantar de sprikkrav som giller for etiketten eller bipacksedeln ska patienternas ritt till en tryckt kopia
pa det eller de officiella spriken i medlemsstaten garanteras pd begiran och kostnadsfritt. [Andr. 194]

Nir det giller flersprakiga forpackningar fir medlemsstaterna tilldta att mirkningen och bipacksedeln 4r pa ett av unionens
officiella sprak som allmint forstds i de medlemsstater ddr den flersprakiga forpackningen saluférs.

Artikel 75

Medlemsstaters undantag fran kraven avseende markning och bipacksedel

Medlemsstaternas behoriga myndigheter far i f6ljande fall bevilja ett undantag fran skyldigheten att ange de uppgifter som
krdvs enligt artiklarna 64 och 65 i mirkningen och pé bipacksedeln, om de anser att det 4r nodvindiga for att skydda
folkhilsan:

a) Om ldkemedlet inte dr avsett att limnas ut direkt till patienten.
b) Om det finns problem vad giller lakemedlets tillganglighet.

¢) Om det finns utrymmesbegrinsningar pd grund av forpackningens eller bipacksedelns storlek eller nar det giller
flersprakiga forpackningar eller bipacksedlar.

d) Isamband med ett hot mot folkhalsan.

e) For att underlatta tillgdngen till likemedel i medlemsstater.

Artikel 76

Godkinnande av information i markningen och pé bipacksedeln

1. Vid ansokan om godkinnande for forsiljning ska en eller flera modeller av den yttre forpackningen och ldkemedels-
behéllaren limnas till de behoériga myndigheterna tillsammans med bipacksedeln. Resultaten av de bedémningar som
utforts i samarbete med de avsedda patientgrupperna ska ocksd limnas till den behériga myndigheten.

2. Den behoriga myndigheten ska avsld godkdnnandet for forsiljning om markningen eller bipacksedeln inte foljer
bestimmelserna i detta kapitel eller om de inte 6verensstimmer med uppgifterna i produktresumén.

3. Alla foreslagna dndringar av ndgon del av markningen eller bipacksedeln som omfattas av detta kapitel och som inte
sammanhinger med produktresumén ska limnas in till de behériga myndigheterna. Om de behoriga myndigheterna inte
har motsatt sig den foreslagna dndringen inom 90 dagar fran det att begiran limnades in fir sokanden genomféra
andringen.

4. Det faktum att de behoriga myndigheterna inte avsldr ett godkdnnande for forsiljning enligt punkt 2 eller en dndring
av markningen eller bipacksedeln enligt punkt 3 paverkar inte det allménna rattsliga ansvar som faller pd tillverkaren och
innehavaren av godkannandet for forsaljning.
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Artikel 77

Vigledning avseende markningsuppgifter
Kommissionen ska i samrdd med medlemsstaterna och ber6rda parter utarbeta och offentliggora detaljerad vigledning,
sérskilt i frdga om foljande:
a) Ordalydelsen i sirskilda varningstexter for vissa likemedelskategorier.

aa) Ordalydelsen om dterhdllsam anvindning och sikert bortskaffande av antimikrobiella medel. [Andr. 195]

=5

) De sirskilda informationsbehoven f6r receptfria likemedel.

Lisbarheten hos uppgifterna i mirkningen och pé bipacksedeln.

e o

Metoder for identifiering och dkthetsprovning av likemedel.

Forteckningen over hjilpimnen som ska omnimnas i mirkningen av likemedel, med anvisningar om hur
hjilpimnena ska anges.

o
~

f) Harmoniserade bestimmelser for tillimpningen av artikel 72.

Artikel 78

Utsldppande pd marknaden av markta lakemedel

Medlemsstater far inte forbjuda eller hindra att ldkemedel sldpps ut pd marknaden inom deras territorium av skil som har
samband med mérkningen eller bipacksedeln om dessa uppfyller kraven i detta kapitel.

Artikel 79

Bristande 6verensstimmelse med kraven avseende markning och bipacksedel

Om bestimmelserna i detta kapitel inte efterlevs och en erinran som har delgetts innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning har varit verkningslos, fir medlemsstaternas behoriga myndigheter tillfilligt terkalla godkdnnandet for
forsdljning till dess att mirkningen och bipacksedeln for det berorda likemedlet har anpassats sé att de uppfyller kraven i
detta kapitel.

Kapitel VII

Lagstadgat skydd, icke tillgodosedda medicinska behov och beloningar for likemedel for pediatrisk anvindning

Artikel 80

Lagstadgat uppgiftsskydd och marknadsskydd

1. De uppgifter som avses i bilaga I och som ursprungligen limnats in i syfte att erhélla ett godkdnnande for f6rsiljning
far inte hénvisas till av en annan s6kande vid en senare ansdkan om godkéinnande for forsiljning under den period som
faststalls i enlighet med artikel 81 (period av lagstadgat uppgiftsskydd).

2. Ettlikemedel som ber6rs av en senare ansokan om godkdnnande for forsiljning som avses i punkt 1 far inte slappas
ut pd marknaden under tvd &r efter det att de relevanta perioderna av lagstadgat uppgiftsskydd som avses i artikel 81
lopt ut.

2a. Den period som avses i punkt 2 i denna artikel ska forlingas med ytterligare ett dr om innehavaren av
godkinnandet for forsiljning under den dataskyddsperiod som avses i artikel 81 erhdller ett godkinnande for
ytterligare en terapeutisk indikation, forutsatt att innehavaren av godkinnandet for forsiljning med stodjande
uppgifter har visat att det finns betydande kliniska fordelar jimfort med befintliga behandlingar. En sdidan
forlingning far endast beviljas en ging. [Andr. 196]

3. Genom undantag fran punkt 1 fir den berdrda innehavaren av godkdnnandet for forsiljning i enlighet med
artikel 14 bevilja den som ansoker om ett annat godkdnnande for forsiljning ett tillstdnd om tillgdng till de uppgifter som
lamnats in enligt bilaga L.
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4. Nir en berérdmedlemsstats berorda myndighet i unionen, under villkor som faststillts i unionsritten och i
enlighet med internationella Gverenskommelser, har beviljat en tvingslicens till en part fér—atthantera—ett-hot-mot
folkhalsan ska, genom undantag frin punkterna 1 och 2, uppgiftsskyddet och marknadsskyddet tillfilligt aterkallas med
avseende pd den parten i den man tvingslicensen kriver det och under tvingslicensens giltighetstid i den medlemsstat
eller de medlemsstater diir tvangslicensen har beviljats. [Andr. 197]

4a.  Innehavaren av godkinnandet for forsiljning av det likemedel for vilket en tvingslicens har beviljats ska utan
dréjsmdl underrittas om beslutet. [Andr. 198]

5. Den period av uppgiftsskydd som avses i punkt 1 ska ocksd gilla i de medlemsstater dir likemedlet inte har
godkints eller inte lingre 4r godkant.

Artikel 81

Perioder av lagstadgat uppgiftsskydd

1. Perioden av lagstadgat uppgiftsskydd ska vara sju dr och sex manadersex-ér frin och med den dag d& godkinnandet
for forsdljning av lakemedlet beviljades i enlighet med artikel 6.2. For godkdnnanden for forsiljning som tillhor samma
overgripande godkdnnande for forsdljning ska perioden av uppgiftsskydd borja 16pa frdn och med den dag dd det
ursprungliga godkdnnandet f6r forsiljning beviljades i unionen. [Andr. 199]

2. Den period av uppgiftsskydd som avses i punkt 1 ska, med forbehll for en vetenskaplig utvirdering av den relevanta
behoriga myndigheten, férlingas med

[
b) sextolv manader, om den som ansoker om godkinnande for forsiljning vid tidpunkten for den ursprungliga ansokan

om godkadnnande for forsiljning visar att likemedlet tillgodoser ett icke tillgodosett medicinskt behov som avses i
artikel 83, [Andr. 201]

¢) sex manader for likemedel som innehéller en ny aktiv substans, om de kliniska provningar som ligger till grund for den
ursprungliga ansokan om godkinnande for forsiljning anvinder ett relevant och evidensbaserat jamforelselikemedel i
enlighet med ldkemedelsmyndighetens vetenskapliga rad,

ca) sex mdnader, om innehavaren av godkinnandet for forsiljning visar att en betydande andel av forskningen och
utvecklingen som ror likemedlet, inbegripet den prekliniska och kliniska, har skett inom unionen och dtminstone
delvis i samarbete med offentliga organ, inbegripet universitetssjukhus, kompetenscentrum eller biokluster i
unionen. [Andr. 202]

Nar det giller ett villkorligt godkidnnande for forsiljning som beviljats i enlighet med artikel 19 i [reviderad f6rordning (EG)
nr 726/2004] ska den forlingning som avses i forsta stycket b endast tillimpas om likemedlet, inom fyra ar frdn det att det
villkorliga godkannandet for forsiljning beviljats, har beviljats ett godkdnnande for forsaljning i enlighet med artikel 19.7 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004].
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4nig- [Andr. 204]

Senast den... [12 mdnader frin dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen anta delegerade akter i

enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv genom att faststilla de forfarandeaspekter och kriterier som
ror forsta stycket ca i denna punkt. [Andr. 205]

3. Lakemedelsmyndigheten ska faststilla de vetenskapliga riktlinjer som avses i punkt 2 ¢ vad giller kriterierna for ett
jamforelselikemedel for en klinisk provning, med beaktande av resultaten av samrddet med kommissionen och de

myndigheter eller organ som deltar i den samrddsmekanism som avses i artikel 162 i [reviderad forordning (EG)
nr 726/2004].

3a. Det lagstadgade skydd som avses i punkterna 1 och 2 fir inte éverstiga dtta dr och sex manader. [Andr. 206]
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Artikel 83

Likemedel som tillgodoser ett icke tillgodosett medicinskt behov

1. Ett ldkemedel ska anses tillgodose ett icke tillgodosett medicinskt behov om minst en av dess terapeutiska
indikationer avser en livshotande eller allvarligt funktionsnedsattande sjukdom och om féljande villkor dr uppfyllda:

a) Det inte finns ndgot godkint lakemedel i unionen for sjukdomen eller om sjukdomen, trots att det finns godkdnda
lakemedel f6r den i unionen, dr forknippad med fortsatt hog sjuklighet eller dodlighet.

b) Anvindningen av likemedlet leder till en betydelsefull minskning av sjukligheten eller dodligheten for den berérda
patientpopulationen.

2. De klassificerade srlikemedel som avses i artikel 67 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] ska anses tillgodose
ett icke tillgodosett medicinskt behov.

3. Nir lakemedelsmyndigheten antar vetenskapliga riktlinjer for tillimpningen av denna artikel ska den samrada med
kommissionen och de myndigheter eller organ och berdrda parter som avses i artikel +62-+f 162.1 och 162.2 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004]. [Andr. 208]

Artikel 84

Uppgiftsskydd for likemedel med nya indikationer

1. En period av lagstadgat uppgiftsskydd pé fyra &r ska beviljas for ett likemedel med avseende pé en ny terapeutisk
indikation som inte tidigare godkénts i unionen, forutsatt att

a) lampliga prekliniska eller kliniska studier har utforts med avseende pd den terapeutiska indikationen som visar att
denna har stor klinisk nytta, och

b) likemedlet dr godkant i enlighet med artiklarna 9-12 och har inte tidigare omfattats av uppgiftsskydd, eller 25 &r har
gatt sedan det ursprungliga godkinnandet f6r forsiljning av det berorda lakemedlet beviljades.

2. Den period av uppgiftsskydd som avses i punkt 1 far endast beviljas en géng for ett visst likemedel.

3. Under den period av uppgiftsskydd som avses i punkt 1 ska det i godkdnnandet for forsiljning anges att likemedlet
ar ett befintligt likemedel som ar godkédnt i unionen och som har godkénts for en ytterligare terapeutisk indikation.
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Artikel 85

Undantag frin skyddet av immateriella réttigheter

Patentrittigheter eller tilliggsskydd enligt [forordning (EG) nr 469/2009 — Publikationsbyrédn: ersitt hinvisning med det
nya instrumentet ndr det dr antaget] ska inte anses ha krankts nir ett—referenstikemedetanvindsnodvindiga studier,
prévningar och annan verksamhet genomfors entigtfor foljande syften: [Andr. 209]

[Andr 210]

i)  for att erhdlla ett godkinnande for forsiljning av—gen a
biohybridlikemedel ochvad-gilleroch senare andrmgar [Andr 21 1]

ii) genomforande av en utvirdering av medicinsk teknik enligt definitionen i férordning (EU) 2021/2282,
[Andr. 212]

iy erhdllande av ett godkinnande av prissittning och ersittning:, och [Andr. 213]

iiia) de senare praktiska krav som hor samman med sidan verksamhet. [Andr. 214]

For den verksamhet som utfors uteslutande for de andamdl som anges i led-aforsta stycket, vilken kani forekommande fall
ska omfatta att limna in ansékan om godkinnande for forsiljning samt att erbjuda, tillverka, silja, tillhandahilla, lagra,
importera, anvidnda och kopa in patenterade likemedel eller processer, inklusive frdn tredjepartsleverantdrer och
tjansteleverantorer. [Andr. 215]

Detta undantag ska inte omfatta utslippande pd marknaden av likemedel i samband med sddan verksamhet.

Artikel 85a

Uteslutning av immateriella rittigheter

1.  Medlemsstaterna ska betrakta de forfaranden och beslut som avses i artikel 85 som foreskrivande eller
administrativa forfaranden som i sig ir oberoende av siikerstillandet av skyddet for immateriella rittigheter.

2. Skyddet av immateriella rittigheter ska inte vara ett giltigt skil for att vigra, tillfalligt upphiva, forsena, dra
tillbaka eller dterkalla beslut som avses i artikel 85.

3. Punkterna 1 och 2 ska tillimpas utan att det paverkar tillimpningen av unionslagstiftning och nationell
lagstiftning om immaterialrittsligt skydd. [Andr. 216]

Artikel 86

Beloningar for likemedel for pediatrisk anvindning

1. Om en ansokan om godkidnnande for forsiljning innehéller resultaten av alla studier som utforts i Gverensstaimmelse
med ett godkint pediatriskt provningsprogram, ska innehavaren av ett patent eller tillaggsskydd ha ritt till en forlingning
med sex mdnader av den period som avses i artikel 13.1 och 13.2 i [férordning (EG) nr 469/2009 — Publikationsbyran:
ersitt hinvisning med det nya instrumentet nir det 4r antaget].

Forsta stycket ska dven gilla om slutforandet av det godkinda pediatriska provningsprogrammet inte leder till godkdnnande
av en pediatrisk indikation, men resultaten av de studier som utforts redovisas i produktresumén och, i forekommande fall,
pa bipacksedeln for det berérda lakemedlet.

2. Det uttalande som enligt i artikel 49.2 i detta direktiv eller i artikel 90.2 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004]
ingdr i ett godkdnnande for forsiljning ska ligga till grund for tillimpningen av punkt 1.

3. Nir de forfaranden som faststills i kapitel IIl avsnitten 3 och 4 har tillimpats, ska den forlingning med sex manader
som avses i punkt 1 beviljas endast om produkten dr godkind i samtliga medlemsstater.
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4. Nar det giller en ansbkan om nya terapeutiska indikationer, inklusive pediatriska indikationer, nya
lakemedelsformer, nya styrkor och nya administreringsvigar for godkinda likemedel som skyddas antingen av ett
tilliggsskydd enligt [férordning (EG) nr 469/2009 — Publikationsbyran: ersitt hinvisning med det nya instrumentet nar det
dr antaget] eller av ett patent som berittigar till ett tilliggsskydd som leder till godkdnnandet av en ny pediatrisk indikation,
ska punkterna 1, 2 och 3 inte tillimpas om s6kanden ans6ker om, och beviljas, en forlingning pd ett ar av perioden av
marknadsskydd for det berorda likemedlet, eftersom denna nya pediatriska indikation medfor en stor kliniska nytta
jamfort med befintliga behandlingar, i enlighet med artikel 81.2 forsta stycket d.

Artikel 86a

Rapportering om tillgdng till likemedel

Kommissionen ska i samarbete med medlemsstaterna utveckla indikatorer for att miita tillging till likemedel inom
unionen. Dessa indikatorer ska vara evidensbaserade, mitbara och regelbundet ses Gver for att avspegla det
forinderliga hiilso- och sjukvirdslandskapet inom unionen.

Kommissionen ska offentliggiora en rapport med en bedomning av tillgdngen till likemedel och hindren for att forbittra
sddan tillgang i varje medlemsstat och pd aggregerad unionsnivd. Rapporten ska offentliggoras.

Pi grundval av rapporten ska kommissionen skapa en sirskild webbplats med littillginglig information om tillginglig-
hetsindikatorer och tillging till likemedel i unionen, avsedd for allminheten och berorda parter.

Rapporten ska utarbetas for forsta gingen senast den [datumet for slutet av det andra dret efter dagen for direktivets
ikrafttridande] och direfter vart femte dr. [Andr. 217]

Kapitel VIII

Atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Artikel 87

Krav pa studier efter det att ldkemedlet godkints

1. Efter det att ett godkinnande for forsiljning har beviljats fir medlemsstatens behériga myndighet kriva att
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning utfor f6ljande:

a) En sdkerhetsstudie efter det att likemedlet godkints, om det finns farhdgor rorande riskerna med ett godkint
lakemedel. Om samma farhdgor foreligger for mer dn ett likemedel ska medlemsstatens behoriga myndighet, efter
samrdd med kommittén for sikerhetsovervakning och riskbeddmning av likemedel, uppmana berorda innehavare av
godkinnande for forsiljning att utféra en gemensam sikerhetsstudie efter det att likemedlen godkints.

b) En effektstudie efter det att likemedlet godkints, ndr kunskapen om sjukdomen eller den kliniska metodologin tyder
pd att tidigare utvdrderingar av ett likemedels effekt kan bli foremdl for betydande 4ndringar. Kravet att utfora
effektstudien efter det att likemedlet godkints ska grunda sig pd de delegerade akter som antagits i enlighet med
artikel 88, samtidigt som hansyn ska tas till den vetenskapliga vdgledning som avses i artikel 123.

¢) En miljoriskbedomningsstudie efter det att likemedlet godkdnts och insamling av overvakningsuppgifter eller
information om anvdndning, om det finns farhigor rorande riskerna for miljon eller folkhilsan, inklusive
antimikrobiell resistens, p& grund av ett godkint likemedel eller en berord aktiv substans. Om miljériskbedomningen
efter godkinnandet avser ett antimikrobiellt medel ska den innehdlla relevanta och jimforbara uppgifter om
forsiljningsvolym och anvindning per typ av antimikrobiella likemedel. Likemedelsmyndigheten ska samarbeta
med medlemsstaterna och andra unionsbyrder for att analysera uppgifterna och ska offentliggora en drsrapport.
Likemedelsmyndigheten ska ta hinsyn till dessa uppgifter nir den antar eventuella relevanta riktlinjer och
rekommendationer. [Andr. 218]

Om samma farhdgor foreligger for mer dn ett likemedel ska medlemsstatens behoriga myndighet, efter samrdd med
lakemedelsmyndigheten, uppmana ber6rda innehavare av godkdnnande for forsiljning att utfora en gemensam miljoriskbe-
domningsstudie efter det att likemedlen godkints.
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Ett sddant krav ska vara vederborligen motiverat, meddelas skriftligen och ska innehélla syftet med och tidsfristen for att
utféra och lamna in studien. Information om krav pd studier efter det att likemedlet godkints ska noteras i produktens
offentliga europeiska utredningsprotokoll och i en databas hos den behoriga myndigheten. [Andr. 219]

2. Medlemsstatens behoriga myndighet ska ge innehavaren av godkidnnandet for forsiljning mojlighet att ldimna
skriftliga synpunkter pd detta krav, inom en tidsfrist som den behoriga myndigheten anger, om innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning begir detta inom 30 dagar fran det att det skriftliga kravet har mottagits.

3. Pa grundval av de skriftliga synpunkterna som innehavaren av godkinnandet for forsiljning limnar ska
medlemsstatens behoriga myndighet dra tillbaka eller bekrifta kravet. Om medlemsstatens behériga myndighet bekréftar
kravet ska godkdnnandet for forsdljning dndras sd att kravet ingdr som ett villkor f6r godkdnnandet for forsiljning, och i
forekommande fall ska riskhanteringssystemet uppdateras i enlighet med detta.

Artikel 88

Delegerade akter om effektstudier efter det att lakemedlet godkints

1. For att faststilla de situationer dé effektstudier efter det att lakemedlet godkidnts kan kravas enligt artiklarna 44
och 87 fir kommissionen, genom delegerade akter i enlighet med artikel 215, anta dtgirder som kompletterar
bestimmelserna i artiklarna 44 och 87.

2. Nir kommissionen antar sidana delegerade akter ska den agera i enlighet med bestimmelserna i detta direktiv.

Artikel 89

Registrering av villkor for godkdnnande for forsaljning

1.  Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska infora alla villkor avseende sdkerhet eller effekt som avses i
artiklarna 44, 45 och 87 i riskhanteringssystemet.

2. Medlemsstaterna ska underritta likemedelsmyndigheten om de godkdnnanden for forsdljning som de har beviljat pd
vissa villkor enligt artiklarna 44 och 45 och om eventuella krav enligt artikel 87.

Artikel 90

Uppdatering av ett godkdnnande for forsiljning med hénsyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen

1. Efter det att ett godkdnnande for forsiljning har beviljats i enlighet med kapitel IIT ska innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning, med avseende pa de tillverknings- och kontrollmetoder som féreskrivs i ansdkan om det godkdnnandet, ta
hansyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och gora de dndringar som kan kravas for att likemedlet ska
kunna tillverkas och kontrolleras enligt allmint vedertagna vetenskapliga metoder.

Dessa dndringar ska vara foremdl for godkinnande av den behoriga myndigheten i den berorda medlemsstaten.

2. Innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning ska utan onddigt dréjsmdl forse medlemsstatens behoriga myndighet
med all ny information som kan medfora dndringar av de uppgifter och handlingar som avses i artikel 6, 9-13, 62 eller
41.5 eller i bilaga I eller II.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska i synnerhet utan onodigt drojsmal underritta medlemsstatens behoriga
myndighet om alla forbud eller begransningar som alagts innehavaren, eller en enhet som har ett avtalsforhillande med
innehavaren, av de behoriga myndigheterna i nigot av de linder dir likemedlet salufors, och om annan ny information
som skulle kunna péverka utvirderingen av nyttan och riskerna med det berérda likemedlet. Informationen ska innehalla
bade positiva och negativa resultat av kliniska prévningar eller andra studier vid alla terapeutiska indikationer och i alla
populationer, oberoende av om detta ar infort i godkdnnandet for forsiljning, samt uppgifter om likemedlets anvindning
ndr denna anvindning inte omfattas av villkoren for godkdnnandet for forsaljning.
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3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska sikerstilla att villkoren for godkdnnandet for forsiljning, inklusive
produktresumén, mirkningen och bipacksedeln, uppdateras i enlighet med aktuella vetenskapliga ron, inklusive de
slutsatser av beddmningen och de rekommendationer som offentliggjorts i den europeiska webbportal for likemedel som
upprattats i enlighet med artikel 104 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004]

4. Medlemsstatens behoriga myndighet fir ndr som helst begira att innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
overlimnar uppgifter som visar att nytta/riskforhallandet fortfarande dr gynnsamt. Innehavaren av godkinnandet for
forsiljning ska fullt ut och inom den faststillda tidsfristen besvara en sidan begiran. Innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning ska ocksd fullt ut och inom den faststillda tidsfristen besvara varje begdran frin en behorig myndighet om
genomforande av ndgon av de dtgirder som tidigare inforts, inklusive atgarder for riskminimering.

5. Medlemsstatens behoriga myndighet fir nar som helst begdra att innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning
ldamnar in en kopia av masterfilen for systemet for farmakovigilans. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska
ldmna in kopian senast sju dagar efter det att begdran har mottagits.

6.  Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska ocksd fullt ut och inom den faststillda tidsfristen besvara varje
begdran frdn en behorig myndighet om genomforande av nigon av de dtgirder som tidigare inforts avseende risker for
miljon eller folkhalsan, inklusive antimikrobiell resistens.

Artikel 91

Uppdatering av riskhanteringsplaner

1. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning av ett likemedel enligt artiklarna 9 och 11 ska limna in en riskhanter-
ingsplan och en sammanfattning av denna till medlemsstaternas behoriga myndigheter, om godkinnandet for f6rsiljning av
referensldkemedlet dras tillbaka men godkdnnandet for forsiljning av lakemedlet enligt artiklarna 9 och 11 bibehalls.

Riskhanteringsplanen och sammanfattningen av denna ska ldmnas in till medlemsstaternas behoriga myndigheter inom 60
dagar fran det att godkdnnandet for forsiljning av referensldkemedlet drogs tillbaka genom en dndring.

2. Medlemsstatens behoriga myndighet far infora en skyldighet for en innehavare av ett godkdnnande for forsiljning av
ett likemedel enligt artiklarna 9 och 11 att limna in en riskhanteringsplan och en sammanfattning av denna om

a) ytterligare dtgdrder for riskminimering har inforts for referenslikemedlet, eller

b) det dr motiverat av skil som ror farmakovigilans.
3. Idet fall som avses i punkt 2 a ska riskhanteringsplanen anpassas till riskhanteringsplanen for referenslikemedlet.

4. Inférandet av den skyldighet som avses i punkt 3 ska vederborligen motiveras skriftligen och meddelas innehavaren
av godkidnnandet for forsiljning och ska innehélla en tidsfrist for inlimning av riskhanteringsplanen och sammanfattningen
genom en dndring.

Artikel 92

Andring av ett godkénnande for forséljning

1. En ansokan om &ndring av ett godkdnnande for forsiljning ska goras av innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning pa elektronisk vig och i de format som likemedelsmyndigheten tillhandahéller, savida inte dndringen 4r en
uppdatering som innehavaren gor av sin information i en databas.

2. Andringar ska delas in i olika kategorier beroende pa risken for folkhélsan och den potentiella inverkan pa det
berorda likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt. Dessa kategorier ska stricka sig frén dndringar av villkoren for
godkdnnandet for forsiljning som har storst potentiell inverkan pa lakemedlets kvalitet, sakerhet eller effekt, till andringar
som har mycket liten eller ingen inverkan pd dessa samt administrativa dndringar.
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3. Forfarandena for granskning av ansokningar om dndring ska std i proportion till de risker och den inverkan som de
inbegriper. Dessa ska strcka sig fran forfaranden som endast tillter ett genomforande efter ett godkidnnande grundat pa en
fullstandig vetenskaplig bedomning, till forfaranden som tillater ett omedelbart genomforande och en efterfoljande
anmailan fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning till den behériga myndigheten. Forfarandena fir ockséd
inbegripa uppdateringar som innehavaren av godkdnnandet for forsaljning gor av sin information i en databas. Om
likemedelsmyndigheten anser det motiverat, ska pdskyndade bedomningsforfaranden ocksd évervigas for dndringar
som dr av stort intresse for folkhdilsan. [Andr. 220]

4. Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv
genom att faststilla foljande:

a) De kategorier enligt punkt 2 i vilka dndringarna ska delas in.

b) Regler for granskningen av ansokningar om dndringar av villkoren for ett godkdnnande for forsiljning, inklusive
forfaranden for uppdateringar via en databas.

¢) Villkoren for inlimning av en enda ansokan for mer dn en dndring av villkoren for ett och samma godkdnnande for
forsdljning och for en och samma dndring av villkoren for flera godkidnnanden for forsiljning.

d) Undantag fran dndringsforfarandena nir uppdateringen av information i godkdnnandet for f6rsiljning enligt bilaga I
far genomforas direkt.

e) Villkoren och forfarandena for samarbete med behoriga myndigheter i tredjeldnder eller internationella organisationer
ndr det giller granskning av ansokningar om dndringar av villkoren for ett godkdnnande for forsaljning.

Artikel 93

Andring av ett godkannande for forsiljning enligt det decentraliserade forfarandet eller forfarandet for omsesidigt
erkdnnande

1. Varje ansokan frdn innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om dndring av ett godkdnnande for forsdljning som
har beviljats i enlighet med bestdimmelserna i kapitel IIT avsnitten 3 och 4, ska limnas in till alla de medlemsstater som
tidigare har godkint det berorda likemedlet. Detsamma ska gilla om de ursprungliga godkinnandena for forsiljning
beviljades genom olika forfaranden.

2. Om ett skiljeforfarande ldmnas in till kommissionen, ska det forfarande som faststills i artiklarna 41 och 42
tillimpas pd motsvarande sitt pd dndringar i godkdnnanden for forsdljning.

Artikel 94

Andring av godkinnanden for forsilining pa grundval av pediatriska studier

1. Pagrundval av relevanta pediatriska kliniska studier som mottagits i enlighet med artikel 45.1 i Europaparlamentets
och rédets forordning (EG) nr 1901/2006 (*°) fir medlemsstaternas behdriga myndigheter efter samrdd med innehavaren
av godkinnandet for forsiljning indra godkidnnandet {6r forsilining av det berorda likemedlet i enlighet med detta och
uppdatera produktresumén och bipacksedeln for det berérda likemedlet. De behoriga myndigheterna ska utbyta
information om de studier som limnats in och, i forekommande fall, om hur de paverkar eventuellt berdrda
godkinnanden for forsljning. [Andr. 221]

2. Verksamhet enligt punkt 1 ska avslutas inom fem ar frin och med den [Publikationsbyrdn: for in datum = 18
manader efter datumet for detta direktivs ikrafttradande].

3. Nir ett ldkemedel har godkénts enligt bestimmelserna i kapitel III, p& grundval av den information som mottagits i
enlighet med artikel 91 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], fir medlemsstaternas behériga myndigheter dndra
godkdnnandet for forsilining av det berorda likemedlet i enlighet med detta och uppdatera produktresumén och
bipacksedeln.

(*°) Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for pediatrisk anvindning och
om éndring av forordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004
(EUTL 378, 27.12.2006, s. 1).
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4. Medlemsstaterna ska utbyta information om de studier som limnats in och, i férekommande fall, om hur de
paverkar eventuellt berérda godkdnnanden for forsiljning.

5. Likemedelsmyndigheten ska samordna utbytet av information.

Artikel 95

Forfarande for hanskjutande i unionens intresse

1.  Medlemsstaterna eller kommissionen ska i sirskilda fall, dd unionens intressen berors, hanskjuta frigan till
kommittén for humanlikemedel for tillimpning av forfarandet i artiklarna 41 och 42 innan ett beslut fattas om en
ansokan om godkinnande for forsiljning, om tillfalligt aterkallande eller upphédvande av ett godkdnnande for forsiljning
eller om varje annan dndring av ett godkdnnande for forsiljning som framstir som nddvindig. Medlemsstaterna och
kommissionen ska ta vederborlig hidnsyn till varje begdran frin sokanden eller innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning.

Nir hanskjutandet 4r motiverat av utvarderingen av uppgifter fran farmakovigilansen av ett godkant likemedel ska fragan
hdnskjutas till kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedémning av likemedel, och artikel 115.2 far tillimpas.
Kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ska utfirda en rekommendation i enlighet med det
forfarande som faststills i artikel 41. Den slutliga rekommendationen ska vidarebefordras till kommittén for
humanlikemedel eller till samordningsgruppen, beroende pd vad som ir lampligt, och det forfarande som faststills i
artikel 115 ska tillimpas.

Nir ett av de kriterier som fortecknas i artikel 114.1 dr uppfyllt ska dock det forfarande som faststills i artiklarna 114, 115
och 116 tillimpas.

Den berorda medlemsstaten eller kommissionen ska tydligt identifiera den friga som hanskjuts till kommittén for
behandling och underritta sokanden eller innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

Medlemsstaterna och sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska forse kommittén med all tillginglig
information som ror den berdrda fragan.

2. Nir den fragan som hinskjuts till kommittén giller en grupp av ldkemedel eller en terapeutisk klass, far likemedels-
myndigheten begrinsa forfarandet till vissa sdrskilda delar av godkdnnandet.

I sé fall ska artikel 93 tillimpas pd dessa likemedel endast om de omfattas av de godkdnnandeforfaranden som avses i
kapitel III avsnitten 3 och 4.

Nir det forfarande som inleds enligt denna artikel giller en grupp likemedel eller en terapeutisk klass, ska likemedel som
omfattas av ett centraliserat godkdnnande for forsiljning och som tillhér den gruppen eller klassen ocksd omfattas av
forfarandet.

3. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 1 fir en medlemsstat, nir som helst under forfarandets géng och nir
brddskande atgirder krdvs for att skydda folkhilsan, tillfalligt aterkalla godkdnnandet for forsiljning och forbjuda
anvindningen av det berorda likemedlet pd dess territorium till dess att ett slutgiltigt beslut har antagits. Medlemsstaten
ska senast foljande arbetsdag underritta kommissionen, likemedelsmyndigheten och 6vriga medlemsstater om skilen for
sina dtgarder.

4. Nir det forfarande som inletts enligt denna artikel, i enlighet med punkt 2, inbegriper likemedel som omfattas av ett
centraliserat godkdnnande for forsiljning fir kommissionen, nar som helst under forfarandets gang och nir bradskande
atgarder kravs for att skydda folkhilsan, tillfalligt aterkalla godkdnnandena for forsdljning och forbjuda anvindningen av
de berorda likemedlen till dess att ett slutgiltigt beslut har antagits. Kommissionen ska senast foljande arbetsdag underritta
lakemedelsmyndigheten och medlemsstaterna om skélen for sina dtgarder.

82/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025 SV

Kapitel IX

Farmakovigilans

Avsnitt 1

Allminna bestimmelser

Artikel 96

Medlemsstaters system for farmakovigilans

1. Medlemsstaterna ska ha ett system for farmakovigilans for att fullgéra sina farmakovigilansuppgifter och for sitt
deltagande i unionens farmakovigilans inklusive farmakovigilans over sikerheten efter godkinnandet och
langtidsstudier av effektiviteten vid anvindning pd barn som anvinder likemedlet off-label. [Andr. 222]

Systemet for farmakovigilans ska anvindas for att samla in information om riskerna med likemedel med avseende pa
patienternas hilsa eller folkhilsan. Informationen ska sarskilt gilla biverkningar hos méinniskor vid anvindning av ett
lakemedel enligt villkoren for godkdnnandet for forsiljning och vid anvdndning som inte omfattas av villkoren for
godkannandet for forsiljning, samt de biverkningar som har samband med exponering i arbetet.

2. Medlemsstaterna ska med hjdlp av det system for farmakovigilans som avses i punkt 1 goéra en vetenskaplig
utvirdering av all information, 6verviga alternativ for riskminimering och riskférebyggande samt vid behov vidta
lagstiftningsétgarder avseende godkinnandet for forsiljning. De ska regelbundet granska sitt system for farmakovigilans
och vid behov vidta korrigerande atgarder.

3. Varje medlemsstat ska utse en behorig myndighet for genomférandet av farmakovigilansuppgifterna.

4. Kommissionen fr begira att medlemsstaterna deltar, under likemedelsmyndighetens samordning, i den
internationella harmoniseringen och standardiseringen av tekniska dtgirder avseende farmakovigilans.

Artikel 97

Medlemsstaters ansvar for farmakovigilans

1.  Medlemsstaterna ska gora foljande:

a) Vidta alla lampliga dtgarder for att uppmana patienter, likare, apotekare och annan hilso- och sjukvérdspersonal att
rapportera misstinkta biverkningar till medlemsstatens behoriga myndighet, och i forekommande fall engagera
organisationer som representerar konsumenter, patienter och hilso- och sjukvardspersonal.

b) Underlitta patienternas rapportering genom att erbjuda alternativa rapporteringsformat utover webbaserade format.

¢) Vidta alla lampliga dtgérder for att erhlla korrekta och kontrollerbara uppgifter till den vetenskapliga utvirderingen av
rapporter om misstankta biverkningar.

d) Sakerstilla att allmdnheten i god tid far viktig information om risker som framkommit i samband med farmakovigilans
vad giller anvindningen av ett likemedel, genom offentliggorande pa webbportalen och vid behov genom andra sitt
att offentliggora information.

e) Sakerstilla, genom insamling av information och vid behov genom uppfdljning av rapporter om misstinkta
biverkningar, att alla limpliga atgdrder vidtas for att tydligt identifiera varje biologiskt likemedel som forskrivs,
ldmnas ut eller siljs pd territoriet och som ar foremal for en rapport om misstinkta biverkningar, med vederborlig
hansyn till lakemedlets bendmning och satsnummer.

ea) Underlitta skyddet av patienter i samband med biverkningar genom att utarbeta och genomfora planer for siker
administrering och hantering av likemedel, vilket kan inbegripa anvindning av digitala sikerhetssystem for
likemedel pd sjukhus och ppenvirdsmiljéer. [Andr. 223]
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2. For tillimpningen av punkt 1 a och e fir medlemsstaterna infora sirskilda skyldigheter for likare, apotekare och
annan hilso- och sjukvérdspersonal.

Artikel 98

Medlemsstaters delegering av farmakovigilansuppgifter

1. En medlemsstat fir delegera alla uppgifter som den dliggs enligt detta kapitel till en annan medlemsstat, om denna
lamnat skriftligt samtycke. Varje medlemsstat far foretrada endast en annan medlemsstat.

2. Den delegerande medlemsstaten ska skriftligen underritta kommissionen, likemedelsmyndigheten och ovriga
medlemsstater om delegeringen. Den delegerande medlemsstaten och likemedelsmyndigheten ska offentliggora denna
information.

Artikel 99

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljnings system for farmakovigilans

1. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska ha ett system for farmakovigilans for att fullgéra de farmakovigi-
lansuppgifter som motsvarar den ber6rda medlemsstatens system for farmakovigilans som avses i artikel 96.1.

2. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska med hjilp av det system for farmakovigilans som avses i
artike] 96.1 gora en vetenskaplig utvirdering av all information, Overvdga alternativ for riskminimering och
riskforebyggande samt vid behov vidta dtgarder.

3. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska regelbundet granska sitt system for farmakovigilans. Innehavaren
ska ldgga in information om huvudresultaten av granskningen i masterfilen for systemet for farmakovigilans och, pa
grundval av granskningsresultaten, sakerstilla att en limplig plan for korrigerande dtgirder upprittas och genomfors. Nar
de korrigerande dtgirderna ar fullstindigt genomforda far denna information tas bort.

4. Som en del av systemet for farmakovigilans ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning gora f6ljande:

a) Fortlopande och oavbrutet ha till sitt forfogande en sakkunnig person med limpliga kvalifikationer som ansvarar for
farmakovigilansen.

b) Underhalla och, pa den behoriga myndighetens begdran, tillhandahélla en masterfil for systemet for farmakovigilans.
¢) Ha ett riskhanteringssystem for varje likemedel.

d) Overvaka resultatet av de dtgirder for riskminimering som ingdr i riskhanteringsplanen enligt artikel 21 eller som
faststills som villkor f6r godkdnnandet for forsiljning enligt artiklarna 44 och 45 och eventuella skyldigheter som
inforts i enlighet med artikel 87.

¢) Uppdatera riskhanteringssystemet och overvaka uppgifter om farmakovigilans for att avgéra om det finns nya eller
forandrade risker eller om det har skett dndringar i nytta/riskforhillandet for likemedlen.

5. Den sakkunniga person som avses i punkt 4 a ska vara bosatt och verksam i unionen och ansvara for att inrdtta och
underhdlla systemet for farmakovigilans. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska limna den sakkunniga
personens namn och kontaktuppgifter till medlemsstatens behoriga myndighet och likemedelsmyndigheten.

6.  Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska, pd begdran av en medlemsstats behoriga myndighet, utse en
kontaktperson for frigor som ror farmakovigilans i den medlemsstaten, och denna person ska rapportera till den
sakkunniga person som avses i punkt 4 a.

Artikel 100

Riskhanteringssystem

1. Innehavare av godkinnanden for forsiljning som beviljats fore den 21 juli 2012 ska, genom undantag fran
artikel 99.4 ¢, inte behdva ha ett riskhanteringssystem f6r varje lakemedel.
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2. En medlemsstats behoriga myndighet far krdva att en innehavare av ett nationellt godkdnnande for forsiljning ska ha
ett sddant riskhanteringssystem som avses i artikel 99.4 ¢, om det finns farhdgor rorande risker som péaverkar nytta/
riskforhédllandet for ett godkédnt likemedel. I detta sammanhang ska en medlemsstats behoriga myndighet ocksé krava att
innehavaren av godkinnandet for forsdljning limnar in en riskhanteringsplan for det riskhanteringssystem som
innehavaren avser att inrétta for det ber6rda likemedlet.

3. Det krav som avses i punkt 2 ska vara vederborligen motiverat, meddelas skriftligen och innehalla tidsfristen for att
ldmna in riskhanteringsplanen.

4. En medlemsstats behoriga myndighet ska ge innehavaren av godkdnnandet for forsiljning mojlighet att limna
skriftliga synpunkter pd detta krav, inom en tidsfrist som den behoriga myndigheten anger, om innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning begir detta inom 30 dagar frin det att det skriftliga kravet har mottagits.

5. Pd grundval av de skriftliga synpunkterna som innehavaren av godkdnnandet for forsiljning limnar ska en
medlemsstats behoriga myndighet dra tillbaka eller bekrifta kravet. Nir en medlemsstats behoriga myndighet bekriftar
kravet ska godkdnnandet for forsiljning dndras i enlighet med detta sé att de tgdrder som ska vidtas som en del av
riskhanteringssystemet ingdr som villkor for det godkdnnande for forsiljning som avses i artikel 44 a.

Artikel 101

Medel for farmakovigilans

1. Medlemsstaternas behériga myndigheter ska fortlopande kontrollera forvaltningen av de medel som avsatts for
farmakovigilans, kommunikationsndt och marknadskontroll i syfte att garantera deras oberoende vid utférandet av denna
farmakovigilans.

2. Punkt 1 ska inte hindra medlemsstaternas behoriga myndigheter frin att ta ut avgifter av innehavare av
godkdnnande for forsiljning for utférandet av farmakovigilans, forutsatt att oberoendet vid utforandet av denna
farmakovigilans garanteras strikt.

Avsnitt 2

Oppenhet och kommunikation

Artikel 102

Nationell webbportal

1. Varje medlemsstat ska uppritta och underhdlla en nationell webbportal for likemedel som ska vara kopplad till den
europeiska webbportal for likemedel som upprittats i enlighet med artikel 104 i [reviderad f6rordning (EG) nr 726/2004].
Genom de nationella webbportalerna for likemedel ska medlemsstaterna offentliggora dtminstone foljande:

a) Offentliga utredningsrapporter tillsammans med en sammanfattning av dessa.
b) Produktresuméer och bipacksedlar.

ba) Resultatet av granskningen av miljoriskbedomningen, inklusive de uppgifter som innehavaren av godkinnandet
for forsiljning har limnat in, ska offentliggéras i enlighet med artikel 22.7a och artikel 29.4a. [Andr. 224]

¢) Sammanfattningar av riskhanteringsplaner for likemedel som omfattas av ett nationellt godkdnnande for forsiljning i
enlighet med kapitel III.

d) Information om de olika sitt som hilso- och sjukvardspersonal och patienter kan anvdnda for att rapportera
misstinkta biverkningar av likemedel till medlemsstaternas behériga myndigheter, inklusive de standardblanketter i
webformat som avses i artikel 102 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

da) 1 forekommande fall, information om antimikrobiella medel, i enlighet med artikel 17.2 och artikel 29.4a.
[Andr. 225]

db) I forekommande fall, patientkortet med information om antimikrobiell resistens och limplig anvindning och
lampligt bortskaffande av antimikrobiella medel. [Andr. 226]
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dc) Periodiska sikerhetsrapporter. [Andr. 227]
dd) Information om status ndr det giller likemedelsbrist i enlighet med artikel 121.1 b i [reviderad forordning (EG)
nr 726/2004]. [Andr. 228]

2. Desammanfattningar som avses i punkt 2 c ska i forekommande fall innehélla en beskrivning av ytterligare atgarder
for riskminimering.

Artikel 103

Offentliggorande av bedomning

Likemedelsmyndigheten ska offentliggora slutsatserna i den slutliga bedémningen, rekommendationer, yttranden och
beslut som avses i artiklarna 107-116 genom den europeiska webbportalen for lakemedel.

Artikel 104

Information till allminheten

1. Sasnartinnehavaren av godkdnnandet for forsiljning har for avsikt att offentliggora information till allmanheten om
risker som framkommit i samband med farmakovigilans vad giller anvindningen av ett likemedel, och under alla
omstindigheter samtidigt som eller innan informationen offentliggors, ska innehavaren vara skyldig att informera
medlemsstaternas behoriga myndigheter, likemedelsmyndigheten och kommissionen.

2. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska sikerstilla att information till allmdnheten presenteras objektivt
och inte ar vilseledande.

3. Om inte offentliggorandet av information till allmédnheten 4r brddskande for att skydda folkhilsan, ska
medlemsstaterna, lakemedelsmyndigheten och kommissionen informera varandra minst 24 timmar fore offentliggérandet
av informationen om risker som framkommit i samband med farmakovigilans.

4. Nir det giller aktiva substanser i likemedel som ér godkinda i mer 4n en medlemsstat ska likemedelsmyndigheten
ansvara for samordningen mellan medlemsstaternas behoriga myndigheter vad géller sikerhetsmeddelanden, och faststalla
tidsplaner for nér informationen ska offentliggoras.

5. Under likemedelsmyndighetens samordning ska medlemsstaterna vidta alla rimliga atgirder for att enas om ett
gemensamt meddelande avseende sikerheten hos det berérda likemedlet och om tidsplaner for dess spridning Kommittén
for sikerhetsovervakning och riskbedéomning av likemedel ska pd likemedelsmyndighetens begdran bistd med rdd om
dessa sikerhetsmeddelanden.

6.  Nir ldkemedelsmyndigheten eller medlemsstaternas behoriga myndigheter offentliggor den information som avses i

punkterna 2 och 3, ska alla personuppgifter eller uppgifter som ror affirshemligheter utelimnas, sdvida inte de maste

offentliggoras for att skydda folkhalsan.

Avsnitt 3

Registrering och rapportering av misstinkta biverkningar

Artikel 105

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljnings registrering och rapportering av misstinkta biverkningar

1.  Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska registrera alla misstinkta biverkningar i unionen eller i tredjelinder
som de fdr kinnedom om, oavsett om de rapporteras spontant av patienter eller hilso- och sjukvardspersonal, eller om de
intrdffar i samband med en studie efter det att likemedlet godkints, inklusive uppgifter om off label-anvindning av
lakemedlet.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning ska sikerstilla att dessa rapporter finns tillgingliga pd en enda plats i unionen.

Genom undantag fran forsta stycket ska misstinkta biverkningar som intriffar i samband med en klinisk prévning
registreras och rapporteras i enlighet med forordning (EU) nr 536/2014.
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2. Innehavare av godkdnnande for forsiljning far inte vdgra att beakta rapporter om misstinkta biverkningar som
limnats elektroniskt eller pd annat limpligt sitt av patienter, anhorigvdrdare eller andra berorda personer, sisom
familjemedlemmar, eller hilso- och sjukvéirdspersonal. [Andr. 229]

3. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska, pd elektronisk vdg till den databas och det nitverk for
databehandling som avses i artikel 101 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] (Eudravigilance-databasen), limna
information om alla misstinkta allvarliga biverkningar som intréffar i unionen och i tredjelinder inom 15 dagar frén den
dag da den berorda innehavaren av godkidnnandet f6r forsiljning fick kinnedom om hindelsen.

Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska, pé elektronisk vig till Eudravigilance-databasen, limna information om alla
misstinkta biverkningar som inte dr allvarliga som intriffar i unionen inom 90 dagar frin den dag dd den berorda
innehavaren av godkannandet for forsaljning fick kinnedom om héndelsen.

Nir det giller likemedel som innehéller sddana aktiva substanser som avses i den forteckning 6ver publikationer som
bevakas av likemedelsmyndigheten enligt artikel 105 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], ska innehavare av
godkinnande for forsiljning inte vara skyldiga att rapportera misstinkta biverkningar som registrerats i de fortecknade
publikationerna till Eudravigilance-databasen, men de ska bevaka all annan medicinsk litteratur och rapportera alla
misstinka biverkningar som registrerats i dem.

4. Innehavare av godkinnande for forsiljning ska faststilla forfaranden for att erhdlla korrekta och kontrollerbara
uppgifter till den vetenskapliga utvirderingen av rapporter om misstinkta biverkningar. De ska ocks samla in uppfoljande
information om dessa rapporter och limna uppdateringarna till Eudravigilance-databasen.

5. Innehavare av godkinnande for forsiljning ska samarbeta med likemedelsmyndigheten och medlemsstaternas
behoriga myndigheter i s6kandet efter dubbletter av rapporter om misstinkta biverkningar.

6.  Denna artikel ska i tillimpliga delar gilla for foretag som tillhandahéller likemedel som anvinds i enlighet med
artikel 3.1 eller 3.2.

Artikel 106

Medlemsstaters registrering och rapportering av misstinkta biverkningar

1. Varje medlemsstat ska registrera alla misstiankta biverkningar som intréffar pé dess territorium och som rapporterats
av hilso- och sjukvardspersonal och patienter. Detta ska omfatta alla godkinda likemedel och likemedel som anvinds i
enlighet med artikel 3.1 eller 3.2. Medlemsstaterna ska pé lampligt sitt engagera patienter och hilso- och sjukvérdspersonal
i uppfoljningen av varje rapport de mottar i syfte att efterleva bestimmelserna i artikel 97.1 ¢ och e och striva efter att
direkt informera de berérda parter som har rapporterat en misstinkt biverkning om beslut som fattas med avseende pd
likemedlets sikerhet. [Andr. 230]

Medlemsstaterna ska sikerstalla att rapporter om sddana biverkningar kan limnas genom de nationella webbportalerna for
lakemedel eller pd annat sitt.

2. Nar rapporter ldmnas av en innehavare av godkidnnande for forsiljning far den medlemsstat pd vilkens territorium
den misstinka biverkningen har intriffat engagera innehavaren av godkinnandet for forsiljning i uppféljningen av
rapporterna.

3. Medlemsstaterna ska samarbeta med likemedelsmyndigheten och innehavarna av godkdnnande for forsiljning i
sokandet efter dubbletter av rapporter om misstinkta biverkningar.

4. Medlemsstaterna ska pa elektronisk vig limna de rapporter om allvarliga misstinkta biverkningar som avses i punkt
1 till Eudravigilance-databasen inom 15 dagar frdn mottagandet av dessa rapporter.

Medlemsstaterna ska péd elektronisk vdg limna rapporter om misstinkta biverkningar som inte ar allvarliga till
Eudravigilance-databasen inom 90 dagar frdn mottagandet av de rapporter som avses i punkt 1.

Innehavare av godkdnnande for forsdljning ska ha tillgdng till de rapporter som avses i denna punkt genom Eudravigilance-
databasen.
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5. Medlemsstaterna ska sikerstilla att rapporter om misstankta biverkningar som uppkommit pd grund av ett fel,
inbegripet i samband med anvindningen, administreringen och utlimnandet av ett likemedel, av yrkespersoner, och
som de far kinnedom om, gors tillgdngliga for Eudravigilance-databasen och for alla myndigheter, organ, organisationer
eller institutioner som ansvarar for patientsikerhet i den berérda medlemsstaten De ska ocksd sakerstilla att de
myndigheter som ansvarar for likemedel i den medlemsstaten fr information om alla misstidnkta biverkningar som ndgon
annan myndighet i den medlemsstaten far kinnedom om. Dessa rapporter ska identifieras pd limpligt sitt i de blanketter
som avses i artikel 102 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004]. [Andr. 231]

5a.  Rapporter om biverkningar till foljd av felaktig administrering eller utlimning av ett likemedel ska finnas
tillgingliga i Eudravigilance-databasen och ska ingd i periodiska sikerhetsrapporter. 1 forekommande fall ska
medlemsstaterna vidta korrigerande dtgirder for att uppnd hoga standarder for likemedelssikerhet i hilso- och
sjukvdrdsmiljéer efter samrdd med hilso- och sjukvdrdspersonal och andra berérda parter. [Andr. 232]

6.  Om det inte finns vilgrundade skil som f6ljer av farmakovigilans fir medlemsstater inte infora ytterligare
skyldigheter for innehavare av godkdnnande for forsiljning med avseende pé rapportering av misstinkta biverkningar.

Avsnitt 4

Periodiska sakerhetsrapporter

Artikel 107

Periodiska sakerhetsrapporter

1. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska limna in periodiska sikerhetsrapporter till likemedelsmyndigheten
med foljande innehall:

a) Sammanfattningar av uppgifter som ir relevanta for nytta/riskforhéllandet for lakemedlet, inklusive resultaten av alla
studier med beaktande av deras potentiella inverkan pd godkdnnandet for forsaljning.

b) En vetenskaplig utvirdering av nytta/riskforhallandet for lakemedlet.

¢) Alla uppgifter om forsiljningsvolymen for likemedlet och alla uppgifter som innehavaren av godkinnandet for
forsdljning har om antalet forskrivningar, inklusive en berdkning av antalet manniskor som exponeras for lakemedlet.

De uppgifter som limnas in i enlighet med forsta stycket ¢ ska skilja mellan forsiljning och volymer som genereras inom
unionen och de som genereras utanfor unionen.

2. Den utvirdering som avses i punkt 1 forsta stycket b ska grundas pa alla tillgingliga uppgifter, inklusive uppgifter
fran kliniska provningar for icke godkinda terapeutiska indikationer och populationer.

De periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas in elektroniskt.

3. Lakemedelsmyndigheten ska gora den rapport som avses i punkt 1 tillgdnglig for medlemsstaternas behoriga
myndigheter, ledamoterna i kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedémning av likemedel och i kommittén for
humanldkemedel samt medlemmarna i samordningsgruppen genom det arkiv som avses i artikel 103 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004].

3a.  Likemedelsmyndigheten eller, i forekommande fall, nationella behoriga myndigheter ska offentliggora de
rapporter som avses i punkt 1 a och b. [Andr. 233]

4. Genom undantag fran punkt 1 ska de innehavare av godkdnnande for forsiljning av likemedel som avses i artikel 9
eller 13 och de innehavare av registrering av likemedel som avses i artikel 126 eller 134.1 endast behova limna in
periodiska sikerhetsrapporter for sddana likemedel till den behoriga myndigheten om

a) denna skyldighet har faststillts som ett villkor i godkdnnandet for forsaljning i enlighet med artikel 44 eller 45, eller

b) rapporten efterfrigas av en beh6rig myndighet pd grund av farhdgor i samband med uppgifter fran farmakovigilansen
eller pé grund av att det saknas periodiska sikerhetsrapporter vad giller en aktiv substans efter det att godkdnnandet
for forsdljning har beviljats.
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Utredningsrapporterna om de periodiska sikerhetsrapporter som avses i forsta stycket ska av den behoriga myndigheten
oversindas till kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedéomning av likemedel, som ska avgora om det finns behov
av en enda utredningsrapport for alla godkdnnanden for forsiljning av likemedel som innehdller samma aktiva substans,
och som ska informera samordningsgruppen eller kommittén for humanlikemedel om detta, i enlighet med de
forfaranden som faststills i artiklarna 108.4 och 110.

Artikel 108

Periodiska sikerhetsrapporters frekvens

1. Det ska anges i godkdnnandet for forsiljning hur ofta de periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas in.

Datumen for inlimning i enlighet med den angivna frekvensen ska berdknas fran datumet da godkdnnandet for forsiljning
beviljades.

2. Innehavare av de godkdnnanden for forsdljning som har beviljats fore den 21 juli 2012 och for vilka det inte som ett
villkor for godkdnnandet for forsiljning har faststillts frekvens och inlimningsdatum for de periodiska sikerhetsrap-
porterna, ska limna in de periodiska sikerhetsrapporterna i enlighet med andra stycket fram till dess att det faststills en
annan frekvens eller andra inldimningsdatum i godkdnnandet for forsiljning eller dessa uppgifter faststills i enlighet med
punkterna 4, 5 och 6.

Periodiska sikerhetsrapporter ska pd begdran omedelbart limnas in till de beh6riga myndigheterna enligt f6ljande:

a) Om ett likemedel dnnu inte har sldppts ut pd marknaden, minst var sjitte manad efter godkdnnandet for forsiljning
och fram till utsldppandet pd marknaden.

b) Om ett likemedel har slippts ut pd marknaden, minst var sjitte manad under de tva forsta dren efter det forsta
utsldppandet pd marknaden, en gdng om dret under de tvé foljande dren och direfter vart tredje ar.

3. Punkt 2 ska édven tillimpas pa likemedel som godkints i endast en medlemsstat och for vilka punkt 4 inte ar
tillimplig.
4, Om lakemedel for vilka det har beviljats olika godkdnnanden for forsiljning innehéller samma aktiva substans eller

samma kombination av aktiva substanser, far den frekvens och de inlimningsdatum for de periodiska sdkerhetsrapporterna
som foljer av tillimpningen av punkterna 1 och 2 dndras och harmoniseras sd att det blir mojligt att gora en enda
bedomning inom ramen for ett samarbetsforfarande for de periodiska sikerhetsrapporterna och for att faststilla ett
referensdatum for unionen fran vilket inlimningsdatumen berédknas.

Den harmoniserade frekvensen for inlimning av rapporterna och referensdatumet for unionen far, efter samrdd med
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel, faststillas av ndgon av foljande:

a) Kommittén for humanlikemedel, om minst ett av godkdnnandena for forsiljning av de likemedel som innehéller den
berorda aktiva substansen har beviljats i enlighet med centraliserade forfarandet i artikel 3 i [reviderad férordning (EG)
nr 726/2004].

b) Samordningsgruppen, i andra fall in de som avses i led a.

Den harmoniserade frekvensen for inlimning av rapporterna som faststillts enligt forsta och andra styckena ska
offentliggoras av likemedelsmyndigheten. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska limna in en ansokan om
andring av godkdnnandet forsiljning i enlighet med detta.

5. For tillimpningen av punkt 4 ska unionens referensdatum for likemedel som innehéller samma aktiva substans eller
samma kombination av aktiva substanser vara nigot av foljande:

a) Datumet for nir det forsta godkdnnandet for forsiljning beviljades i unionen for ett likemedel som innehéller den
aktiva substansen eller den kombinationen av aktiva substanser.
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b) Om det datum som avses i led a inte kan faststillas, det tidigaste av de kinda datumen for godkidnnande for forsaljning
av ett likemedel som innehéller den aktiva substansen eller den kombinationen av aktiva substanser.

6.  Innehavare av godkinnande for forsiljning ska ha rdtt att begdra att kommittén for humanlikemedel eller
samordningsgruppen, beroende pd vad som ar lampligt, faststiller referensdatum for unionen eller dndrar frekvensen for
inlimning av de periodiska sikerhetsrapporterna av ett av foljande skal:

a) Av folkhalsoskal.
b) For att undvika dubbla bedomningar.

¢) For att uppnd internationell harmonisering.

En sidan begiran ska limnas in skriftligen och vara vederborligen motiverad. Kommittén for humanlikemedel eller
samordningsgruppen ska efter samrdd med kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel
antingen bifalla eller avsld denna begiran. Alla dndringar av inlimningsdatum for eller frekvensen for inlimning av
periodiska sdkerhetsrapporter ska offentliggoras av likemedelsmyndigheten. Innehavare av godkdnnande for forsiljning
ska limna in en ansokan om dndring av godkidnnandet forsiljning i enlighet med detta.

7. Likemedelsmyndigheten ska offentliggéra en forteckning over referensdatum for unionen och frekvens for
inldimning av de periodiska sikerhetsrapporterna genom den europeiska webbportalen for lakemedel.

Alla dndringar av de inlimningsdatum och den frekvens f6r de periodiska sidkerhetsrapporterna som anges i godkdnnandet
for forsiljning till f6ljd av tillimpningen av punkterna 4, 5 och 6 ska fd verkan fyra manader efter dagen for det
offentliggérande som avses i forsta stycket.

Artikel 109

Bedomning av periodiska sikerhetsrapporter

Medlemsstatens behoriga myndigheter ska bedoma de periodiska sikerhetsrapporterna for att faststilla om det finns nya
risker eller om riskerna har fordndrats eller om nytta/riskforhallandet f6r likemedlen har dndrats.

Artikel 110

En enda bedomning av periodiska sakerhetsrapporter

1.  En enda bedomning av de periodiska sikerhetsrapporterna ska goras for likemedel som godkints i mer 4n en
medlemsstat och, i de fall som avses i artikel 108.4, 108.5 och 108.6, for alla likemedel som innehéller samma aktiva
substans eller samma kombination av aktiva substanser och for vilka ett referensdatum for unionen och en frekvens for
inlimning av de periodiska sikerhetsrapporterna har faststallts.

Den enda beddmningen ska utféras av nigon av foljande:

a) En medlemsstat som utsetts av samordningsgruppen, om inte nigot av de berorda godkidnnandena for forsiljning har
beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet i artikel 3 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

b) En rapportor som utsetts av kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel, om minst ett av de
berorda godkdnnandena for forsiljning har beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet i artikel 3 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004].

Nir samordningsgruppen utser en medlemsstat i enlighet med andra stycket a ska den ta hinsyn till om ndgon medlemsstat
ar en referensmedlemsstat i enlighet med kapitel III avsnitten 3 och 4.

2. Medlemsstaten eller rapportéren, beroende pé vad som dr limpligt, ska utarbeta en utredningsrapport inom 60
dagar frdn mottagandet av den periodiska sikerhetsrapporten och 6versinda den till likemedelsmyndigheten och de
berérda medlemsstaterna. Likemedelsmyndigheten ska Gversinda rapporten till innehavaren av godkinnandet for
forsiljning.

Medlemsstaterna och innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning far limna synpunkter till lakemedelsmyndigheten och
till rapportoren eller medlemsstaten inom 30 dagar frdn mottagandet av utredningsrapporten.

90/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025 SV

3. Rapportoren eller medlemsstaten ska inom 15 dagar frdn mottagandet av de synpunkter som avses i punkt 2
uppdatera utredningsrapporten med beaktande av dessa synpunkter, och vidarebefordra den till kommittén for sakerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel. Kommittén for sidkerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel ska
vid sitt ndsta mote anta utredningsrapporten med eller utan ytterligare dndringar och utfirda en rekommendation. I
rekommendationen ska avvikande staindpunkter med motiveringar anges. Likemedelsmyndigheten ska inféra den antagna
utredningsrapporten och rekommendationen i det arkiv som upprittats enligt artikel 103 i [reviderad forordning (EG)
nr 726/2004] och vidarebefordra dem till innehavaren av godkinnandet f6r forsiljning.

Artikel 111

Lagstiftningsitgirder med avseende pd periodiska sikerhetsrapporter

Efter den bedomning av de periodiska sikerhetsrapporterna som avses i artikel 107 ska medlemsstaternas behoriga
myndigheter 6vervidga om det dr nddvindigt att vidta nigra dtgirder i friga om godkidnnandet for forsiljning av det
berorda likemedlet, samt bibehélla, dndra, tillfalligt dterkalla eller upphiva godkdnnandet for forsiljning, beroende pé vad
som dr lampligt.

Artikel 112

Forfarande for lagstiftningsatgirder med avseende pé periodiska sikerhetsrapporter

1. Vid en enda bedémning av de periodiska sikerhetsrapporterna i enlighet med artikel 110.1, i vilken det
rekommenderas tgirder i friga om mer 4n ett godkdnnande for forsiljning och inget av dessa ar ett centraliserat
godkinnande for forsiljning, ska samordningsgruppen, inom 30 dagar frin mottagandet av utredningsrapporten frén
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel, beakta utredningsrapporten och nd en stdndpunkt
vad giller att bibehélla, dndra, tillfalligt dterkalla eller upphiva de berérda godkdnnandena for forsiljning, inklusive en
tidsplan for genomférandet av den 6verenskomna stdndpunkten.

2. Om de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen enhilligt kommer Gverens om de dtgarder som ska
vidtas, ska ordforanden dokumentera Gverenskommelsen och Oversinda den till innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta nédvindiga atgarder for att bibehdlla, dndra, tillfalligt aterkalla
eller upphéva de berorda godkdnnandena for forsiljning i enlighet med den tidsplan for genomforandet som faststllts i
overenskommelsen.

Om en 4ndring ar aktuell ska innehavaren av godkinnandet f6r forsiljning laimna in en limplig ans6kan om en dndring till
medlemsstaternas behoriga myndigheter, inklusive en uppdaterad produktresumé och bipacksedel, inom den faststillda
tidsplanen for genomforandet.

Om det inte kan uppnas en enhillig 6verenskommelse, ska den stdndpunkt som stods av en majoritet av de medlemsstater
som foretrads i samordningsgruppen vidarebefordras till kommissionen, som ska tillimpa det forfarande som faststills i
artikel 42.

Nir den 6verenskommelse som nétts av de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen eller den staindpunkt som
stods av en majoritet av medlemsstaterna skiljer sig frdn rekommendationen fran kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedomning av likemedel, ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen eller majoritetens standpunkt bifoga en
utforlig forklaring av de vetenskapliga grunderna for skillnaderna tillsammans med rekommendationen.

3. Vid en enda bedéomning av de periodiska sikerhetsrapporterna i enlighet med artikel 110.1, i vilken det
rekommenderas dtgarder i friga om mer dn ett godkdnnande for forsiljning och minst ett av dessa ar ett centraliserat
godkidnnande for forsiljning, ska kommittén for humanlikemedel, inom 30 dagar frdn mottagandet av rapporten frin
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel, beakta rapporten och anta ett yttrande vad géller
bibehallande, 4ndring, tillfilligt dterkallande eller upphévande av de berérda godkdnnandena for forsiljning, inklusive en
tidsplan for genomforandet av yttrandet.

4. Nir det yttrande frin kommittén for humanlidkemedel som avses i punkt 3 skiljer sig frin rekommendationen fran
kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel, ska kommittén for humanlikemedel till sitt
yttrande bifoga en utforlig forklaring av de vetenskapliga grunderna for skillnaderna tillsammans med rekommendationen.
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5. Pa grundval av det yttrande frdn kommittén f6r humanlikemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen genom
genomforandeakter

a) anta ett beslut som riktar sig till medlemsstaterna om vilka atgirder som ska vidtas avseende godkinnanden for
forsdljning som beviljats av medlemsstaterna och som berors av forfarandet i detta avsnitt, och

b) anta ett beslut om dndring, tillfalligt aterkallande eller upphivande av de centraliserade godkdnnanden for f6rsiljning
som berors av forfarandet i detta avsnitt, om det i yttrandet anges att det behovs lagstiftningstgirder avseende
godkdnnandet for forsdljning.

6.  Artikel 42 ska tillimpas pé antagandet av det beslut som avses i punkt 5 a och pd medlemsstaternas genomforande
av det.

7. Artikel 13 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] ska tillimpas pé det beslut som avses i punkt 5 b. Nar
kommissionen antar ett sidant beslut fir den ocksd anta ett beslut som riktar sig till medlemsstaterna enligt artikel 55 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

Avsnitt 5

Signaldetektion

Artikel 113

Overvakning och detektion av signaler
1. Nir det giller likemedel som godkints i enlighet med kapitel Il ska medlemsstaternas behoriga myndigheter i
samarbete med likemedelsmyndigheten vidta foljande atgarder:

a) Overvaka resultatet av de dtgdrder for att riskminimering som ingr i riskhanteringsplaner och av de villkor som avses i
artiklarna 44 och 45 och eventuella skyldigheter som inférts i enlighet med artikel 87.

b) Bedoma uppdateringar av riskhanteringssystemet.
¢) Overvaka uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att avgdra om det finns nya risker eller om riskerna har forandrats

och om dessa risker paverkar nytta/riskforhallandet.

2. Kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ska gora en forsta analys och prioritering av
signaler om nya risker eller risker som har fordndrats eller dndringar i nytta/riskforhéllandet. Om den anser att det behévs
en uppf6ljning, ska beddmningen av dessa signaler och overenskommelser om eventuella senare dtgirder vad giller
godkdnnandet for forsdljning utforas inom en tidsperiod som stér i proportion till frigans omfattning och allvar.

3. Likemedelsmyndigheten och medlemsstaternas behoriga myndigheter och innehavaren av godkinnandet for
forsdljning ska underritta varandra om det detekteras nya risker eller risker som har forindrats eller dndringar i nytta/
riskforhdllandet.

4. Medlemsstaterna ska sakerstilla att innehavarna av godkdnnande for forsiljning underrittar likemedelsmyndigheten
och medlemsstaternas behoriga myndigheter om det har detekterats nya risker eller risker som har forindrats eller
andringar i nytta/riskforhallandet.

Avsnitt 6

Skyndsamt unionsforfarande

Artikel 114

Inledande av ett skyndsamt unionsforfarande

1. En medlemsstat eller kommissionen, beroende pd vad som dr limpligt, ska pd grundval av farhigor som
framkommit vid utvirderingen av uppgifter frin farmakovigilansen, inleda det forfarande som faststills i detta avsnitt (det
skyndsamma unionsforfarandet) genom att underritta de andra medlemsstaterna, likemedelsmyndigheten och
kommissionen om ndgot av foljande galler:

a) Den overviger att tillfalligt dterkalla eller upphéva ett godkdnnande for forsaljning.
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b) Den overvager att forbjuda tillhandahéllandet av ett lakemedel.
¢) Den 6verviger att avsld fornyelsen av ett godkdnnande for forsiljning.

d) Den underrittas av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om att innehavaren, pd grund av sikerhetsproblem,
har avbrutit utslippandet pd marknaden av ett likemedel eller har vidtagit dtgarder for att dra tillbaka ett
godkdnnande for forsiljning, eller har for avsikt att vidta sddana &tgirder eller inte har ansokt om fornyat
godkdnnande for forsiljning.

2. En medlemsstat eller kommissionen, beroende pd vad som ir limpligt, ska pd grundval av farhigor som
framkommit vid utvirderingen av uppgifter fran farmakovigilansen, underritta de andra medlemsstaterna, likemedelsmyn-
digheten och kommissionen nir den anser att det behovs en ny kontraindikation, en minskning av den rekommenderade
dosen eller en begrinsning av de terapeutiska indikationerna for ett likemedel. I informationen ska de dtgirder som
overvigs samt skilen for dessa dtgarder ssmmanfattas.

Varje medlemsstat eller kommissionen, beroende pa vad som ar limpligt, ska nir den anser att det behovs bradskande
atgdrder i ndgot av de fall som avses i forsta stycket, inleda det skyndsamma unionsforfarandet.

Nar det skyndsamma unionsforfarandet inte inleds for likemedel som godkénts i enlighet med kapitel III avsnitten 3 och 4
ska samordningsgruppen uppmirksammas pa detta.

Artikel 95 ska vara tillimplig dd unionens intressen berdrs.

3. Nir det skyndsamma unionsforfarandet inleds ska likemedelsmyndigheten kontrollera om sikerhetsproblemen
giller andra likemedel dn det som informationen avser, eller om sikerhetsproblemen giller alla likemedel som tillhor
samma grupp eller terapeutiska klass.

Nir det berorda likemedlet dr godkdnt i mer 4n en medlemsstat ska likemedelsmyndigheten utan onddigt drojsmal
underritta den som inlett det skyndsamma unionsférfarandet om resultatet av kontrollen, och de forfaranden som
faststills i artiklarna 115 och 116 ska tillimpas. I annat fall ska sikerhetsproblemen hanteras av den berdrda
medlemsstaten. Likemedelsmyndigheten eller medlemsstaten, i forekommande fall, ska gora informationen om att det
skyndsamma unionsférfarandet har inletts tillginglig f6r innehavare av godkdnnande for forsaljning.

4. Utan att det paverkar tillimpningen av punkterna 1 och 2 och av artiklarna 115 och 116 fir en medlemsstat, ndr
brddskande atgirder krivs for att skydda folkhilsan, tillfalligt aterkalla godkdnnandet for forsiljning och forbjuda
anvindningen av det berorda likemedlet pd dess territorium till dess att ett slutgiltigt beslut har antagits enligt det
skyndsamma unionsforfarandet. Medlemsstaten ska senast f6ljande arbetsdag underritta kommissionen, likemedelsmyn-
digheten och 6vriga medlemsstater om skélen for sina dtgérder.

5. Nir som helst under det forfarande som faststills i artiklarna 115 och 116 fir kommissionen begira att en
medlemsstat dar lakemedlet har godkints omedelbart vidtar tillfalliga dtgarder.

Nir forfarandet i enlighet med punkterna 1 och 2 omfattar likemedel som omfattas av centraliserade godkinnanden for
forsiljning, fir kommissionen nir som helst under det skyndsamma unionsférfarandet omedelbart vidta tillfdlliga atgérder
avseende dessa godkdnnanden for forsiljning.

6.  Den information som avses i denna artikel kan gilla enskilda likemedel eller en grupp av likemedel eller en
terapeutisk klass.

Om likemedelsmyndigheten konstaterar att sakerhetsproblemet giller fler likemedel dn dem som omfattas av
informationen eller att sikerhetsproblemet giller alla likemedel som tillhér samma grupp eller terapeutiska klass, ska den
utoka forfarandets omfattning i enlighet med detta.

Nir det skyndsamma unionsforfarandet giller en grupp likemedel eller en terapeutisk klass, ska likemedel som omfattas av
ett centraliserat godkinnande for forsiljning och som tillh6r den gruppen eller klassen ocksd omfattas av forfarandet.

7. Nar den information som avses i punkterna 1 och 2 limnas ska medlemsstaten ge lakemedelsmyndigheten tillging
till all relevant vetenskaplig information som den har tillgang till och alla bedomningar som den utfort.
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Artikel 115

Vetenskaplig bedomning enligt det skyndsamma unionsforfarandet

1. Efter att ha mottagit den information som avses i artikel 114.1 och 114.2 ska ldkemedelsmyndigheten genom den
europeiska webbportalen for likemedel offentligt meddela att det skyndsamma unionsforfarandet har inletts. Samtidigt far
medlemsstaterna offentligt meddela att forfarandet inletts pa sina nationella webbportaler.

Meddelandet ska ange drendet som likemedelsmyndigheten underrittats om i enlighet med artikel 114 och likemedlet, och
i forekommande fall de berorda aktiva substanserna. Det ska innehdlla information om den ritt som innehavare av
godkinnande for forsiljning, hilso- och sjukvardspersonal och allminheten har att till likemedelsmyndigheten limna
information som dr relevant for forfarandet, och i meddelandet ska det anges hur denna information far limnas.

2. Kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ska bedéma drendet som likemedelsmyn-
digheten i enlighet med artikel 114 har underrittats om. Den rapportor som avses i artikel 152 i [reviderad forordning
(EG) nr 726/2004] ska ha ett nira samarbete med den rapportor som utsetts av kommittén for humanlikemedel och med
referensmedlemsstaten for det berorda lakemedlet.

Nir det giller den bedomning som avses i forsta stycket fir innehavaren av godkinnandet for forsiljning limna in skriftliga
synpunkter.

Om drendets brddskande natur sd tilldter fir kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel
anordna offentliga utfrdgningar, om den anser att det dr motiverat, i synnerhet med avseende pd sikerhetsproblemets
omfattning och allvar. De offentliga utfrdgningarna ska anordnas i enlighet med de villkor som likemedelsmyndigheten
angett och ska meddelas genom den europeiska webbportalen for likemedel. 1 det meddelandet ska villkoren for
deltagande anges.

Likemedelsmyndigheten ska, i samrdd med berorda parter, utarbeta forfaranderegler for organisation och genomférande av
offentliga utfragningar i enlighet med artikel 163 i [reviderad f6rordning (EG) nr 726/2004].

Nér en innehavare av godkidnnande for forsiljning eller ndgon annan person som avser limna information har
konfidentiella uppgifter som ir relevanta for det drende som forfarandet giller, kan denne begidra att fd limna uppgifterna
till kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel vid en sluten utfrdgning.

3. Inom 60 dagar frdn det att informationen har limnats ska kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning
av likemedel utfirda en rekommendation med angivande av de bakomliggande skilen och med vederbérligt beaktande av
lakemedlets terapeutiska effekt. I rekommendationen ska avvikande stindpunkter med motiveringar anges. Om drendet ar
brédskande far kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel pé forslag av sin ordférande medge
en kortare tidsfrist. Rekommendationen ska innehalla en av foljande eller en kombination av féljande slutsatser:

a) Det behovs inga fler utvirderingar eller dtgirder pé unionsniva.

b) Innehavaren godkdnnandet for forsiljning bor utfora en ytterligare utvardering av uppgifterna och gora en uppféljning
av resultaten av den utvdrderingen.

¢) Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning bor sponsra en sikerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts och gora
en uppfoljande utvardering av resultaten av den studien.

d) Medlemsstaterna eller innehavaren av godkadnnandet for forsaljning bor vidta dtgérder for riskminimering.
e) Godkannandet for forsiljning bor tillfalligt dterkallas, upphivas eller inte fornyas.

f)  Godkinnandet for forsaljning bor dndras.

4. Vid tillimpning av punkt 3 d ska det i rekommendationen anges vilka atgirder for riskminimering som
rekommenderas och eventuella villkor for eller begrinsningar av godkdnnandet for forsiljning, inklusive tidsplanen for
genomforandet.

5. Vid tillimpning av punkt 3 f, ndr rekommendationen ar att 4ndra eller ligga till information i produktresumén,
markningen eller bipacksedeln, ska det i rekommendationen foreslds vilken ordalydelse som ska anvindas for sddan
andrad eller tillagd information och det ska anges var denna ordalydelse bor placeras i produktresumén, méarkningen eller
bipacksedeln.
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Artikel 116

Uppfoljning av rekommendationer som gjorts inom ramen for det skyndsamma unionsforfarandet

1. Nir det skyndsamma unionsforfarandet i enlighet med artikel 114.6 inte omfattar ndgot centraliserat godkdnnande
for forsiljning, ska samordningsgruppen, inom 30 dagar frdn mottagandet av rekommendationen fran kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel, beakta rekommendationen och né en stdndpunkt vad giller att
bibehdlla, dndra, tillfilligt dterkalla, upphiva eller avsla fornyelsen av det berorda godkdnnandet for forsiljning, inklusive
en tidsplan f6r genomforandet av den Gverenskomna stdndpunkten. Om ett bradskande antagande av stdndpunkten ar
nodvindigt far samordningsgruppen pa forslag av sin ordférande medge en kortare tidsfrist.

2. Om de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen enhilligt kommer Gverens om de dtgirder som ska
vidtas, ska ordforanden dokumentera Gverenskommelsen och 6versinda den till innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta nédvindiga atgarder for att bibehdlla, dndra, tillfalligt aterkalla
eller avsld fornyelsen av det berorda godkinnandet for forsiljning i enlighet med den tidsplan for genomférandet som
faststillts i 6verenskommelsen.

Om man kommer 6verens om en dndring ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning limna in en lamplig ansokan
om en dndring till medlemsstaternas behoriga myndigheter, inklusive en uppdaterad produktresumé och bipacksedel,
inom den faststillda tidsplanen for genomforandet.

Om det inte kan uppnds en enhillig 6verenskommelse, ska den stindpunkt som stods av en majoritet av de medlemsstater
som foretrdds i samordningsgruppen vidarebefordras till kommissionen, som ska tillimpa det forfarande som faststills i
artikel 42.

Nir den 6verenskommelse som ndtts av de medlemsstater som foretrids i samordningsgruppen eller den stindpunkt som
stods av en majoritet av de medlemsstater som foretrids i samordningsgruppen skiljer sig frdn rekommendationen frdn
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel, ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen
eller majoritetens standpunkt bifoga en utforlig forklaring av de vetenskapliga grunderna for skillnaderna tillsammans med
rekommendationen.

3. Nir forfarandet i enlighet med artikel 114.6 omfattar minst ett centraliserat godkidnnande for forsdljning, ska
kommittén f6r humanlikemedel, inom 30 dagar frdn mottagandet av rekommendationen fran kommittén for sakerhets-
overvakning och riskbedomning av ldkemedel, beakta rekommendationen och anta ett yttrande om att bibehalla, dndra,
tillfdlligt aterkalla, upphiva eller avsld fornyelsen av de berdrda godkdnnandena for forsiljning. Om ett bradskande
antagande av yttrandet dr nodvindigt fir kommittén for humanlikemedel pa forslag av sin ordférande medge en kortare
tidsfrist.

Nir yttrandet frdn kommittén for humanldkemedel skiljer sig frén rekommendationen frin kommittén for sakerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel, ska kommittén for humanlikemedel till sitt yttrande bifoga en utforlig
forklaring av de vetenskapliga grunderna for skillnaderna tillsammans med rekommendationen.

4. Pa grundval av det yttrande frdn kommittén for humanldkemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen genom
genomforandeakter

a) anta ett beslut som riktar sig till medlemsstaterna om vilka dtgirder som ska vidtas avseende godkidnnanden for
forsdljning som beviljats av medlemsstaterna och som omfattas av det skyndsamma unionsforfarandet,

b) anta ett beslut om dndring, tillfalligt aterkallande, upphidvande eller avslag av fornyelsen av de centraliserade
godkidnnanden for forsiljning som berors av forfarandet i detta avsnitt, om det i yttrandet anges att det behovs
lagstiftningsétgarder avseende godkinnandet for forsiljning.

5. Artikel 42 ska tillimpas pé antagandet av det beslut som avses i punkt 4 a och pd medlemsstaternas genomférande
av det.

6.  Artikel 13 i [reviderad f6rordning (EG) nr 726/2004] ska tillimpas pd det beslut som avses i punkt 4 b. Nir
kommissionen antar ett sidant beslut fir den ocksd anta ett beslut som riktar sig till medlemsstaterna enligt artikel 55 i
[reviderad forordning (EG) nr 726/2004].
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Avsnitt 7

Tillsyn over sikerhetsstudier efter det att likemedlet godkints

Artikel 117

Icke-interventionsstudier avseende sdkerhet efter det att lakemedlet godkints

1. Detta avsnitt ska tillimpas pd icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att likemedlet godkints som
inleds, genomfors eller finansieras av innehavaren av godkinnandet for forsdljning, antingen frivilligt eller till foljd av ett
krav i enlighet med artikel 44 eller 87, och som omfattar insamling av sikerhetsuppgifter fran patienter och hilso- och
sjukvérdspersonal.

2. Detta avsnitt paverkar varken medlemsstaternas krav eller unionens krav for att sikerstilla vilbefinnande och
rittigheter for deltagare i icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att likemedlet godkints.

3. Studierna ska inte genomféras om det faktum att studien utfors innebir att anvandningen av ett lakemedel framjas.

4. Ersittning till hilso- och sjukvérdspersonal som deltar i icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att
lakemedlet godkénts ska begrinsas till kompensation for tid och utgifter.

5. Medlemsstatens behoriga myndighet fr begdra att innehavaren av godkinnandet f6r forsiljning limnar in protokoll
och lagesrapporter till den behoriga myndigheten i den medlemsstat ddr studien utfors.

6.  Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska skicka slutrapporten om studien till de behoriga myndigheterna i
den medlemsstat dar studien utfordes inom 12 mdnader fran det att insamlingen av uppgifter har avslutats.

7. Medan studien utfors ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning overvaka de uppgifter som genereras och
beakta deras konsekvenser vad giller nytta/riskforhallandet f6r det berorda likemedlet.

All ny information som kan paverka utvirderingen av nytta/riskforhéllandet for ett likemedel ska meddelas de behériga
myndigheterna i den medlemsstat dir lakemedlet har godkints i enlighet med artikel 90.

Den skyldighet som faststills i andra stycket paverkar inte den information om resultaten av studier som innehavaren av
godkinnandet for forsiljning ska gora tillganglig genom de periodiska sikerhetsrapporterna enligt artikel 107.

8. Artiklarna 118-121 ska uteslutande tillimpas pé de studier som avses i punkt 1 och som utfors till f6ljd av ett krav i
enlighet med artikel 44 eller 87.

Artikel 118

Overenskommelse om ett protokoll for en icke-interventionsstudie avseende sikerhet efter det att likemedlet godkants

1.  Innan en studie utfors ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning limna in ett utkast till protokoll till
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel, med undantag f6r studier som ska utforas endast i
en medlemsstat som begart studien i enlighet med artikel 87. For sddana studier ska innehavaren av godkinnandet for
forsiljning lamna in ett utkast till protokoll till den behoriga myndigheten i den medlemsstat dar studien utfors.

2. Inom 60 dagar fran det att det utkast till protokoll som avses i punkt 1 har limnats in ska medlemsstatens behoriga
myndighet eller kommittén for siakerhetsévervakning och riskbeddmning av likemedel, beroende pa vad som ar lampligt,
utfarda

a) ett meddelande om godkidnnande av utkastet till protokoll,

b) ett meddelande om invindning, som utforligt anger skilen for invindningen, nir
i)  den anser att anvindningen av ett likemedel frimjas av att studien utfors,
ii) den anser att utformningen av studien inte motsvarar dess syfte, eller

¢) ett meddelande till innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om att studien ér en klinisk prévning som omfattas av
tillimpningsomradet for férordning (EU) nr 536/2014.
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3. Studien fir inledas endast ndr den har godkidnts skriftligen av medlemsstatens behoriga myndighet eller av
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel, beroende pa vad som dr lampligt.

Nir ett meddelande om godkidnnande av utkastet till protokoll som avses i punkt 2 a har utfirdats ska innehavaren av
godkinnandet for forsiljning vidarebefordra protokollet till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater ddr studien ska
utforas och far darefter inleda studien i enlighet med det godkinda protokollet.

Artikel 119

Uppdatering av ett protokoll for en icke-interventionsstudie avseende sikerhet efter det att likemedlet godkants

Nir en studie har inletts ska alla storre dndringar av protokollet limnas in, innan de genomfors, till medlemsstatens
behoriga myndighet eller till kommittén for sikerhetsévervakning och riskbedomning av likemedel, beroende pa vad som
ar lampligt. Medlemsstatens behoriga myndighet eller kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av
lakemedel, beroende pd vad som ir lampligt, ska bedoma dndringarna och underritta innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning om sitt godkdnnande eller sin invdndning. I tillimpliga fall ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning
underritta de medlemsstater dir studien utf6rs.

Artikel 120

Slutrapport om en icke-interventionsstudie avseende sikerhet efter det att lakemedlet godkints

1. Nar studien har slutforts ska en slutrapport om studien limnas in till medlemsstatens behoriga myndighet eller till
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel inom 12 mdanader fran det att insamlingen av
uppgifter har avslutats, om inte ett skriftligt undantag har beviljats av medlemsstatens behoriga myndighet eller av
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska utvirdera om studieresultaten paverkar godkdnnandet for
forsiljning och ska vid behov limna in en ansokan till medlemsstaternas behoériga myndigheter om &ndring av
godkdnnandet for forsdljning.

3. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska pé elektronisk vdg limna in en sammanfattning av studieresultaten,
tillsammans med slutrapporten om studien, till medlemsstatens behoriga myndighet eller till kommittén for sakerhets-
overvakning och riskbedémning av likemedel.

Artikel 121

Rekommendationer till f6ljd av inldimningen av en slutrapport om icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att
lakemedlet godkints

1. P4 grundval av studieresultaten och efter samrdd med innehavaren av godkidnnandet for forsdljning fir kommittén
for sakerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel utfirda rekommendationer om godkinnandet for forsiljning,
med angivande av de bakomliggande skilen. I rekommendationerna ska avvikande stindpunkter med motiveringar anges.

2. Nir det utfirdas rekommendationer om att dndra, tillfalligt aterkalla eller upphiva ett nationellt godkdnnande for
forsiljning ska de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen komma Gverens om en stdndpunkt i frigan, med
beaktande av den rekommendation som avses i punkt 1, inklusive en tidsplan for genomférandet av den 6verenskomna
stdndpunkten.

Om de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen enhilligt kommer 6verens om de dtgirder som ska vidtas, ska
ordforanden dokumentera 6verenskommelsen och oversinda den till innehavaren av godkidnnandet for forsiljning och
medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta nodvindiga tgirder for att dndra, tillfalligt dterkalla eller upphiva det
berorda godkinnandet for forsaljning i enlighet med den tidsplan for genomforandet som faststallts i 6verenskommelsen.

Om man kommer 6verens om en dndring ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning limna in en lamplig ansokan
om en dndring till medlemsstatens behoriga myndigheter, inklusive en uppdaterad produktresumé och bipacksedel, inom
den faststéllda tidsplanen for genomf6randet.
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Overenskommelsen ska offentliggéras pd den europeiska webbportal for likemedel som upprittats i enlighet med
artikel 104 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004].

3. Om det inte kan uppnds en enhillig 6verenskommelse, ska den stdndpunkt som stdds av en majoritet av de
medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen vidarebefordras till kommissionen, som ska tillimpa det forfarande
som faststalls i artikel 42.

4. Nir den 6verenskommelse som nétts av de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen eller den stdndpunkt
som stdds av en majoritet av medlemsstaterna skiljer sig frdn rekommendationen frin kommittén for sikerhetsovervakning
och riskbedémning av likemedel, ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen eller majoritetens stindpunkt bifoga en
utforlig forklaring av de vetenskapliga grunderna for skillnaderna tillsammans med rekommendationen.

Avsnitt 8

Genomforande, vigledning och rapportering

Artikel 122

Genomf6randedtgirder i samband med farmakovigilans

1. For att harmonisera genomforandet av den farmakovigilans som faststills i detta direktiv ska kommissionen anta
genomforandedtgirder inom f6ljande omréden for vilka farmakovigilans foreskrivs i bilaga I, artiklarna 96, 99, 100,
105-107, 113,118 och 120:

a) Innehall i och regler om underhall av den masterfil for systemet for farmakovigilans som innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning har.

b) Minimikrav for kvalitetssystemet for genomforandet av farmakovigilans som utfors av medlemsstaternas behoriga
myndigheter och av innehavaren av godkdnnandet for f6rsiljning.

¢) Regler om anvindning av internationellt vedertagen terminologi, format och standarder vid genomférandet av
farmakovigilans.

d) Minimikrav for 6vervakningen av uppgifter i Eudravigilance-databasen for att faststalla om det finns nya risker eller om
riskerna har fordndrats.

¢) Format och innehdll for elektronisk 6verforing av misstinkta biverkningar frén medlemsstater och innehavaren av
godkinnandet for forsaljning.

f)  Format och innehall for elektroniska periodiska sikerhetsrapporter och riskhanteringsplaner.

g) Format for protokoll, sammanfattningar och slutrapporter om sikerhetsstudierna efter det att likemedlet godkants.

2. Dessa dtgirder ska utformas med hinsyn till det internationella harmoniseringsarbetet pad omrddet for
farmakovigilans. Dessa atgarder ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande som avses i artikel 214.2.

Artikel 123

Vigledning for att underlitta genomférandet av farmakovigilans

Likemedelsmyndigheten ska i samarbete med medlemsstaternas behoriga myndigheter och andra berérda parter,
inbegripet de som avses i artikel 162 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], utarbeta f6ljande: [Andr. 234]

a) Vigledning till god praxis vad giller farmakovigilans for bdde behoriga myndigheter och innehavare av godkdnnande
for forsiljning.

aa) Vigledning for nationella behoriga myndigheter om effektiv inkludering av patienter och hilso- och sjukvirds-
personal i insamlingen av data och kommunikationen av riskerna med likemedel inom ramen for farmakovigilans.
[Andr. 235]

b) Vetenskaplig vigledning till effektstudier efter det att likemedlet godkénts.
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Artikel 124

Rapportering om farmakovigilansuppgifter

Kommissionen ska offentliggéra en rapport om medlemsstaternas och likemedelsmyndighetens genomforande av
farmakovigilansuppgifterna vart tredje dr. Den forsta rapporten ska offentliggoras senast den [tre dar efter
tillimpningsdatumet f6r [reviderad férordning (EG) nr 726/2004]].

Kapitel X

HemeepatikaHomeopatiska produkter och traditionella vixtbaserade likemedel [Andr. 236]

Avsnitt 1

Sarskilda bestimmelser avseende homeopatika

Artikel 125

Registrering eller godkinnande av hemeepatikahomeopatiska produkter [Andr. 237]

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att hemeopatikahomeopatiska produkter som tillverkas och slipps ut pd
marknaden i unionen ar registrerade i enlighet med artiklarna 126 och 127 eller godkinda i enlighet med artikel 133.1,
sdvida inte sddana hemeepatikahomeopatiska produkter omfattas av en registrering eller ett godkdnnande som beviljats i
enlighet med nationell lagstiftning till och med den 31 december 1993. Nar det giller registrering ska kapitel IIl avsnitten
3 och 4 samt artikel 38.1, 38.2 och 38.3 tillimpas. [Andr. 238]

2. Medlemsstaterna ska faststilla ett forenklat registreringsforfarande som avses i artikel 126 for hemeopatikahome-
opatiska produkter. [Andr. 239]

Artikel 126

Forenklat registreringsforfarande for hemeepatikahomeopatiska produkter [Andr. 240]

1. Ett forenklat registreringsforfarande far tillimpas pd hemeopatikahomeopatiska produkter som uppfyller samtliga
foljande villkor: [Andr. 241]

a) De administreras oralt eller appliceras utvirtes.

b) Det anges ingen specifik terapeutisk indikation i markningen av fikemedtetden homeopatiska produkten eller i nigon
atfoljande information. [Andr. 242]

¢) Graden av utspadning ar tillracklig for att garantera att ikemedlet-dr-sakertden homeopatiska produkten ir siker.
[Andr. 243]

Vid tillimpning av led ¢ fir likemedletden homeopatiska produkten inte innehélla mer dn en del p& 10000 av
modertinkturen eller mer 4n en hundradel av den lidgsta dos som anvinds allopatiskt med avseende pa aktiva substanser

vars forekomst i ett-allopatiskttikemedelen allopatisk produkt medfor att det kravs ett likarrecept. [Andr. 244]

Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att dndra forsta stycket c i syfte att ta
hansyn till den vetenskapliga utvecklingen.

Vid tidpunkten for registrering ska medlemsstaterna bestimma vilken receptstatus som ska gilla for utlimnandet av

hemeopatikumetden homeopatiska produkten. [Andr. 245]

2. De kriterier och forfaranderegler som faststillts i artiklarna 1.10 ¢ och 30, kapitel IIT avsnitt 6 samt artiklarna 191,
195 och 204 ska tillimpas pa motsvarande sitt pa det forenklade registreringsforfarandet for homeopatikahomeopatiska
produkter, med undantag for bevis pd terapeutisk effekt. [Andr. 246]
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Artikel 127

Krav for ansokan om forenklad registrering

En ansokan om forenklad registrering fir omfatta en serie homeopatikehomeopatiska produkter som hirror frin samma
homeopatiska stam eller stammar. Foljande ska ingd i ansokan sarskilt for att pavisa den farmaceutiska kvaliteten och att
dende berorda hemeepatikanhomeopatiska produkterna uppvisar homogenitet mellan satserna: [Andr. 247]

a) Det vetenskapliga namnet, eller ett annat namn som anges i en farmakopé, pd den homeopatiska stammen eller
stammarna, tillsammans med en uppgift om olika administreringsvigar, likemedelsformer och spiddningsgrad som
ska registreras.

b) Dokumentation som beskriver hur den homeopatiska stammen eller stammarna framstills och kontrolleras och som
motiverar deras homeopatiska anvindning med st6d av en adekvat bibliografi.

¢) Tillverknings- och kontrolljournal for varje likemedelsform och en beskrivning av metoden for spddning och
potensering.

d) Tillverkningstillstdnd for detden berérda hemeopatikumethomeopatiska produkten. [Andr. 248]

e) Kopior av eventuella registreringar eller godkinnanden som utfirdats for samma hemeepatikumhomeopatiska
produkt i andra medlemsstater. [Andr. 249]

f)  En eller flera modeller av den yttre forpackningen och fekemedelsbehaHareninnerforpackningen for de hemeopatika-
homeopatiska produkter som ska registreras. [Andr. 250]

g) Uppgifter om hemeopatikimetsden homeopatiska produktens stabilitet. [Andr. 251]

Artikel 128

Tillimpning av det decentraliserade forfarandet och forfarandet for 6msesidigt erkinnande pd homeopatikahomeopatiska
produkter [Andr. 252]

1. Artiklarna 38.4, 38.6, 39-42 och 95 ska inte tillimpas pd de homeopatikahomeopatiska produkter som avses i
artikel 126. [Andr. 253]

2. Kapitel Il avsnitten 3-5 ska inte tillimpas pa de homeopatikahomeopatiska produkter som avses i artikel 133.2.
[Andr. 254]

Artikel 129
Mirkning av hemeepatikahomeopatiska produkter [Andr. 255]

HemeopatikeHomeopatiska produkter, med undantag for de som avses i artikel 126.1, ska mirkas i enlighet med
bestimmelserna i kapitel VI och identifieras genom en tydlig och lisbar uppgift pd etiketterna om deras homeopatiska
karaktir. [Andr. 256]

Artikel 130
Sirskilda krav for mérkning av vissa hemeepatikahomeopatiska produkter [Andr. 257]

1. Mirkningen och, i forekommande fall, bipacksedeln for sddana hemeepatikahomeopatiska produkter som avses i
artikel 126.1 ska, utover den tydliga uppgiften "hemeopatikimhomeopatisk produkt”, innehélla foljande uppgifter och
ingen information ddrutéver: [Andr. 258]

a) Det vetenskapliga namnet pd stammen eller stammarna tf6ljt av utspadningsgraden, med anvindning av symbolerna i
den farmakopé som anvinds i enlighet med artikel 4.62.

b) Namn och adress for innehavaren av registreringen och, i forekommande fall, tillverkaren.
¢) Administreringsmetod och vid behov administreringsvig.

d) Likemedelsform.

e) Utgdngsdatum i klartext (médnad, ar).

f) Innehallet i produktpresentationen.

g)  Sarskilda forvaringsanvisningar, i forekommande fall.

h) En sdrskild varningstext, om en sddan kravs for likemedlet.
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i)  Tillverkarens satsnummer.
j)  Registreringsnummer.
k) Texten "hemeepatikunthomeopatisk produkt utan godkinda terapeutiska indikationer”. [Andr. 259]

)  En varningstext som uppmanar anvindaren att radfraga likare om symtomen kvarstér.

Nar det géller forsta stycket a fir de vetenskapliga namnen pd stammarna i markningen kompletteras med ett fantasinamn,

m hemeopatikumetden homeopatiska produkten bestr av tva eller fler stammar. [Andr. 260]

2. Utan hinder av punkt 1 fir medlemsstater kriva att vissa typer av mirkning anvinds for att visa
a) priset pA hemeopatikumetden homeopatiska produkten, [Andr. 261]

b) villkoren for ersittning genom socialforsdkringsorgan.

Artikel 131

Marknadsforing av hemeepatikahomeopatiska produkter [Andr. 262]
1. Kapitel XIII ska tillimpas pa hemeopatikahomeopatiska produkter. [Andr. 263]

2. Genom undantag fran punkt 1 ska artikel 176.1 inte tillimpas pa de fekemedethomeopatiska produkter som avses i
artikel 126.1. [Andr. 264]

Endast den information som anges i artikel 130.1 fir dock anvindas i marknadsforingen av sidana hemeopatikahome-
opatiska produkter. [Andr. 265]

Artikel 132

Utbyte av information om hemreopatikahomeopatiska produkter [Andr. 266]

Medlemsstaterna ska meddela varandra alla den information som 4r nodvindig for att garantera kvaliteten och sikerheten
hos hemeopatikahomeopatiska produkter som tillverkas och salufors inom unionen, och i synnerhet den information
som avses i artiklarna 202 och 203. [Andr. 267]

Artikel 133

Andra krav for hemeopatikahomeopatiska produkter [Andr. 268]

1. Andra hemeepatikahomeopatiska produkter in de som avses i artikel 126.1 ska beviljas ett godkénnande for
forsiljning i enlighet med artiklarna 6 och 9-14 och mirkas i enlighet med kapitel VI. [Andr. 269]

2. Enmedlemsstat fir inom sitt territorium infora eller behalla sirskilda regler for prekliniska tester och kliniska studier
av andra hemeepatikahomeopatiska produkter in de som avses i artikel 126.1 i enlighet med de principer och sirdrag som
utmirker homeopatin i den medlemsstaten. [Andr. 270]

I sé fall ska den berorda medlemsstaten underritta kommissionen om de sirskilda regler som giller.

3. Kapitel IX ska tillimpas pd hemeepatikahomeopatiska produkter, med undantag for dem som avses i artikel 126.1.
Kapitel XI, kapitel XII avsnitt 1 och kapitel XIV ska tillimpas pd hemreepatikahomeopatiska produkter. [Andr. 271]
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Avsnitt 2

Sarskilda bestimmelser avseende traditionella vixtbaserade likemedel

Artikel 134

Forenklat registreringsforfarande for traditionella vixtbaserade likemedel

1. Ett forenklat registreringsforfarande (registrering som traditionellt anvint ldkemedel) far tillimpas pa vixtbaserade
lakemedel som uppfyller samtliga foljande villkor:

a) De har terapeutiska indikationer som endast dr limpliga for traditionella vixtbaserade likemedel vars sammansittning
och dndamal 4r avsedda och utformade f6r att anvindas utan likares verinseende i friga om diagnos eller forskrivning
eller overvakning av behandlingen.

b) De fir endast administreras vid en viss styrka och dosering.
¢) Dedr preparat avsedda for peroralt intag, utvirtes bruk eller inhalation.
d) Den perioden av traditionell anvindning som faststlls i artikel 136.1 ¢ har forflutit.

e) De uppgifter om traditionell anvidndning av det vixtbaserade lakemedlet som avses i artikel 136.1 c ir tillrickliga.

De uppgifter om anvindningen av ett likemedel som avses i forsta stycket e ska anses vara tillrickliga om det ér styrkt att
det vixtbaserade likemedlet inte dr skadligt under de angivna anvindningsvillkoren, och det vixtbaserade likemedlets
farmakologiska verkningar eller effekt forefaller rimliga pd grundval av langvarig anvandning och erfarenhet.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 4.1.64 ska forekomsten i det vixtbaserade likemedlet av vitaminer
eller mineraler vars sikerhet dr vildokumenterad inte forhindra registrering av det vixtbaserade likemedlet i enlighet med
punkt 1, forutsatt att vitaminernas och mineralernas verkningar understoder de vixtbaserade aktiva substanserna vad
giller den eller de angivna terapeutiska indikationerna.

3. Ide fall dd de behoriga myndigheterna bedomer att ett vixtbaserat likemedel som uppfyller villkoren i punkt 1
(traditionellt vaxtbaserat likemedel) uppfyller kriterierna for ett nationellt godkidnnande for forsiljning i enlighet med
artikel 5 eller for en forenklad registrering i enlighet med artikel 126, ska dock bestimmelserna i detta avsnitt inte tillimpas.

Artikel 135

Inlimning av dokumentation for ett traditionellt vixtbaserat lakemedel
1. Sokanden och innehavaren av registreringen som traditionellt anvant likemedel ska vara etablerade i unionen.

2. For att fd en registrering som traditionellt anvint ldkemedel ska s6kanden limna in en ansokan till den behoriga
myndigheten i den berorda medlemsstaten.

Artikel 136

Krav for ansokan om registrering som traditionellt anvant likemedel

1. Enansokan om registrering som traditionellt anvint lakemedel ska &tfoljas av foljande:
a) Foljande uppgifter och handlingar:

i) De som avses i punkterna 1, 2, 3, 5-9, 16 och 17 i bilaga L.

ii) Resultaten av de farmaceutiska tester som avses i bilaga I.

iiiy Produktresumén utan de kliniska uppgifter som anges i bilaga V.

iv) Nar det galler sidana kombinationer som avses i artikel 4.1 led 64 eller i artikel 134.2, den information som avses
i artikel 134.1 forsta stycket e avseende kombinationen som sddan. Om de enskilda aktiva substanserna inte ar
tillrackligt kdnda ska uppgifterna dven avse de enskilda aktiva substanserna.
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b) Varje nationellt godkdnnande for forsiljning eller registrering som so6kanden fatt i en annan medlemsstat eller i ett
tredjeland for att sldppa ut det vixtbaserade likemedlet pd marknaden, och uppgifter om eventuella beslut om att
avsld en ans6kan om nationellt godkdnnande for forsiljning eller registrering som fattats i unionen eller i ett
tredjeland, samt skélen for alla sddana beslut.

¢) Litteraturuppgifter eller expertutlitanden som styrker att det berorda vixtbaserade likemedlet, eller ett motsvarande
lakemedel, har haft medicinsk anvindning under minst 30 &r fore det att ans6kan limnas in, varav minst 15 ar inom
unionen.

d) En litteraturgenomgéng av uppgifter om sikerhet och en expertrapport, och, om medlemsstatens behériga myndighet
efter ytterligare begdran kriver detta, de uppgifter som behovs for att bedoma sakerheten hos det vixtbaserade
lakemedlet.

Vid tillimpning av forsta stycket ¢ ska arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel, pd begdran av den medlemsstat dir
ansokan om registrering som traditionellt anvint likemedel har limnats in, utarbeta ett yttrande om tillforlitligheten hos
de beldgg for langvarig anvindning, som avses i forsta stycket ¢, av det vixtbaserade ldkemedlet eller av det motsvarande
vixtbaserade likemedlet. Medlemsstaten ska ldimna in relevant dokumentation till stod f6r hanskjutandet.

Vid tillimpning av forsta stycket d ska de uppgifter som avses i forsta stycket a iv ocksd gilla de enskilda aktiva
substanserna, om de enskilda aktiva substanserna inte ar tillridckligt kdnda.

Bilaga II ska tillimpas p& motsvarande sitt pd de uppgifter och handlingar som anges i forsta stycket a.

2. Det krav p4 att styrka medicinsk anvindning under minst 30 ar som avses i punkt 1 forsta stycket c ska anses vara
uppfyllt dven om det vixtbaserade likemedlet sélts utan ett sirskilt godkdnnande for forsiljning. Kravet anses dven vara
uppfyllt om antalet, eller mdngden av, innehallsimnen i det vixtbaserade lakemedlet har minskats under den perioden.

3. Om det vixtbaserade lakemedlet har anvénts i unionen i mindre dn 15 dr men i 6vrigt dr berdttigat till registrering
som traditionellt anvint ldkemedel i enlighet med punkt 1, ska den behoriga myndigheten i den medlemsstat dér ansokan
om registrering som traditionellt anvint likemedel har limnats in hinskjuta ansokan for det traditionella vixtbaserade
lakemedlet till arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel och limna in relevanta handlingar till stod for hanskjutandet.

Vad giller kriterier for registrering som traditionellt anvint likemedel ska arbetsgruppen for vaxtbaserade likemedel beakta
om ndgra andra av kriterierna i artikel 134 dn perioden med traditionell anvandning dr uppfyllda. Om arbetsgruppen for
vixtbaserade ldkemedel anser att det dr mojligt ska den uppritta en unionsmonografi 6ver vixtbaserade lakemedel som
avses i artikel 141.3, som ska beaktas av medlemsstatens behoriga myndigheten ndr den fattar sitt slutliga beslut om
ansokan om registrering som traditionellt anvint likemedel.

Artikel 137

Tillimpning av 6msesidigt erkdnnande pa traditionella vixtbaserade likemedel

1. Kapitel Il avsnitten 3-5 ska tillimpas pd motsvarande sitt pa de registreringar som traditionellt anvint likemedel
som beviljats i enlighet med artikel 134 under forutsittning att

a) en unionsmonografi over det vaxtbaserade lakemedlet har upprittats i enlighet med artikel 141.3, eller

b) det traditionella vixtbaserade ldkemedlet bestdr av vixtbaserade material, vixtbaserade beredningar eller
kombinationer av dessa som finns upptagna i den forteckning som avses i artikel 139.

2. For traditionella vixtbaserade likemedel som inte omfattas av punkt 1 ska den behoriga myndigheten i varje
medlemsstat vid utvdrdering av en ansokan om registrering som traditionellt anvint likemedel ta vederborlig hansyn till
registreringar som beviljats av den behoriga myndigheten i en annan medlemsstat i enlighet med detta avsnitt.
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Artikel 138

Avslag pé registrering som traditionellt vixtbaserat likemedel

1. Registrering som traditionellt anvint likemedel ska avslds om ansokan inte uppfyller bestimmelserna i artikel 134,
135 eller 136 eller om minst ett av foljande villkor ar uppfyllt:

a) Den kvalitativa eller kvantitativa sammansittningen 6verensstimmer inte med den uppgivna.
b) De terapeutiska indikationerna uppfyller inte villkoren i artikel 134.
¢) Det traditionella vixtbaserade ldkemedlet kan vara skadligt vid normal anvindning.

d) Uppgifterna om den traditionella anvidndningen ir otillrdckliga, sarskilt om likemedlets farmakologiska verkningar
eller effekt inte forefaller rimliga pd grundval av ldngvarig anvindning och erfarenhet.

¢) Den farmaceutiska kvaliteten har inte pavisats pa ett tillfredsstillande sitt.

2. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska underritta sokanden, kommissionen och varje behorig myndighet i en
medlemsstat som begir detta om alla beslut som de fattar om avslag pa registrering som traditionellt anvint likemedel samt
skilen for avslaget.

Artikel 139

Forteckning 6ver vixtbaserade material, vixtbaserade beredningar och kombinationer av dessa

1.  Kommissionen ska anta genomforandeakter for att uppritta en forteckning 6ver vixtbaserade material, vixtbaserade
beredningar och kombinationer av dessa med avseende pa deras anvindning i traditionella vixtbaserade likemedel, med
beaktande av det utkast till forteckning som utarbetats av arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel. Dessa
genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2. Forteckningen ska for
varje vixtbaserat material innehdlla uppgifter om terapeutisk indikation, angiven styrka och dosering, administrationsvag
och annan information som 4r nodvindig for en siker anvindning av det vixtbaserade materialet som ett traditionellt
vixtbaserat likemedel.

2. Om en ansokan om registrering som traditionellt anvint likemedel avser ett vixtbaserat material, en vaxtbaserad
beredning eller en kombination av dessa som finns med i den forteckning som avses i punkt 1 behéver de uppgifter som
anges i artikel 136.1 b, ¢ och d inte limnas och artikel 138.1 ¢ och d ska inte tillimpas.

3. Om ett vixtbaserat material, en vixtbaserad beredning eller en kombination av dessa inte lingre finns med i den
forteckning som avses i punkt 1 ska registreringar av vixtbaserade ldkemedel innehallande detta material enligt punkt 2
aterkallas, om inte de uppgifter och handlingar som avses i artikel 136.1 limnas in inom tre médnader.

Artikel 140

Andra krav for traditionella vixtbaserade likemedel

1. Artiklarna 1.5 a och b, 1.10 ¢, 6-8, 29, 30, 44, 46, 90, 155, 188.1, 188.11, 191, 195, 196, 198, 199.2, 202, 203
och 204 och kapitlen IX och XI i det har direktivet samt kommissionens direktiv 2003/94/EG (*') ska i tillimpliga delar
gilla for de registreringar som traditionellt anvint likemedel som beviljats enligt detta avsnitt.

2. Forutom kraven i artiklarna 63-66 och 70-79 samt bilaga IV ska all markning och alla bipacksedlar for ett
traditionellt vixtbaserat likemedel innehalla uppgift om att

a) produkten dr ett traditionellt vixtbaserat likemedel for anvindning vid en viss eller vissa terapeutiska indikationer som
grundar sig uteslutande pa lingvarig anvindning, och

(") Kommissionens direktiv 2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststdllande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed i
frdga om humanlakemedel och provningslikemedel f6r humant bruk (EUT L 262, 14.10.2003, s. 22).

104/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025 SV

b) anvindaren bor rddgora med likare eller legitimerad hilso- och sjukvdrdspersonal om symtomen kvarstdr under

anvindningen av det traditionella vixtbaserade likemedlet eller om biverkningar sem—inte-némns—pa-bipacksedeln
upptrider:, och [Andr. 272]

ba) anvindaren bor rddgora med likare eller legitimerad hiilso- och sjukvdrdspersonal for information om eventuella
kontraindikationer eller likemedelsinteraktioner. [Andr. 273]

En medlemsstat far kriva att dven den ifrdgavarande traditionens art ska anges i markningen och pa bipacksedeln.

3. Forutom kraven i kapitel XIII ska all marknadsforing av ett traditionellt vixtbaserat likemedel som ér registrerat
enligt detta avsnitt innehdlla f6ljande uppgift: Traditionellt vixtbaserat likemedel f6r anvindning vid en viss eller vissa
terapeutiska indikationer som uteslutande grundar sig pa ldngvarig anvindning. Rddgér med hilso- och sjukvirdspersonal
for att fd mer information. [Andr. 274]

Artikel 141

Arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel

1. En arbetsgrupp for vixtbaserade likemedel inridttas i enlighet med artikel 142 i [reviderad foérordning (EG)
nr 726/2004]. Arbetsgruppen ska ingd i likemedelsmyndigheten och ska ha f6ljande behorighet:

a) Nar det giller registrering som traditionellt anvint lakemedel, att
i) utfora de uppgifter som f6ljer av artikel 136.1 och 136.3,
ii) utfora de uppgifter som foljer av artikel 137,

iii) utarbeta ett utkast till forteckning 6ver vixtbaserade material, vixtbaserade beredningar och kombinationer av
dessa i enlighet med artikel 139.1,

iv) uppritta unionsmonografier over traditionella vixtbaserade lakemedel i enlighet med punkt 3.

b) Nir det giller godkdnnande for forsdljning av vixtbaserade likemedel, att uppritta unionsmonografier over
vixtbaserade likemedel i enlighet med punkt 3.

¢) Niar det giller hinskjutanden till likemedelsmyndigheten enligt kapitel III avsnitt 5 eller artikel 95, i frdga om
traditionella vixtbaserade likemedel enligt artikel 134, att utfora de uppgifter som anges i artikel 41.

d) Om en frdga som ror andra likemedel innehallande vixtbaserade material dn traditionellt anvinda likemedel hanskjuts
till lakemedelsmyndigheten enligt kapitel III avsnitt 5 eller artikel 95, att i forekommande fall avge ett yttrande om det
vixtbaserade materialet.

Lamplig samordning med kommittén f6r humanlikemedel ska sakerstillas genom ett forfarande som ska faststillas av
lakemedelsmyndighetens verkstillande direktor i enlighet med artikel 145.10 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004].

2. Varje medlemsstat ska utse en ledamot och en suppleant i arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel for en
mandatperiod pa tre r, som fér fornyas.

Suppleanterna ska foretrida franvarande ledaméter och rosta i deras stille. Ledaméterna och suppleanterna ska viljas med
hansyn till sin medverkan i och erfarenhet av utvirdering av vixtbaserade likemedel, och de ska foretrida
medlemsstaternas behoriga myndigheter.

Ledamoterna i arbetsgruppen for vixtbaserade lakemedel far bitrddas av experter med kompetens inom specifika
vetenskapliga eller tekniska omrdden.

3. Arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel ska uppritta unionsmonografier over vixtbaserade likemedel med
beaktande av en ansokan som limnats in i enlighet med artikel 13 liksom 6ver traditionella vixtbaserade likemedel.

Nir unionsmonografier over vixtbaserade likemedel har upprittats ska de beaktas av medlemsstaternas behoriga
myndigheter vid granskningen av en ansokan. Om ingen sddan unionsmonografi dnnu har upprittats fir det goras
hanvisningar till andra limpliga monografier, publikationer eller uppgifter.
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Vid upprittandet av nya unionsmonografier 6ver vixtbaserade likemedel ska innehavaren av registreringen som
traditionellt anvint likemedel 6vervidga om det finns behov av att dndra registreringsdokumentationen i enlighet med
detta. Innehavaren av registreringen som traditionellt anvint ldkemedel ska anmala alla sddana dndringar till den behoriga
myndigheten i den berérda medlemsstaten.

Monografierna 6ver vixtbaserade likemedel ska offentliggoras.

4. Bestimmelserna i artikel 146.3-146.5 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] som ir tillimpliga pa
arbetsgruppen ska tillimpas pa motsvarande sitt pa arbetsgruppen for vixtbaserade likemedel.

5. Arbetsgruppen for vixtbaserade lakemedel ska sjilv utarbeta sin arbetsordning.

Kapitel XI

Tillverkning och import

Avsnitt 1

Tillverkning och import av likemedel

Artikel 142

Tillverkningstillstdnd

1. Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga atgarder for att sdkerstdlla att lakemedelstillverkning inom deras territorier
sker endast med tillstdnd (tillverkningstillstdnd). Sddant tillverkningstillstdnd ska krivas dven i de fall ddr de tillverkade
lakemedlen ir avsedda for export.

2. Det tillverkningstillstind som avses i punkt 1 ska kravas for bade fullstindig tillverkning och deltillverkning och for
de olika processer som utfors i friga om uppdelning, forpackning eller utformning.

3. Genom undantag fran punkt 2 ska tillverkningstillstdnd inte kravas for foljande:

a) Beredning, uppdelning och 4ndring av forpackning eller utformning nir dessa processer utfors uteslutande i samband
med tillhandahéllande i detaljistledet och pd sjukhus, genom apotekare pd apotek eller genom personer som enligt
medlemsstaternas lagstiftning dr behoriga att utfora detta, eller [Andr. 275]

b) decentraliserade anliggningar dir tillverknings- eller testningsled utfors under ansvar av den sakkunniga person vid en
central anldggning som avses i artikel 151.3.

4. Ett tillverkningstillstdnd ska ocksé kravas for import av likemedel fran tredjeldnder till en medlemsstat.
Detta kapitel och artiklarna 195.5 och 198 ska tillimpas pa import av likemedel fran tredjelinder.

5. Medlemsstaterna ska fora in informationen om det tillverkningstillstdnd som avses i punkt 1 i den unionsdatabas
som avses i artikel 188.15.

Artikel 143

Krav for ett tillverkningstillstand

1. For att fa tillverkningstillstindet ska sokanden limna in en ansokan pé elektronisk vig till den behériga myndigheten
i den berorda medlemsstaten.

Ansokan ska innehélla foljande:

a) Uppgift om de likemedel och likemedelsformer som ska tillverkas eller importeras, de tillverkningsmoment som ska
utforas samt platsen ddr verksamheten kommer att dga rum.

b) Bevis pa att sokandena, for tillverkning eller import av ovanstiende, férfogar 6ver dndamélsenliga och tillrackliga
lokaler, teknisk utrustning och kontrollméjligheter som motsvarar de rittsliga krav i friga om tillverkning, kontroll
och forvaring av likemedel som den berérda medlemsstaten faststillt i enlighet med artikel 8.
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¢) Bevis pa att sokandena har tillgdng till minst en sakkunnig person i den mening som avses i artikel 151.

d) En forklaring om huruvida anldggningen 4r den centrala anliggning som ansvarar for tillsynen over decentraliserade

anldggningar.
2. Isinansokan ska sokanden pa elektronisk vdg limna uppgifter som styrker att denne uppfyller kraven enligt ovan.
Artikel 144
Beviljande av ett tillverkningstillstdnd
1. De officiella foretridarna for den berorda medlemsstatens behoriga myndighet ska utfora en inspektion for att

sikerstilla att uppgifterna i ans6kan som limnats in i enlighet med artikel 143 ar korrekta.

Om det i enlighet med forsta stycket bekriftas att uppgifterna ar korrekta ska medlemsstatens behoriga myndighet senast
90 dagar efter mottagandet av den ansokan som limnats in i enlighet med artikel 143 bevilja eller avsla ett tillverknings-
tillstdnd.

2. For att sikerstilla att de uppgifter som avses i artikel 143 limnas in i vederborlig ordning fir medlemsstatens
behoriga myndighet bevilja ett tillverkningstillstdnd pa vissa villkor.

For centrala anldggningar ska ett tillverkningstillstind for varje decentraliserad anldggning innehélla en skriftlig bekriftelse
av att tillverkaren av likemedlet har kontrollerat att den decentraliserade anldggningen foljer de principer for god
tillverkningssed som avses i artikel 160 genom att utfora regelbundna granskningar i enlighet med artikel 147.1 forsta
stycket f.

3. Tillverkningstillstdndet ska endast gilla de lakemedel, likemedelsformer, tillverkningsmoment och lokaler som anges
i ansokan samt lokalerna vid motsvarande centrala anlidggning om decentraliserad tillverknings- och testningsverksamhet
utfors vid decentraliserade anldggningar som ir registrerade i enlighet med artikel 148.

Artikel 145

Andringar i ett tillverkningstillstind

Om innehavaren av ett tillverkningstillstind begir en 4ndring av nigon av de uppgifter som avses i artikel 143.1 andra
stycket ska medlemsstatens behoriga myndighet dndra tillverkningstillstdndet senast 30 dagar efter begdran. Undantagsvis
far denna tid forldngas till 90 dagar.

Artikel 146

Begiran om ytterligare information

Medlemsstatens behoriga myndighet far begira att sokanden limnar in ytterligare information vad géller de uppgifter som
ldmnas in i enlighet med artikel 143.1 och om den sakkunniga person som avses i artikel 151; i sd fall ska tidsfristerna i
artikel 144.1 andra stycket och artikel 145 upphora att l6pa tills den ytterligare informationen har limnats in.

Artikel 147

Skyldigheter f6r innehavaren av tillverkningstillstdndet

1.  Medlemsstaterna ska sikerstilla att innehavare av tillverkningstillstind
a) har tillgdng till personal som uppfyller de rittsliga kraven i medlemsstaten i friga om bade tillverkning och kontroll,

b) endast hanterar de ldkemedel som har beviljats ett godkdnnande for forsiljning i enlighet med den lagstiftning som
géller i medlemsstaterna,
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¢) ldmnar besked i forvag till medlemsstatens behoriga myndighet om de dndringar som de kan onska gora i friga om de
uppgifter som ldmnats in i enlighet med artikel 143,

d) medger att officiella foretridare f6r medlemsstatens behoriga myndighet nédr som helst bereds tilltrade till innehavarens
lokaler och, om tillverknings- eller testningsverksamhet med anknytning till en central anliggning utfors vid
decentraliserade anldggningar, till lokalerna for de centrala eller decentraliserade anldggningarna,

e) mojliggor for de sakkunniga personer som avses i artikel 151 att fullgora sina ligganden, i forekommande fall dven vid
decentraliserade anldggningar, t.ex. genom att stilla alla nodvindiga resurser till dennes forfogande,

f) alltid och vid alla relevanta anlaggningar foljer principerna for god tillverkningssed for lakemedel,

g) endast anvinder aktiva substanser som tillverkats i enlighet med god tillverkningssed for aktiva substanser och
distribuerats i enlighet med god distributionssed for aktiva substanser,

h) omedelbart underrittar medlemsstatens behoriga myndighet och innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning om de
far information om att likemedel som omfattas av deras tillverkningstillstdnd &r, eller misstinks vara, forfalskade,
oberoende av hur dessa likemedel har distribuerats,

i)  kontrollerar att de tillverkare, importérer eller distributérer fran vilka de erhéller de aktiva substanserna ar registrerade
hos den behoriga myndigheten i den medlemsstat dir de ir etablerade, och

j)  kontrollerar de aktiva substansernas och hjilpimnenas dkthet och kvalitet,
ja) anvinder ett limpligt system for rening av avloppsvatten, [Andr. 276]

jb) féljer relevanta riskreducerande dtgirder som har identifierats i enlighet med artikel 22. [Andr. 277]

Vad giller forsta stycket ¢ ska medlemsstatens behoriga myndighet under alla omstindigheter omedelbart underrittas om
den sakkunniga person som avses i artiklarna 143.1 c och 151 oviéntat ersitts med ndgon annan.

Vid tillimpning av leden f och g ska innehavarna av tillverkningstillstind kontrollera att tillverkaren respektive
distributorerna av de aktiva substanserna foljer god tillverkningssed och god distributionssed genom att genomfora
granskningar vid tillverknings- och distributionsanldggningar for tillverkare och distributérer av aktiva substanser.
Innehavarna av tillverkningstillstind ska kontrollera denna efterlevnad, antingen sjdlva eller genom en enhet som agerar pa
deras vignar enligt ett avtal.

2. Innehavaren av tillverkningstillstdndet ska sikerstilla att hjalpimnena 4r limpliga for anvindning i likemedel genom
att faststdlla vad som ér passande god tillverkningssed pé grundval av en formaliserad riskbedomning.

3. Innehavaren av tillverkningstillstdndet ska sikerstilla att den passande goda tillverkningsseden som faststillts i
enlighet med punkt 2 tillimpas. Innehavaren av tillverkningstillstdndet ska dokumentera de dtgarder som vidtas i enlighet
med punkterna 1 och 2.

Artikel 148

Registrering och forteckning av decentraliserade anldggningar

1. Innehavaren av tillverkningstillstindet vid den centrala anldggningen ska registrera alla sina decentraliserade
anldggningar i enlighet med bestimmelserna i denna artikel.

2. Innehavaren av tillverkningstillstindet vid den centrala anldggningen ska begira att den behoriga myndigheten i den
medlemsstat dir den decentraliserade anldggningen ar etablerad registrerar den decentraliserade anldggningen.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning far inleda verksamheten vid den decentraliserade anliggningen med
anknytning till den centrala anldggningen forst nir den decentraliserade anldggningen har registrerats i den unionsdatabas
som avses i artikel 188.15 och registreringen i databasen har linkats till godkdnnandet for motsvarande centrala
anldggning av den behoriga myndigheten i den medlemsstat dir den decentraliserade anliggningen ar beldgen.
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4. Den behoriga myndigheten i den medlemsstat dér den decentraliserade anldggningen ar etablerad 4r, i enlighet med
artikel 188, ansvarig for tillsynen 6ver den tillverknings- och testningsverksamhet som utfors vid den decentraliserade
anldggningen.

5. Vid tillimpning av punkt 2 ska innehavaren av tillverkningstillstdndet for den centrala anliggningen limna in en
registreringsblankett som ska innehdlla minst foljande information:

a) Den decentraliserade anldggningens namn eller firma och stadigvarande adress samt bevis pa etablering i unionen.

b) De likemedel som omfattas av tillverknings- eller testningsleden vid den decentraliserade anliggningen, inklusive
tillverknings- och testningsverksamhet som ska utforas for dessa likemedel.

c) Uppgifter om den decentraliserade anliggningens lokaler och den tekniska utrustningen for den relevanta
verksamheten.

d) Hanvisningen till tillverkningstillstandet for den centrala anlidggningen.

e) Den skriftliga bekraftelse som avses i artikel 144.2 andra stycket av att tillverkaren av likemedlet har kontrollerat att
den decentraliserade anliggningen foljer de principer for god tillverkningssed som avses i artikel 160 genom att utfora
granskningar.

6.  Den behoriga myndighet i medlemsstaten som &r ansvarig for tillsynen 6ver den decentraliserade anldggningen i
enlighet med punkt 4 fir besluta att utfora en sddan inspektion som avses i artikel 188.1 forsta stycket a. I sddana fall ska
den behoriga myndigheten samarbeta med den behoriga myndighet i medlemsstaten som ar ansvarig for tillsynen 6ver
den centrala anldggningen.

7. Efter registreringen av den decentraliserade anldggningen i enlighet med punkt 2 ska innehavaren av tillverknings-
tillstdndet for den centrala anlidggningen forteckna den registrerade decentraliserade anldggningen i tillverkningstillstdndet
for den centrala anldggningen.

8. Den behoriga myndighet i medlemsstaten som &r ansvarig for tillsynen 6ver den decentraliserade anldggningen i
enlighet med punkt 4 ska samarbeta med de relevanta myndigheter som ansvarar for tillsynen over tillverknings- eller
testningsverksamhet enligt andra unionsakter nir det géller foljande:

a) De lakemedel som tillverkats vid en decentraliserad anliggning och som testas eller tillverkas med anvindning av
rématerial, de ldkemedel som regleras enligt annan relevant unionslagstiftning eller de ldkemedel som ar avsedda att
kombineras med medicintekniska produkter.

b) Om sirskild tillverknings- eller testningsverksamhet tillimpas pa likemedel som innehéller, bestar av eller harror frin
ett damne av manskligt ursprung for vilka sdrskild tillverknings- eller testningsverksamhet tillimpas vid en
decentraliserad anldggning som ocksd ar godkind enligt [SOHO-férordningen].

9.  Itillimpliga fall farska de behoriga myndigheter i medlemsstaten som ar ansvariga for tillsynen 6ver de centrala och
decentraliserade anliggningarna samverka med den behoriga myndighet i medlemsstaten som ar ansvarig for tillsynen 6ver
godkinnandet for forsdljning. [Andr. 278]

Artikel 149

Villkor for sikerhetsdetaljerna

1. De sikerhetsdetaljer som avses i bilaga IV fir inte avldgsnas eller overtdckas, varken helt eller delvis, om inte foljande
villkor dr uppfyllda:

a) Innehavaren av tillverkningstillstindet kontrollerar likemedlets dkthet och att det inte manipulerats innan dessa
sikerhetsdetaljer helt eller delvis avligsnas eller ticks over.

b) Innehavaren av tillverkningstillstindet uppfyller kraven i bilaga IV genom att byta ut dessa sikerhetsdetaljer mot
sikerhetsdetaljer som ir likvardiga nir det giller mojligheten att kontrollera likemedlets dkthet och identitet samt att
ge bevis for manipulering av likemedlet. Detta utbyte ska ske utan att 6ppna sjdlva likemedelsbehéllaren.

Sikerhetsdetaljerna ska anses som likvirdiga om de

i) uppfyller de krav som faststills i de delegerade akter som antas i enlighet med artikel 67.2, och
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i) ar lika effektiva for att gora det mojligt att kontrollera ladkemedels dkthet och identitet samt for att ge bevis for
manipulering av lakemedel.

¢) Utbytet av sikerhetsdetaljerna sker i enlighet med tillimplig god tillverkningssed for likemedel

d) Utbytet av sikerhetsdetaljerna dr foremal for tillsyn som utovas av medlemsstatens behoriga myndighet.

2. Innehavare av tillverkningstillstdnd, inklusive de som utfér den verksamhet som avses i punkt 1, ska betraktas som
tillverkare och dirfor vara skadestandsansvariga i de fall och pé de villkor som faststalls i direktiv 85/374/EEG.

Artikel 150

Potentiellt forfalskade likemedel

1. Genom undantag fran artikel 1.2 och utan att det paverkar tillimpningen av kapitel XII avsnitt 1 ska
medlemsstaterna vidta nodvandiga dtgirder for att forhindra likemedel som fors in i unionen, men som inte 4r avsedda att
slippas ut pd marknaden i unionen, frin att omsittas om det finns tillrickliga skil att misstdnka att dessa likemedel dr
forfalskade.

2. Medlemsstaterna ska anordna moten dir patient- och konsumentorganisationer och, om sd dr nodvindigt,
medlemsstaternas tillsynstjanstemdn deltar, for att fd ut information till allmdnheten om de férebyggande insatser och
efterlevnadsétgirder som vidtas for att bekdmpa forfalskning av likemedel.

3. For att faststdlla vilka de nodvindiga dtgirder som avses i punkt 1 &r, ges kommissionen befogenhet att anta
delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera punkt 1 genom att faststilla de kriterier som ska beaktas
och de kontroller som ska genomforas vid bedomning av om likemedel som fors in i unionen, men som inte ar avsedda
att slappas ut pd marknaden, kan vara forfalskade.

Artikel 151

Tillgang till en sakkunnig person

1. Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga atgdrder for att sdkerstilla att innehavaren av tillverkningstillstdndet
stadigvarande och fortlopande har tillgang till minst en sakkunnig person som ar bosatt och verksam i unionen, i enlighet
med villkoren i artikel 152, och som ansvarar for att fullgéra de dligganden som anges i artikel 153.

2. En innehavare av tillverkningstillstind som dr en fysisk person och uppfyller villkoren i bilaga III fir ata sig det
ansvar som avses i punkt 1.

3. Om tillverkningstillstdndet beviljas en central anldggning som anges i ansokan i enlighet med artikel 144.3 ska den
sakkunniga person som avses i punkt 1 ocksa ansvara for att fullgora de aligganden som anges i artikel 153.4 vad giller de
decentraliserade anldggningarna.

Artikel 152

Den sakkunniga personens kompetens

1.  Medlemsstaterna ska sikerstdlla att den sakkunniga person som avses i artikel 151 uppfyller de villkor avseende
kompetens som anges i bilaga III.

2. Innehavaren av tillverkningstillstdndet och den sakkunniga personen ska sikerstilla att den praktiska erfarenhet som
forvirvats dr lamplig f6r de produkttyper som ska certifieras.

3. Medlemsstatens behoriga myndighet fir faststilla limpliga administrativa forfaranden for att verifiera att den
sakkunniga person som avses i punkt 1 uppfyller de villkor som anges i bilaga IIL
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Artikel 153

Ansvarsomraden for den sakkunniga personen

1. Medlemsstaterna ska vidta alla lampliga dtgarder for att sakerstalla att den sakkunniga person som avses i artikel 151,
utan hénsyn till sin relation till innehavaren av tillverkningstillstandet, vad giller de forfaranden som avses i artikel 154, bar
ansvaret for

a) att varje tillverkningssats av likemedel som framstillts inom de berorda medlemsstaterna har tillverkats och
kontrollerats i enlighet med i medlemsstaten gillande lagstiftning och i Overensstimmelse med kraven for
godkinnandet for forsiljning,

b) att varje tillverkningssats av likemedel som importeras fran tredjelinder — oavsett om tillverkningen har skett i
unionen - i en medlemsstat har genomgatt en fullstindig kvalitativ analys, en kvantitativ analys av dtminstone alla de
aktiva substanserna och alla andra tester eller kontroller som krévs for att sikerstilla likemedlens kvalitet i enlighet
med kraven for godkdnnandet for forsiljning.

Den sakkunniga person som avses i artikel 151 ska nir det giller likemedel som &r avsedda att slippas ut pd
unionsmarknaden, sdkerstilla att sakerhetsdetaljerna enligt bilaga IV har fasts pd férpackningen.

De satser av likemedel som genomgétt den kontroll som avses i forsta stycket b i en medlemsstat ska undantas frdn dessa
kontroller om de vid saluforingen i en annan medlemsstat atf6ljs av kontrollrapporter som undertecknats av den
sakkunniga personen.

2. 1 friga om likemedel som importeras fran ett tredjeland fir den sakkunniga personen, om unionen har triffat
lampliga overenskommelser med exportlandet for att sakerstilla att tillverkaren tillimpar standarder for god
tillverkningssed som minst 4r likvirdiga med dem som faststallts av unionen samt for att sikerstilla att de kontroller som
avses i punkt 1 forsta stycket b har utforts i exportlandet, befrias fran sitt ansvar att utfora dessa kontroller.

3. Isamtliga fall, och sirskilt i friga om likemedel som slipps for forsiljning, ska den sakkunniga personen intyga i ett
register eller ndgot annat motsvarande format som upprittats for detta dndamdl, att varje tillverkningssats uppfyller
bestimmelserna i denna artikel; registret eller det motsvarande formatet ska héllas aktuellt under den tid dé verksamheten
utfors och vara tillgingligt for de officiella foretrddarna for medlemsstatens behoriga myndighet under den tid som
faststallts i den berorda medlemsstatens bestimmelser och under alla omstindigheter under minst fem &r.

4. Vid tillimpning av artikel 151.3 ska den sakkunniga personen ocksa

a) kontrollera att den tillverknings- eller testningsverksamhet som utfors vid de decentraliserade anldggningarna foljer de
principer for relevant god tillverkningssed som avses i artikel 160 och 6verensstimmer med godkinnandet for
forsiljning,

b) ldmna en skriftlig bekraftelse enligt artikel 144.2 andra stycket,

¢) till den behériga myndigheten i den medlemsstat didr den decentraliserade anldggningen 4r etablerad anmila de

forandringar som 4gt rum i friga om den information som ldimnats pd registreringsblanketten i enlighet med
artikel 148.5.

Varje forandring som kan paverka kvaliteten pd, eller sakerheten ndr det géller, de likemedel som tillverkas eller testas
vid den decentraliserade anlidggningen ska omedelbart anmalas.

Kommissionen ges befogenhet att anta en delegerad akt i enlighet med artikel 215 f6r att komplettera forsta stycket ¢ med
ndrmare bestimmelser avseende den sakkunniga personens anmalan.

Artikel 154

Yrkesetiska regler

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att de aligganden som tillkommer de sakkunniga personer som avses i artikel 151
fullgérs, antingen genom lampliga administrativa dtgarder eller genom att stalla upp yrkesetiska regler for dessa personer.
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2. Medlemsstaterna far besluta om tillfallig avstingning av den sakkunniga person som avses i artikel 151 efter att ha
inlett ett administrativt eller disciplindrt férfarande mot denne eftersom denne inte har fullgjort sina dligganden enligt
artikel 153.

Artikel 155

Exportintyg for ett lakemedel

1. Medlemsstaterna ska pa begdran av tillverkaren, exportdren eller de behoriga myndigheterna i ett importerande
tredjeland intyga att en likemedelstillverkare innehar tillverkningstillstind. Nar medlemsstaterna utfirdar sddana intyg

ska de
a) folja de rddande administrativa 6verenskommelserna med Varldshilsoorganisationen,

b) for lakemedel avsedda for export som redan dr godkinda inom det egna territoriet, tillhandahélla den produktresumé
som godkants i enlighet med artikel 43.

2. Om tillverkaren inte har ndgot godkdnnande f6r forsiljning ska denne tillhandahélla de behoriga myndigheter som
ansvarar for att utfirda det intyg som avses i punkt 1 en forklaring till varfor inget godkdnnande for forsdljning finns.

Avsnitt 2

Tillverkning, import och distribution av aktiva substanser

Artikel 156

Tillverkning av aktiva substanser

I detta direktiv avses med tillverkning av aktiva substanser som anvénds i tillverkningsprocessen for ett lakemedel bade
fullstandig tillverkning och deltillverkning eller import av en aktiv substans, samt de olika processer som utfors av
distributorer av aktiva substanser i friga om uppdelning, forpackning eller utformning innan substansen anvinds i ett
lakemedel, inklusive ompackning eller ommarkning.

Artikel 157

Registrering av importorer, tillverkare och distributérer av aktiva substanser

1. Iunionen etablerade importorer, tillverkare och distributorer av aktiva substanser ska registrera sin verksamhet hos
den behoriga myndigheten i den medlemsstat dér de ar etablerade.

2. Registreringsblanketten, som ska ldmnas in pa elektronisk vig, ska innehalla minst foljande information:
a) Namn eller firma samt stadigvarande adress.
b) De aktiva substanser som ska importeras, tillverkas eller distribueras.

¢) Uppgifter om de lokaler och den tekniska utrustning som anvinds i verksamheten.

3. De personer som avses i punkt 1 ska limna in registreringsblanketten péa elektronisk vig till medlemsstatens
behoriga myndighet minst 60 dagar innan de avser att inleda verksamheten.

4. Medlemsstatens behoriga myndighet far, pd grundval av en riskbedémning, besluta att utfora en inspektion. Om
medlemsstatens behoriga myndighet inom 60 dagar frdn det att den mottagit registreringsblanketten meddelar sokanden
att en inspektion kommer att utforas fir verksamheten inte inledas innan medlemsstatens behoriga myndighet har
meddelat s6kanden att verksamheten far inledas. Om medlemsstatens behoériga myndighet inom 60 dagar frdn det att den
mottagit registreringsblanketten inte har meddelat sokanden att en inspektion kommer att utforas fir sokanden inleda
verksamheten.
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5. De personer som avses i punkt 1 ska drligen pé elektronisk vdg anmala de forandringar som dgt rum i frdga om den
information som ldmnats pa registreringsblanketten till medlemsstatens behoriga myndighet. Varje férindring som kan
paverka kvaliteten pa, eller sikerheten ndr det giller, de aktiva substanser som tillverkas, importeras eller distribueras ska
omedelbart anmélas.

6.  Medlemsstatens behériga myndighet ska fora in den information som limnas i enlighet med punkt 2 i den
unionsdatabas som avses i artikel 188.15.

Artikel 158

Villkor f6r import av aktiva substanser

1. Medlemsstaterna ska vidta lampliga dtgirder for att sdkerstdlla att tillverkning, import och distribution pa deras
territorium av aktiva substanser, inklusive aktiva substanser som dr avsedda for export, foljer de principer for god
tillverkningssed och god distributionssed for aktiva substanser som faststillts i de delegerade akter som antagits i enlighet
med artikel 160.

2. Aktiva substanser far endast importeras om foljande villkor ar uppfyllda:

a) De aktiva substanserna har tillverkats i enlighet med de principer for god tillverkningssed som 4r minst likvirdiga med
dem som faststillts av unionen i enlighet med artikel 160.

b) De aktiva substanserna atfoljs av en skriftlig bekraftelse som utfirdats av den behoriga myndigheten i det exporterande
tredjelandet i vilken det anges att

i)  de principer for god tillverkningssed som tillimpas pé den tillverkningsanldggning dir den exporterade aktiva
substansen tillverkas dr minst likvirdiga med dem som faststillts av unionen i enlighet med artikel 160,

ii) den berorda tillverkningsanliggningen ér foremal for regelbundna, stringa kontroller med full insyn och for
effektiva dtgarder for att sikra att god tillverkningssed efterlevs, inklusive dterkommande och oanmailda
inspektioner, for att sikerstilla ett skydd for folkhdlsan som ar minst likvirdigt med det i unionen, och

iiiy information om eventuell bristande efterlevnad som konstaterats formedlas till unionen av det exporterande
tredjelandet utan onodigt drojsmal.

3. Villkoren i punkt 2 b ska inte gilla om det exporterande landet dr upptaget i den forteckning som avses i
artikel 159.2.

4. Den behoriga myndigheten i en medlemsstat fir gora undantag frén villkoren i punkt 2 b for en period som inte
overskrider giltigheten for det intyg om god tillverkningssed som utfirdats i enlighet med artikel 188.13 om en anldggning
som tillverkar en aktiv substans for export har inspekterats av den behoriga myndigheten i en medlemsstat och konstaterats
folja de principer for god tillverkningssed som faststallts i enlighet med artikel 160.

Artikel 159

Aktiva substanser som importeras frdn tredjelander

1.  Kommissionen ska pd begiran av ett tredjeland bedéma huruvida det landets regelverk som ir tillimpligt pa aktiva
substanser som exporteras till unionen samt kontroll- och tillsynsverksamhet sikerstiller en skyddsniva for folkhilsan som
ar likvirdig med unionens.

Bedomningen ska ske i form av en 6versyn av relevanta handlingar som lamnas in pa elektronisk vig och den bedomningen
ska, sdvida det inte finns 6verenskommelser i enlighet med artikel 153.2 som omfattar detta verksamhetsomréide, innehélla
en oversyn pd plats av tredjelandets regelverk och, om sd behovs, en 6vervakad inspektion av en eller flera av tredjelandets
tillverkningsanldggningar for aktiva substanser.
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2. Péd grundval av den bedomning som avses i punkt 1 fir kommissionen anta genomférandeakter for att ta upp
tredjelandet i en forteckning och tillimpa de krav som faststills i andra stycket. Dessa genomforandeakter ska antas i
enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 214.2.

[ beddmningen av tredjelandet i enlighet med punkt 1 ska kommissionen ta hinsyn foljande:

a) Landets regler for god tillverkningssed.

b) Hur regelbundet inspektioner foretas for att kontrollera efterlevnaden av god tillverkningssed.
¢) Hur effektivt tillimpningen av god tillverkningssed kontrolleras.

d) Hur regelbundet och snabbt tredjelandet tillhandahaller information om de tillverkare av aktiva substanser som inte
foljer god tillverkningssed.

3. Kommissionen ska regelbundet kontrollera om de villkor som faststills i punkt 1 uppfylls. Den forsta kontrollen ska
goras inom tre dr fran det att tredjelandet har tagits upp i den forteckning som avses i punkt 2.

4. Kommissionen ska genomfora den bedomning som avses i punkt 1 och den kontroll som avses i punkt 3 i samarbete
med likemedelsmyndigheten och medlemsstaternas behériga myndigheter.

Avsnitt 3

Principer for god tillverkningssed och god distributionssed

Artikel 160

Regler for likemedel och aktiva substanser

Kommissionen fér-anta-genomférandeakterges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 2+4:2215 for
att komplettera detta direktiv genom att faststilla foljande: [Andr. 279]

a) Principerna for god tillverkningssed och god distributionssed for likemedel, vid behov kompletterade med sarskilda
atgdrder som dr tillimpliga sirskilt pd likemedelsformer, likemedel eller tillverkningsverksamhet i linje med god
tillverkningssed.

b) Principerna for god tillverkningssed och god distributionssed for aktiva substanser.

ba) Atgirder for att minska den negativa miljopdverkan av tillverkning av likemedel. [Andr. 280]

[ forekommande fall ska dessa principer faststillas i overensstimmelse med de principer for god praxis som faststillts inom
en annan unionsrttslig ram.

Artikel 161

Regler for hjalpimnen

Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv genom
faststllande av den formaliserade riskbedomning for sikerstillande av passande god tillverkningssed for hjilpimnen som
avses i artikel 147.2. Vid denna riskbedomning ska sdval krav enligt andra passande kvalitetssystem som hjilpimnenas
ursprung och avsedda anvindning samt tidigare fall av kvalitetsdefekter beaktas.
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Kapitel XII

Partihandel och distansforsiljning

Avsnitt 1

Partihandel med och formedling av likemedel

Artikel 162

Partihandel med likemedel

1. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 5 ska medlemsstaterna vidta alla limpliga dtgirder for att sakerstilla
att endast lakemedel f6r vilka godkdnnande for forsdljning beviljats i enlighet med unionens lagstiftning distribueras inom
deras territorium.

2. For partihandel inklusive lagring ska likemedel omfattas antingen av ett centraliserat godkdnnande for forsiljning
eller av ett nationellt godkdnnande for forsiljning.

3. Distributorer som avser att importera ett likemedel frin en annan medlemsstat ska underritta innehavaren av
godkinnandet for forsiljning och den behoriga myndigheten i den medlemsstat dit likemedlet ska importeras om sin
avsikt att importera det likemedlet.

4. For lakemedel som omfattas av ett nationellt godkdnnande for forsiljning ska den underrittelse som avses i punkt 3
till medlemsstatens behoriga myndighet inte paverka tilliggsforfaranden som foreskrivs i den medlemsstatens lagstiftning
eller avgifter som ska betalas till den medlemsstatens behoriga myndighet for granskning av underrittelsen.

5. For likemedel som omfattas av ett centraliserat godkdnnande for forsdljning ska distributéren limna in samma
underrittelse som avses i punkt 3 till likemedelsmyndigheten, som ansvarar for att kontrollera att villkoren i unionslag-
stiftningen om lidkemedel och i godkdnnandena for forsiljning dr uppfyllda. En avgift ska betalas till likemedelsmyn-
digheten for denna kontroll.

Artikel 163

Tillstdnd for partihandel med likemedel

1. Den behoriga myndigheten i den berorda medlemsstaten ska vidta alla lampliga dtgirder for att sakerstilla att
partihandeln med likemedel omfattas av ett krav pa ett tillstdnd att bedriva partihandel med likemedel (partihandels-
tillstdnd). Partihandelstillstdndet ska innehlla uppgifter om de lokaler, de kategorier av likemedel och den partihandels-
verksamhet som tillstandet ir giltigt for. [Andr. 281]

2. Om personer som har tillstdnd eller behorighet att limna ut likemedel till allminheten enligt nationell lagstiftning
aven far bedriva partihandel ska de omfattas av det tillstdndskrav som avses i punkt 1.

3. Ett tillverkningstillstind som kravs enligt artikel 142 ska medfora tillstdnd att bedriva partihandel med sidana
lakemedel som omfattas av tillstindet. Ett partihandelstillstdnd ska ddremot inte medfora befrielse fran skyldigheten i
artikel 142 att inneha tillverkningstillstind och att uppfylla de villkor som faststallts for sidan verksamhet, dven om
tillverknings- eller importverksamheten ér sekundir.

4. Den behoriga myndigheten i den berérda medlemsstaten ska fora in information om partihandelstillstdnd i den
unionsdatabas som avses i artikel 188.15.

5. Den behoriga myndighet i medlemsstaten som beviljat partihandelstillstandet for lokaler inom sitt territorium ska
sikerstidlla att de personer som har tillstdnd att bedriva partihandel med likemedel kontrolleras och att deras lokaler
inspekteras med lamplig frekvens.

Den behoriga myndighet i medlemsstaten som beviljat partihandelstillstdndet ska tillfalligt aterkalla eller upphava
partihandelstillstdndet om de villkor for beviljande som faststills i artikel 162 inte langre dr uppfyllda. I sddana fall ska
medlemsstaten utan onddigt drojsmél underritta 6vriga medlemsstater och kommissionen om detta.
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6. Om en behorig myndighet i en medlemsstat anser att de villkor for beviljande av ett partihandelstillstaind som
faststills i artikel 162 inte lingre 4r uppfyllda for ett partihandelstillstind som beviljats av den behoriga myndigheten i en
annan medlemsstat, ska den utan onddigt drojsmél underritta kommissionen och den behoriga myndigheten i den andra
medlemsstaten om detta. Den behoriga myndigheten i den andra medlemsstaten ska vidta de dtgdrder som den anser ar
nodvindiga och underritta kommissionen och den behoriga myndigheten i den forsta medlemsstaten om dessa dtgiarder
och om skilen for dem.

Artikel 164

Krav for ett partihandelstillstind

1. For att fa ett partihandelstillstind ska sokandena limna in en ansdkan pd elektronisk vig till den behériga
myndigheten i den berorda medlemsstaten.

2. Den ansokan som avses i punkt 1 ska omfatta foljande:

a) En bekriftelse av och bevis pa att sokandena forfogar 6ver lokaler, installationer och utrustning som ar lampliga och
tillrdckliga for att sikerstilla limplig forvaring och distribution av likemedlen.

b) En bekriftelse av och bevis pé att sokandena har tillgdng till personal med limplig utbildning, sirskilt en sakkunnig
person som utsetts som ansvarig, vilka uppfyller de villkor som faststallts i den berérda medlemsstatens lagstiftning.

¢) Ett dtagande att fullgora de skyldigheter som dliggs dem enligt villkoren i artikel 166.

Artikel 165

Beviljande av ett partihandelstillstand

1. De officiella foretradarna for den berorda medlemsstatens behoriga myndighet ska utfora en inspektion for att
bekrifta att de uppgifter som ldmnats in i enlighet med artikel 164 ar korrekta.

Om det i enlighet med forsta stycket bekriftas att uppgifterna ar korrekta ska medlemsstatens behoriga myndighet senast
90 dagar efter mottagandet av den ansdkan som limnats in i enlighet med artikel 164 bevilja eller avsl ett partihandels-
tillstand.

2. Den berorda medlemsstatens behoriga myndighet fir kriva att sokanden pa elektronisk vidg limnar in all
information som kravs for beviljandet av ett partihandelstillstand. I s fall ska den period som faststills i punkt 1 upphora
att opa tills den ytterligare informationen som kravs har limnats in.

3. Medlemsstatens behoriga myndighet fir bevilja ett partihandelstillstdnd pa vissa villkor.

4. Partihandelstillstindet ska endast gilla de lokaler som anges i ansokan.

Artikel 166

Skyldigheter for innehavare av partihandelstillstind

1. Medlemsstaterna ska sikerstilla att innehavare av partihandelstillstand
a) har tillgdng till personal som uppfyller de réttsliga kraven i medlemsstaten i friga om partihandel,

b) medger att officiella foretrddare for medlemsstatens behdriga myndighet nir som helst bereds tilltrade till de lokaler, de
installationer och den utrustning som avses i artikel 164.2 a,

¢) far, inklusive genom finansiella transaktioner, sina leveranser av likemedel endast frdn personer som sjilva innehar ett
partihandelstillstind i unionen eller ett tillverkningstillstand enligt artikel 163.3,

116/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025

SV

m)

2.

levererar, inklusive genom finansiella transaktioner, likemedel endast till personer som sjilva innehar ett partihandels-
tillstdnd i unionen eller som har tillstdnd eller behorighet att limna ut likemedel till allménheten,

kontrollerar att de likemedel som erhallits inte ar forfalskade genom att granska sikerhetsdetaljerna pa den yttre
forpackningen i enlighet med kraven i de delegerade akter som antagits i enlighet med artikel 67.2 andra stycket,

har en beredskapsplan som sikerstiller att ett likemedel dterkallas fran marknaden efter beslut av de behoriga
myndigheterna eller i samarbete med tillverkaren eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av det ber6rda
lakemedlet,

for register, for varje mottaget, avsint eller formedlat likemedel, Gver minst

i) datumet for mottagandet, avsindandet eller formedlingen av likemedlet,

ii) likemedlets benimning,

i) mottagen, levererad eller formedlad mingd av lakemedlet,

iv) namn pd och adress till leverantoren eller mottagaren av lakemedlet, beroende pa vad som ir tillimpligt,

v) likemedlens satsnummer, dtminstone for likemedel mirkta med de sikerhetsdetaljer som avses i artikel 67,

haller de register som avses i led g tillgingliga for medlemsstaternas behoriga myndigheter for inspektion under en
period av fem 4r,

foljer de principer for god distributionssed i frdga om likemedel som faststills i artikel 160,

tillimpar ett kvalitetssystem ddr ansvar, processer och riskhanteringsdtgirder dr faststillda i forhéllande till
verksamheten,

omedelbart underrittar medlemsstatens behoériga myndighet och, i forekommande fall, innehavaren av godkinnandet
for forsiljning om de mottagna eller erbjudna likemedel som de faststiller, eller misstanker, dr forfalskade,

kontinuerligt garanterar limpliga och fortlopande leveranser av ett tillfredsstillande urval lakemedel for att motsvara
behoven inom ett avgrinsat geografiskt omrdde samt utfor de begirda leveranserna inom hela detta omrade inom en

rimlig tid som ska faststallas i den nationella lagstiftningen,

samarbetar med alla berérda parter, inbegripet innehavare av godkinnande for forsiljning och medlemsstaternas
behoriga myndigheter for att trygga forsorjningen. [Andr. 282]

Om likemedlet kommer frin en annan partihandlare ska de innehavare av partihandelstillstind som tar emot

lakemedlet kontrollera att denna partihandlare foljer principerna for god distributionssed. Detta omfattar att kontrollera
huruvida denna partihandlare innehar ett partihandelstillstand eller ett tillverkningstillstand enligt artikel 163.3.

3.

Om liakemedlet kommer frén en tillverkare eller en importor ska innehavarna av partihandelstillstand kontrollera att

tillverkaren eller importoren innehar ett tillverkningstillstand.

4.

Om likemedlet anskaffas genom formedling ska innehavarna av partihandelstillstdind kontrollera att den som

formedlar likemedlet uppfyller de krav som faststills i artikel 171.

1.

Artikel 167

Skyldighet vid leveranser av likemedel

I friga om leverans av lakemedel till apotek och personer som har tillstand eller behérighet att limna ut lakemedel

till allmédnheten ska medlemsstaterna inte dldgga innehavaren av ett partihandelstillstind som har beviljats av en annan
medlemsstat nagra skyldigheter, sdrskilt inte allmédnnyttiga skyldigheter, som ar stringare dn de skyldigheter som &laggs
dem som medlemsstaterna sjilva har gett tillstdnd att bedriva motsvarande verksamhet.
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2. Personer som bedriver partihandel med ett ldkemedel som slipps ut pd marknaden i en medlemsstat ska, inom
granserna for sina ansvarsomrdden, sikerstilla limpliga och fortlopande leveranser av det likemedlet till apotek eller
personer som har tillstdnd att limna ut likemedel sd att patienterna i den berorda medlemsstaten fir sina behov
tillgodosedda.

3. Atgirderna for att tillimpa denna artikel ska dessutom vara motiverade p& grundval av skyddet av folkhilsan och sta
i proportion till syftet med detta skydd, i enlighet med fordragets regler, sirskilt reglerna om fri rorlighet for varor och
konkurrens.

Artikel 168

Handlingar som ska dtf6lja levererade likemedel

1. Vid alla leveranser av likemedel till en person som har tillstind eller behorighet att limna ut likemedel till
allménheten i den berérda medlemsstaten ska den godkande partihandlaren bifegatillhandahdlla en handling som fir
limnas in i elektronisk form och som gor det mojligt att faststilla [Andr. 283]

a) leveransdatumet,

b) likemedlets bendmning och likemedelsform,

¢) levererad mingd av likemedlet,

d) leverantorens och mottagarens namn och adress,

e) likemedlens satsnummer, dtminstone for likemedel markta med de sikerhetsdetaljer som avses i artikel 67.

2. Medlemsstaterna ska vidta alla nodvindiga dtgirder for att sikerstilla att personer som har tillstdnd eller behorighet
att limna ut ldkemedel till allmdnheten kan limna sddan information som gor det mojligt att klarldgga distributionsvigen
for varje lakemedel.

Artikel 169

Nationella krav for partihandel

Bestimmelserna i detta kapitel ska inte utgora ndgot hinder mot att tillimpa strangare krav som medlemsstaterna faststallt i
friga om partihandel med

a) narkotiska eller psykotropa substanser,
b) likemedel som hirrér frén blod,
¢) immunologiska likemedel, och

d) radiofarmaka.

Artikel 170

Partihandel som riktar sig till tredjeldnder

Nir det galler partihandel med likemedel som riktar sig till tredjelinder ska artiklarna 162 och 166.1 c inte tillimpas.

Nir partihandlare levererar lakemedel till personer i tredjelinder ska de sdkerstilla att dessa levereras endast till personer
som har tillstdnd eller behorighet att motta likemedel for partihandel eller for utlimning till allménheten i enlighet med de
tillimpliga rdttsliga och administrativa bestimmelserna i det ber6rda tredjelandet.

Artikel 168 ska tillimpas pa leverans av ldkemedel till personer i tredjelinder som har tillstdnd eller behorighet att limna ut
lakemedel till allménheten.
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Artikel 171

Formedling av likemedel

1. Personer som formedlar likemedel ska sikerstilla att de formedlade ldkemedlen omfattas av ett giltigt godkdnnande
for forsaljning.

Personer som formedlar likemedel ska ha en stadigvarande adress och kontaktuppgifter i unionen sa att medlemsstaternas
behoriga myndigheter korrekt kan faststilla deras identitet och var de finns, samt kontakta dem och utéva tillsyn 6ver deras
verksamhet.

Kraven i artikel 166.1 e—j ska gilla i tillimpliga delar f6r formedling av ldkemedel.

2. Personer fir endast formedla likemedel om de dr registrerade hos den behoriga myndigheten i den medlemsstat dar
de har sin stadigvarande adress enligt punkt 1 andra stycket. Dessa personer ska pd elektronisk vidg anmila minst namn,
firma och stadigvarande adress till den behoriga myndigheten for att registreras. De ska utan dréjsmél och pa elektronisk
vig underritta medlemsstatens behoriga myndighet om eventuella forandringar angdende detta.

Medlemsstatens behoriga myndighet ska fora in den information som avses i forsta stycket i ett register som ska vara
tillgangligt for allmanheten.

3. De principer som avses i artikel 160 ska omfatta sirskilda bestimmelser for formedling.

4. Den medlemsstat dir personen som formedlar lakemedel 4r registrerad ska ansvara for utforandet av de inspektioner
som avses i artikel 188.

Om en person som formedlar likemedel inte uppfyller de krav som faststills i denna artikel fir medlemsstatens behoriga
myndighet besluta att stryka denna person fran det register som avses i punkt 2. I sa fall ska medlemsstatens behoriga
myndighet underritta denna person om detta.

Avsnitt 2

Distansforsiljning till allmanheten

Artikel 172

Allménna krav for distansforsaljning

1. Medlemsstaterna ska, utan att det paverkar nationell lagstiftning som forbjuder distansforsiljning av receptbelagda
lakemedel till allmdnheten via informationssamhillets tjanster, sikerstilla att lakemedel erbjuds genom distansforsiljning
till allmédnheten via tjdnster enligt definitionen i Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 (*) om ett
informationsforfarande betriffande tekniska foreskrifter och betriffande foreskrifter for informationssamhillets tjdnster pa
foljande villkor:

a) Den fysiska eller juridiska person som erbjuder likemedlen har tillstand eller behorighet att limna ut ldkemedel till
allménheten, dven pd distans, i enlighet med nationell lagstiftning i den medlemsstat dar den personen ar etablerad,
och uppfyller, i tillimpliga fall, de villkor som avses i punkt 2 i denna artikel. [Andr. 284]

b) Den person som avses i led a har meddelat dtminstone foljande information till den medlemsstat didr personen dr
etablerad:

i)  Namn eller firma och stadigvarande adress till det verksamhetsstille fran vilket dessa likemedel levereras.

ii) Startdatumet for verksamheten att erbjuda distansforsaljning av likemedel till allménheten via informations-
samhillets tjanster.

(*) Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/1535 av den 9 september 2015 om ett informationsforfarande betriffande tekniska
foreskrifter och betraffande foreskrifter for informationssamhillets tjanster (EUT L 241, 17.9.2015, s. 1).
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iiiy Adressen till den webbplats som anvinds i detta syfte och all relevant information som kravs for att identifiera
denna webbplats.

iv) I forekommande fall, receptstatus enligt kapitel IV for de likemedel som erbjuds genom distansforsiljning till
allménheten via informationssamhillets tjanster.

Denna information ska vid behov uppdateras.
¢) Likemedlen uppfyller kraven i den nationella lagstiftningen i destinationsmedlemsstaten i enlighet med artikel 5.1.

d) Utan att det paverkar de krav pa information som faststills i Europaparlamentets och radets direktiv 2000/31/EG (**)
ska den webbplats som erbjuder likemedel minst innehélla foljande:

i)  Kontaktuppgifter till medlemsstatens behoriga myndighet eller till den myndighet som meddelats enligt led b.
ii) En hyperlink till den webbplats som avses i artikel 174 for etableringsmedlemsstaten.

iii) Den gemensamma logotyp som avses i artikel 173 ska tydligt visas pd varje sida pd den webbplats som har
samband med erbjudandet av distansforsiljning av likemedel till allmdnheten. Den gemensamma logotypen ska
innehélla en hyperldnk till informationen om personen i den forteckning som avses i artikel 174.1 c.

2. Medlemsstaterna fir foreskriva villkor som motiveras med hinsyn till skyddet av folkhilsan for detaljhandeln med
lakemedel som siljs pé distans till allmédnheten via informationssambhallets tjanster inom deras territorier.

3. Medlemsstaterna ska, utan att det paverkar tillimpningen av direktiv 2000/31/EG och de krav som foreskrivs i detta
avsnitt, vidta nodvandiga atgarder for att sikerstilla att andra personer dn de som avses i punkt 1 vilka erbjuder distansfor-
siljning av likemedel till allminheten via informationssamhallets tjanster och vilka dr verksamma inom deras territorium
omfattas av effektiva, proportionella och avskrickande sanktioner.

Artikel 173

Krav for gemensam logotyp

1. En gemensam logotyp ska faststillas som dr igenkdnnbar inom hela unionen och samtidigt gor det mojligt att
identifiera den medlemsstat dir den person som erbjuder distansforsiljning av likemedel r etablerad. Logotypen ska visas
tydligt pd webbplatser som erbjuder distansforsiljning av likemedel till allmdnheten i enlighet med artikel 172.1 d.

2. For att harmonisera anvindningen av den gemensamma logotypen ska kommissionen anta genomforandeakter med
avseende pé

a) de tekniska, elektroniska och kryptografiska kraven for kontrollen av den gemensamma logotypens akthet,

b) den gemensamma logotypens utformning.

Dessa genomforandeakter ska, om sd behovs, dndras sd att hinsyn tas till den tekniska och vetenskapliga utvecklingen.
Dessa genomférandeakter ska antas i enlighet med det forfarande som avses i artikel 214.2.

Artikel 174

Information om distansforsdljning till allminheten

1. Varje medlemsstat ska uppritta en webbplats som minst ska innehélla foljande:

a) Information om nationell lagstiftning som &r tillimplig pd erbjudande av distansforsilining av likemedel till
allménheten via informationssamhillets tjanster, inklusive information om att det kan finnas skillnader mellan
medlemsstaterna nir det giller klassificering av likemedel och villkoren for tillhandahéllandet.

(**) Europaparlamentets och radets direktiv 2000/31/EG av den 8 juni 2000 om vissa rittsliga aspekter pd informationssamhallets tjanster,
sérskilt elektronisk handel, pa den inre marknaden ("Direktiv om elektronisk handel”) (EGT L 178, 17.7.2000, s. 1).
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b) Information om syftet med den gemensamma logotypen.

¢) Forteckningen 6ver personer som erbjuder distansforsiljning av likemedel till allménheten via informationssamhallets
tjanster i enlighet med artikel 172 samt deras webbplatsadresser.

d) Bakgrundsinformation om riskerna med likemedel som tillhandahills olagligt till allminheten via informations-
samhillets tjanster.

Denna webbplats ska innehélla en hyperlink till den webbplats som avses i punkt 2.

2. Likemedelsmyndigheten ska uppritta en webbplats som tillhandahaller den information som anges i punkt 1 forsta
stycket b och d, information om den unionslagstiftning som ér tillimplig pa forfalskade likemedel samt hyperlankar till
medlemsstaternas webbplatser som avses i punkt 1. P4 ldkemedelsmyndighetens webbplats ska det uttryckligen nimnas att
medlemsstaternas webbplatser innehdller information om de personer som har tillstdnd eller behorighet att limna ut
lakemedel via distansforsiljning till allminheten i den berrda medlemsstaten.

3. Kommissionen ska i samarbete med de behoriga myndigheterna genomfora eller frimja informationskampanjer som
riktar sig till allmédnheten om riskerna med forfalskade likemedel. Dessa kampanjer ska 6ka konsumenternas medvetenhet
om riskerna med likemedel som tillhandahalls olagligt via distansforsiljning samt om den gemensamma logotypens
funktion och de webbplatser som avses i punkterna 1 och 2.

Kapitel XIII

Marknadsf6ring

Artikel 175

Definition av marknadsforing av ldkemedel

1. Idetta kapitel avses med marknadsforing av ldkemedel varje form av information vid uppsokande forsiljning, lokala
reklamkampanjer eller kopfraimjande gavor eller formaner som syftar till att frimja forskrivning, leverans, forsiljning eller
konsumtion av likemedel.

Begreppet avser sirskilt
a) marknadsforing av lakemedel som riktas till allmdnheten,

b) marknadsforing av likemedel som riktas till personer som dr behoriga att forskriva, administrera eller limna ut
lakemedel,

c) besok av ldkemedelsrepresentanter hos personer som ar behoriga att forskriva likemedel,
d) tillhandahéllande av lakemedelsprover,

e) anvindning av dtgarder for att frimja forskrivning eller leverans av likemedel som innebar géva av, eller erbjudande

eller 16fte om, varje slag av formdn eller bonus, i pengar eller in natura, sivida-inte-det-verkligavérdet-av-vad-som
erbjuds-ir-obetydligt; [Andr. 285]

f)  sponsring av siljfrimjande sammankomster som besoks av personer som ir behoriga att forskriva eller limna ut
lakemedel,

g) sponsring av vetenskapliga kongresser som besoks av personer som dr behériga att forskriva eller limna ut likemedel
och sdrskilt betalning av deras kostnader for resa och uppehille i samband med detta,

h) marknadsforing av likemedel vilken inte avser ett visst lakemedel.

2. Foljande omfattas inte av detta kapitel:
a) Mirkning och bipacksedlar, som omfattas av bestimmelserna i kapitel VI.

b) Sidan korrespondens, eventuellt atf6ljd av material som saknar reklamkaraktir, som krivs for att besvara speciella
fragor om ett visst likemedel.

¢) Faktamissiga och informativa meddelanden och referensmaterial som till exempel kan gilla férindringar av
forpackningar, varningar for biverkningar som ingdr i de allminna forsiktighetsdtgirderna i friga om ldkemedel,
produktkataloger och prislistor, forutsatt att de inte innehéller nigra pastdenden om lakemedlen.

d) Information om minniskors hilsa eller sjukdomar, forutsatt att ingen hinvisning, ens indirekt, gors till lakemedel.
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Artikel 176

Allminna bestimmelser om marknadsforing av lakemedel

1. Medlemsstaterna ska forbjuda varje marknadsforing av likemedel for vilka ett godkinnande for forsiljning inte har
beviljats.

2. Marknadsforingen av ett likemedel ska till alla delar 6verensstimma med de uppgifter som anges i produktresumén.
3. Marknadsforingen av likemedel

a) ska frimja en dndamélsenlig anvindning av likemedlet genom en objektiv presentation som inte innehdller nigra
overdrifter betrdffande dess egenskaper,

b) ska vara korrekt och verifierbar och far inte vara vilseledande.

ba) far inte ge upphov till alltfor stort intag eller missbruk av likemedlet. [Andr. 286]

4. Varje form av marknadsforing som syftar till att negativt framhdva ett annat likemedel ska vara forbjuden.
Marknadsforing som antyder att ett visst lakemedel dr sikrare eller effektivare dn ett annat likemedel ska ocksd vara
forbjuden, sdvida detta inte pavisas och stéds av produktresumén for relevanta indikationer och relevant patientpo-
pulation. [Andr. 287]

Artikel 177

Begransningar vad giller marknadsforing av likemedel

1. Medlemsstaterna ska forbjuda marknadsforing riktad till allménheten for likemedel som
a) dr receptbelagda, i enlighet med kapitel IV,

b) innehdller substanser som klassificerats som psykotropa eller narkotiska enligt definitionerna i internationella
konventioner.

ba) dr antibiotika eller ett antimikrobiellt medel som medfor en identifierad risk for antimikrobiell resistens enligt
artikel 51.1a. [Andr. 288]

2. Likemedel fir marknadsforas till allminheten om de genom sin sammansittning och sitt syfte dr avsedda och
utformade for anvindning utan att en—tékarehdlso- och sjukvdrdspersonal behover medverka for att stilla diagnos,
forskriva eller kontrollera en behandling, men, om sd dr nédvindigt, med apotekarens rid. [Andr. 289]

3. Medlemsstaterna ska inom sina territorier ha ritt att forbjuda marknadsfoéring som riktas till allménheten for
lakemedel for vilka ersittning kan ges.

4. Det forbud som avses i punkt 1 ska inte gilla vaccinationskampanjer som wtférs-av-branseheneehsem dr godkinda
av medlemsstaternas behoriga myndigheter. [Andr. 290]

5.  Det forbud som avses i punkt 1 ska tillimpas utan att det péverkar tillimpningen av artikel 21 i
direktiv 2010/13/EU.
6.  Medlemsstaterna ska forbjuda branschen att distribuera lakemedel direkt till allménheten i reklamsyfte.

Artikel 178

Marknadsf6ring riktad till allmadnheten

1. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 177 ska all marknadsforing av lakemedel riktad till allminheten
a) varautformad sd att det klart framgar att meddelandet 4r marknadsforing och att produkten ér ett lakemedel,
b) innehalla minst f6ljande information:

i) Likemedlets benimning, och den gingse benimningen om likemedlet innehéller endast en aktiv substans.

i) Den information som ar nodvindig for att likemedlet ska anvindas och bortskaffas pa ett korrekt sitt.
[Andr. 291]
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i) En uttrycklig och ldsbar uppmaning att noga ta del av anvisningarna pa bipacksedeln eller, i tillimpliga fall, pd den
yttre forpackningen, och att rddfrdga likare eller apotekare for att fd mer information. [Andr. 292]

2. Medlemsstaterna far besluta att marknadsforing av lakemedel riktad till allminheten far, utan hinder av punkt 1,
innehdlla endast likemedlets benimning eller dess aktiva substans, eller varumirket, om marknadsforingen endast dr
avsedd som en pdminnelse.

2a. Kommissionen ska anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att komplettera detta direktiv genom att
faststilla krav for direkt och indirekt marknadsforing av likemedel i sociala medier och pd andra medieplattformar
samt genom produktplacering av kinda personer och influerare. [Andr. 293]

Artikel 179

Begrinsningar vad giller marknadsforing riktad till allmdnheten

1. Imarknadsforing av lakemedel som riktas till allmédnheten fér inte ndgot material forekomma som

a) ger ett intryck av att det inte dr n6dvindigt att soka likare eller genomga en kirurgisk operation, i synnerhet om
diagnos eller behandlingsforslag erbjuds per korrespondens,

b) later antyda att likemedlets effekt dr garanterad, inte atfoljs av ndgra biverkningar eller ir bittre in, eller ekvivalent
med, effekten av nigon annan behandling eller ndgot annat likemedel,

¢) later antyda att en persons hilsa kan forbattras genom att denne intar ldkemedlet,
d) later antyda att en persons hilsa kan paverkas av att denne inte intar ldkemedlet,
e) uteslutande eller i forsta hand riktas till barn,

f) hanvisar till ndgon rekommendation av forskare, hilso- och sjukvardspersonal eller personer som, utan att tillhora
ndgon av dessa kategorier, andd pd grund av sin ryktbarhet skulle kunna frimja likemedelskonsumtionen,

g) later antyda att lakemedlet ar ett livsmedel, en kosmetisk produkt eller ndgon annan konsumtionsvara,

h) liter antyda att lakemedlet ar sikert eller effektivt pa grund av att det ar en naturprodukt eller pd grund av att det inte
dr en kemikalie, [Andr. 294]

i)  skulle kunna leda till en felaktig sjdlvdiagnos genom att ett sjukdomsfall beskrivs eller dterges ingdende,
j)  med felaktiga, orovickande eller vilseledande ord och uttryck hinvisar till pastdenden om tillfrisknande,

k) pa ett felaktigt, orovickande eller vilseledande sitt anvinder bildframstillningar av fordndringar i minniskokroppen
som orsakats av sjukdom eller skada eller av ett likemedels verkan p& manniskokroppen eller dess delar.

2. Forbudetipunkt 1 d ska inte gilla de vaccinationskampanjer som avses i artikel 177.4.

Artikel 180

Marknadsforing riktad till personer som ar behoriga att forskriva, administrera eller limna ut lakemedel

1. I all marknadsforing av likemedel riktad till personer som ar behoriga att forskriva, administrera eller limna ut
lakemedel ska foljande inga:

a)  Grundliggande information som ar forenlig med produktresumén.

b) Likemedlets receptstatus.

Medlemsstaterna far dven krdva att sddan marknadsforing ska innehdlla forsiljningspris eller cirkapris for de olika
utformningarna och villkoren f6r ersittning genom socialfrsikringsorganen.

2. Medlemsstaterna far besluta att marknadsforingen av ett likemedel riktad till personer som 4r behoriga att forskriva,
administrera eller ldmna ut likemedel fir, utan hinder av punkt 1, innehdlla endast likemedlets benimning, eller, i
forekommande fall, dess internationella generiska namn, eller varumirket, om marknadsforingen endast dr avsedd som en
paminnelse.
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Artikel 181

Styrkande handlingar vid marknadsforing riktad till personer som ar behériga att forskriva, administrera eller limna ut
likemedel

1. Alla handlingar om ett likemedel som 6verlimnas som en del av reklamen for detta likemedel till personer som ar
behériga att forskriva, administrera eller limna ut det ska innehélla minst de uppgifter som anges i artikel 180.1 och det
datum dé handlingarna utarbetades eller senast reviderades.

2. All information som ingdr i sddana handlingar som avses i punkt 1 ska vara korrekt, aktuell, maojlig att verifiera och
sé utforlig att den ger mottagaren mojlighet att bilda sig en egen uppfattning om det berorda ldkemedlets terapeutiska
varde.

3. Citat samt tabeller och annat illustrationsmaterial som hamtats fran medicinska tidskrifter eller andra vetenskapliga
verk for att anvdndas i sddana handlingar som avses i punkt 1 ska dterges troget och uppgifterna om kallan ska vara
fullstindiga.

Artikel 182

Skyldigheter for likemedelsrepresentanter

1. Likemedelsrepresentanterna ska ges limplig utbildning av det foretag som de dr anstillda hos och ska ha tillrackliga
vetenskapliga kunskaper for att kunna ge exakt och i gorligaste mén fullstindig information om de likemedel som de gor
reklam for. Den information som limnas av likemedelsrepresentanter ska dverensstimma med artikel 176.

2. Vid varje besok ska lakemedelsrepresentanterna limna, eller kunna tillhandahélla, produktresuméer for de lakemedel
de presenterar samt, om medlemsstatens lagstiftning tilldter detta, de prisuppgifter och villkor for ersittning som avses i
artikel 180.1 andra stycket till de personer de besoker.

3. Likemedelsrepresentanterna ska till den vetenskapliga avdelning som avses i artikel 187.1 6verlimna all information
om anvindningen av de likemedel som de marknadsfor och sarskilt om eventuella biverkningar som rapporterats till dem
av de personer de besokt.

Artikel 183

Reklam for likemedel

1. Nir reklam gors for ldkemedel till personer som adr behoriga att forskriva eller limna ut dem far inga gévor,
ekonomiska forméner eller naturaférmaner limnas, erbjudas eller utlovas till dessa personer;—sévida-—de-inte-dr-av-ringa
virde-och relevantafor medieinsk ellerfarmaceutisk-verksamhet. [Andr. 295]

2. Representationsforméner vid siljfrimjande sammankomster ska alltid strikt begrinsas till sammankomstens
huvudsakliga syfte och far inte erbjudas andra dn personer som dr behoriga att forskriva eller limna ut likemedel.

3. Personer som dr behoriga att forskriva eller limna ut likemedel fir inte begira eller ta emot ndgra sddana
kopfrimjande gavor eller forméner som dr forbjudna enligt punkt 1 eller strider mot punkt 2.

4. Atgirder eller handelsbruk som redan existerar i medlemsstaterna och som giller priser, marginaler och rabatter ska
inte paverkas av bestimmelserna i punkterna 1, 2 och 3.

Artikel 184

Representationsformaner vid vetenskapsevenemang

Bestimmelserna i artikel 183.1 ska inte utgora hinder for att representationsformdéner erbjuds direkt eller indirekt vid
evenemang som anordnas i rent yrkesmissigt och vetenskapligt syfte. Sddana representationsforméner ska alltid strikt
begrinsas till evenemangets huvudsakliga vetenskapliga syfte. De far inte erbjudas andra dn personer som &r behoriga att
forskriva eller limna ut lakemedel.
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Artikel 185

Tillhandahéllande av lakemedelsprover

1. Gratisprover av likemedel ska tillhandahallas i undantagsfall och endast till personer som 4r behoriga att forskriva
dem och pa f6ljande villkor:

a) Endast ett begrinsat antal prover av varje receptbelagt likemedel fér tillhandahallas per ér.

b) Varje provleverans ska ske som svar pa en skriftlig, daterad och undertecknad begiran frén en person som ir behérig
att forskriva eller limna ut likemedel.

¢) De personer som idr behoriga att leverera prover ska tillimpa ett limpligt system for kontroll och ansvarsskyldighet.
d) Inget prov fir vara storre 4n den minsta utformning som forekommer pa marknaden.

e) Varje prov ska vara markt med texten "gratis lakemedelsprov — ¢j for forsiljning” eller ndgon annan formulering med
motsvarande innebord.

f)  Varje prov ska dtfoljas av ett exemplar av produktresumén.

g) Ingalikemedelsprover som innehéller substanser som klassificerats som antibiotika, psykotropa eller narkotiska enligt
definitionerna i internationella konventioner fir levereras. [Andr. 296]

2. I undantagsfall far dven gratisprover av receptfria likemedel tillhandahéllas personer som &r behoriga att limna ut
dem, pé de villkor som anges i punkt 1.

3. Medlemsstaterna fir dven infora ytterligare begransningar for distributionen av prover av vissa likemedel.

Artikel 186

Medlemsstaternas genomf6rande av marknadsforingsbestimmelser

1. Medlemsstaterna ska sakerstilla att limpliga och effektiva metoder finns fér kontroll av marknadsforlngen av
likemedel. Atminstone for marknadsforing som riktar sig till allminheten ska dessa metoder;som—fr bygga pa ett
system med forhandsgranskning;—ska och alltid innefatta rittsliga bestimmelser som gor det majligt f6r personer eller
organisationer; som enligt den nationella lagstiftningen har ett berdttigat intresse av att forbjuda varje slag av
marknadsforing som inte overensstimmer med detta kapitel att inleda rittsliga atgarder mot sddan marknadsforing eller
féra fragan infor medlemsstatens behoriga myndighet, sd att denna antingen sjilv kan fatta beslut i drendet eller kan inleda
ett limpligt rattsligt forfarande. [Andr. 297]

2. Enligt de rattsliga bestimmelser som avses i punkt 1 ska medlemsstaterna ge domstolarna eller de behoriga
myndigheterna i medlemsstaterna behdrighet att, om de sa finner nddvindigt med héinsyn till de intressen som saken ror
och i synnerhet det allminna intresset

a) Dbesluta att den vilseledande marknadsféringen ska upphora eller inleda lampliga réttsliga forfaranden som syftar till ett
sadant upphorande, eller

b) om den vilseledande marknadsforingen dnnu inte har offentliggjorts men detta kommer att ske inom en néra framtid,
utfirda forbud mot detta offentliggorande eller inleda limpliga rittsliga forfaranden som syftar till ett sddant forbud.

Medlemsstaterna ska ge domstolarna eller de behériga myndigheterna i medlemsstaterna den behorighet som avses i forsta
stycket a och b dven utan bevis for faktisk forlust eller skada eller bevis for avsikt eller oaktsamhet fran annonsorens sida.

3. Medlemsstaterna ska besluta om att de dtgdrder som avses i punkt 2 ska kunna vidtas med ett pdskyndat forfarande,
antingen med tillfillig verkan eller med slutgiltig verkan.

Varje medlemsstat ska sjdlv avgora vilket av alternativen enligt forsta stycket som ska viljas.
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4. Medlemsstaterna far ge domstolarna eller de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna behorighet som gor det
mojligt for dem att, i syfte att undanroja verkan av upprepad vilseledande marknadsforing som enligt ett slutligt beslut ska
upphora

a) kriva att detta beslut ska offentliggoras, helt eller delvis, och i den form som de anser limplig,

b) dessutom kréva att en rittelse offentliggors.

4a. Medlemsstaterna ska uppritta och fora ett nationellt 6ppenhetsregister ver dverforingar av virde nir det giller
sddan marknadsforing som avses i artiklarna 175, 177, 180 och 182-185 och som riktar sig till personer med
behorighet att forskriva likemedel. Kommissionen ska pd sin webbplats offentliggora en forteckning som hinvisar till
alla nationella register. [Andr. 298]

4b.  De nationella register som avses i punkt 4a i denna artikel ska innehdlla dtminstone foljande information:
a) namnet pd innehavaren av godkinnandet for forsiljning,

b) namnet pd en person med behorighet att forskriva likemedel,

c) det berérda likemedlet,

d) typen av marknadsforing, som avses i artikel 175.1 andra stycket b—g och artikel 184,

e) det monetira virdet. [Andr. 299]

4c.  Innehavare av godkinnande for forsiljning ska anvinda det nationella 6ppenhetsregister som avses i punkt 4a
for att limna in information som avses i punkt 4b med avseende pd varje person med behorighet att forskriva
likemedel i den medlemsstat dir sidan marknadsforing dger rum. [Andr. 300]

5. Punkterna 14 4c ska inte utesluta en fr1v1111g kontroll av marknadsforlngen av 1akemedel genom SJalvreglerande
organ ech 41 de et

adﬂﬂm&ffaﬂva—feffaf&ﬁdefrsem—avses—l—pﬂﬂkt—} [Andr. 301]

Artikel 187

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljnings genomforande av marknadsforingsbestimmelser

1.  Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska inom sitt foretag eller sina icke-vinstdrivande enheter inritta en
vetenskaplig avdelning med uppgift att skota informationen om de likemedel som de slipper ut pd marknaden.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska

a) for medlemsstaternas behoriga myndigheter eller de organ som ansvarar for kontrollen av marknadsforingen av
lakemedel halla tillgingligt, eller overlimna till dem, ett prov pd varje reklammeddelande som hirror fran
innehavarens foretag eller icke-vinstdrivande enheter tillsammans med en uppgift om till vilka personer det riktades,
spridningsmetoden och det datum da det spreds for forsta gangen,

b) sikerstilla att dennes foretags eller icke-vinstdrivande enheters marknadsforing av likemedel 6verensstimmer med
kraven i detta kapitel,

¢) kontrollera att de likemedelsrepresentanter som ér anstillda av dennes foretag eller icke-vinstdrivande enheter har fatt
lamplig utbildning och fullgér de skyldigheter som de dldggs genom artikel 182.2 och 182.3,

d) till medlemsstaternas behoriga myndigheter eller de organ som ansvarar for kontrollen av marknadsforingen av
lakemedlen ge den information och det bistdnd de behéver for att fullgora sina aligganden,

da) rapportera marknadsforing i nationella register i enlighet med artikel 186.4c, [Andr. 302]

e) sakerstilla att de beslut som fattas av medlemsstaternas behoriga myndigheter eller de organ som ansvarar for
kontrollen av marknadsforingen av likemedel foljs omedelbart och till fullo.
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3. Medlemsstaterna fir inte forbjuda att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och ett eller flera foretag som
denne utser marknadsfor ett lakemedel tillsammans.

Kapitel XIV

Tillsyn och kontroller

Avsnitt 1

Tillsyn

Artikel 188

Tillsynssystem och inspektioner

1. Den behoriga myndigheten i den berorda medlemsstaten ska i samarbete med likemedelsmyndigheten och i
forekommande fall andra medlemsstater sikerstilla efterlevnad av bestimmelserna i detta direktiv, sarskilt de principer for
god tillverkningssed och god distributionssed som avses i artiklarna 160 och 161.

Vid tillimpning av forsta stycket ska medlemsstatens behoriga myndighet ha ett tillsynssystem som ska omfatta foljande
atgirder:

a) Anmilda och vid behov oanmilda inspektioner pé plats.
b) Inspektioner pa distans, om det 4r motiverat.
o) Atgirder for kontroll av efterlevnad.

d) Effektiv uppfoljning av de atgirder som avses i leden a, b och c.

2. Den berorda medlemsstatens behoriga myndigheter och likemedelsmyndigheten ska utbyta information om de
inspektioner som avses i punkt 1 andra stycket a och b och som planeras eller har utforts och ska samarbeta vid
samordningen av sidana inspektioner.

3. Medlemsstatens behoriga myndighet ska sikerstilla att de dtgdrder som avses i punkt 1 andra stycket utfors av de
officiella foretrddarna for medlemsstatens behoriga myndighet

a) med en limplig frekvens som dr baserad pa risk, i lokalerna eller for verksamheten hos tillverkare av likemedel som ar
beldgna i unionen eller i tredjeldnder, vid behov dven vid centrala eller decentraliserade anlidggningar, samt i lokalerna
eller for verksamheten hos partihandlare av likemedel som 4r beldgna i unionen,

b) med en limplig frekvens som ér baserad pa risk, i lokalerna eller for verksamheten hos tillverkare av aktiva substanser
som r beldgna i unionen eller i tredjeldnder, samt i lokalerna eller for verksamheten hos importérer eller distributorer
av aktiva substanser som 4r beldgna i unionen.

4. For att faststdlla den lampliga frekvens baserad pa risk som avses i punkt 3 b fir medlemsstatens behoriga myndighet
a) forlita sig pd inspektionsrapporter frin betrodda tillsynsmyndigheter utanfor unionen,

b) ta hdnsyn till huruvida tillverkaren av den aktiva substansen ar beldgen i ett tredjeland som 4r upptaget i den
forteckning som avses i artikel 159.2.

5. Om medlemsstatens behoriga myndighet anser att det dr nodvandigt, sarskilt om det finns skil att misstinka
bristande efterlevnad av bestimmelserna i detta direktiv, inklusive de principer for god tillverkningssed och god
distributionssed som avses i artiklarna 160 och 161, eller pd grundval av en riskbedomning, fir den lata sina officiella
foretradare vidta de dtgirder som avses i punkt 1 andra stycket i lokalerna eller fér verksamheten hos [Andr. 303]

a) de tillverkare eller importorer av likemedel som ansoker om tillstand for tillverkning och import eller de partihandlare
som ansoker om partihandelstillstdnd,

b) de tillverkare av aktiva substanser som ansoker om registrering eller de tillverkningsanldggningar som ansoker om
registrering som decentraliserade anldggningar,
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¢) innehavare av godkdnnande for forsiljning,

d) de distributorer av likemedel eller de tillverkare eller distributorer av aktiva substanser som ér beldgna i tredjelinder,
[Andr. 304]

e) de tillverkare av hjilpdmnen, funktionella hjilpimnen, utgdngsmaterial eller mellanprodukter som &r beldgna inom
dess territorium eller i ett tredjeland,

f) de importorer av hjdlpimnen, funktionella hjalpimnen, utgdngsmaterial eller mellanprodukter som 4r beldgna inom
dess territorium,

g) de personer som formedlar likemedel och som ar beldgna inom dess territorium.
5a. Likemedelsmyndigheten ska utarbeta riktlinjer for anvindningen av unionsdatabasen. [Andr. 305]

6.  De dtgirder som avses i punkt 1 andra stycket fir ocksd utforas pa begdran av en behorig myndighet i en
medlemsstat, kommissionen eller likemedelsmyndigheten i unionen eller i tredjelidnder eller, nir det dr limpligt, genom att
ge ett officiellt laboratorium for likemedelskontroll eller ett laboratorium som den medlemsstaten har utsett for detta
dndamal i uppdrag att utfora tester pa prover.

7. Varje medlemsstat ska sikerstilla att officiella foretridare for dess behoriga myndigheter har befogenhet och
skyldighet att vidta en eller flera av foljande dtgarder:

a) Inspektera tillverkningsanldggningar eller kommersiella anldggningar for tillverkare av likemedel, av aktiva substanser
eller av hjdlpamnen, och varje laboratorium som innehavaren av tillverkningstillstindet anfértrott uppgiften att utfora
verifikationer och kontroller i enlighet med artikel 8.

b) Ta prover under en inspektion eller begira prover som en del av de tgirder som avses i punkt 1 andra stycket,
inklusive nodvandiga grundliggande testmaterial eller reagens, i syfte att f4 en oberoende testning utford av ett
officiellt laboratorium for likemedelskontroll eller av ett laboratorium som en medlemsstat har utsett for detta
andamal.

¢) Inspektera lokaler, register, dokument och masterfilen for systemet for farmakovigilans hos innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning eller hos de foretag som av innehavaren fétt i uppdrag att bedriva den verksamhet som
beskrivs i kapitel IX.

8. De inspektioner som avses i punkt 1 andra stycket a och b ska utféras i enlighet med de principer som avses i
artikel 190.

9. Efter varje inspektion som utfors i enlighet med punkterna 3 och 5 ska den behoriga myndigheten i den berérda
medlemsstaten utfirda en rapport om huruvida den inspekterade tillverkningsverksamheten Gverensstimmer med den
goda tillverkningssed och goda distributionssed som avses i artikel 160 eller 161, beroende pa vad som ér tillimpligt.

10.  Den behoriga myndighet i medlemsstaten vars officiella foretradare har utfort inspektioner i enlighet med punkterna
3 och 5 ska dela utkastet till rapporten med den inspekterade enheten.

11.  Innan medlemsstatens behoriga myndighet antar rapporten ska den ge den inspekterade enheten tillfalle att limna
synpunkter.

12.  Utan att det paverkar tillimpningen av eventuella 6verenskommelser mellan unionen och tredjelinder fir en
medlemsstat, kommissionen eller likemedelsmyndigheten begdra att en tillverkare av ett likemedel eller av en aktiv
substans som ar etablerad i ett tredjeland underkastar sig en sddan inspektion som avses i denna artikel.

13.  Inom 90 dagar frdn slutforandet av en inspektion som utforts i enlighet med punkterna 3 och 5 ska den behériga
myndigheten i den berorda medlemsstaten utfirda ett intyg om Overensstimmelse med god tillverkningssed eller god
distributionssed till den inspekterade enheten om resultatet av den inspektionen visar att den inspekterade enheten foljer
de principer f6r god tillverkningssed eller god distributionssed som avses i artiklarna 160 och 161.

14.  Om resultatet av den inspektion som utforts i enlighet med punkterna 3, 4 och 5 visar att den inspekterade enheten
inte foljer de principer for god tillverkningssed eller god distributionssed som avses i artiklarna 160 och 161 ska den
behoriga myndigheten i den berorda medlemsstaten utfirda ett uttalande om bristande 6verensstimmelse.
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15.  Medlemsstatens behoriga myndighet ska fora in intygen om god tillverkningssed eller god distributionssed i den
relevanta unionsdatabas som likemedelsmyndigheten forvaltar pa unionens végnar. I enlighet med artikel 157 ska den
behoriga myndigheten i medlemsstaterna dven fora in information i databasen om registrering av importorer och
tillverkare av aktiva substanser och av decentraliserade anlidggningar som utfor decentraliserad tillverkningsverksamhet,
inklusive deras respektive databaslink till tillverkningstillstdndet f6r den centrala anliggningen.

16.  Om resultatet av den inspektion som utforts i enlighet med punkt 5 visar att den inspekterade enheten inte foljer de
rittsliga kraven eller de principer for god tillverkningssed eller god distributionssed som avses i artiklarna 160 och 161, ska
informationen foras in i den unionsdatabas som avses i punkt 15.

17.  Om resultatet av den dtgird som vidtas i enlighet med punkt 7 c visar att innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning inte foljer systemet for farmakovigilans enligt beskrivningen i masterfilen for systemet for farmakovigilans och
kapitel 1X, ska den berérda medlemsstatens behoriga myndighet uppmirksamma innehavaren av godkinnandet for
forsdljning pa bristerna och ge denne tillfdlle att limna synpunkter.

I sddana fall ska den berérda medlemsstaten underritta 6vriga medlemsstater, likemedelsmyndigheten och kommissionen
om detta.

Den berdrda medlemsstaten ska i forekommande fall vidta nodvindiga étgirder for att sikerstilla att en innehavare av
godkinnande for forsiljning omfattas av effektiva, proportionella och avskrickande sanktioner i enlighet med artikel 206.

Artikel 189

Samarbete vid inspektioner

1. Pabegiran av en eller flera behoriga myndigheter far de inspektioner som avses i artikel 188.3 och 188.5 utforas av
officiella foretrddare frdn mer dn en medlemsstat, tillsammans med likemedelsmyndighetens inspektérer i enlighet med
artikel 52.2 a i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] (den gemensamma inspektionen).

Den behoriga myndighet i medlemsstaten som tar emot en begiran om en gemensam inspektion ska vidta alla rimliga
atgdrder for att godta denna begiran, och samordna och stodja den gemensamma inspektionen, om

a) det visas eller finns rimliga skil att misstinka att den verksamhet som utf6rs inom territoriet for den medlemsstat som
tar emot begdran utgor en risk for sikerheten och kvaliteten i medlemsstaten for den behoriga myndighet som begar
den gemensamma inspektionen,

b) de behoriga myndigheter i medlemsstaten som begir den gemensamma inspektionen dr i behov av sirskild teknisk
sakkunskap som finns tillginglig i den medlemsstat som tar emot begiran om den gemensamma inspektionen,

¢) den behoriga myndighet i medlemsstaten som tar emot begdran godtar att det finns andra rimliga skal att utfora en
gemensam inspektion, sdsom utbildning av inspektorer och utbyte av god praxis.

2. Debehoriga myndigheter som deltar i en gemensam inspektion ska fore inspektionen ingd en dverenskommelse som
faststidller minst foljande:

a) Den gemensamma inspektionens omfattning och syfte.

b) De deltagande inspektorernas roller under och efter inspektionen, inklusive utndmningen av en myndighet som ska
leda inspektionen.

¢) Befogenheter och ansvarsomréaden f6r var och en av de behoriga myndigheterna.

3. De behoriga myndigheter som deltar i den gemensamma inspektionen ska i den overenskommelsen dta sig att
gemensamt godta resultaten av inspektionen.

4. Om den gemensamma inspektionen utfors i en av medlemsstaterna ska den behoriga myndighet som leder den
gemensamma inspektionen sikerstilla att den utfors i enlighet med den nationella lagstiftningen i den medlemsstat dar
den gemensamma inspektionen dger rum.

5. Medlemsstaterna far inrdtta gemensamma inspektionsprogram for att underldtta rutinméssiga gemensamma
inspektioner. Medlemsstaterna far genomfora sddana program inom ramen for en overenskommelse enligt punkterna 2
och 3.
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6.  En behorig myndighet i en medlemsstat far begdra att en annan behorig myndighet tar 6ver en av dess inspektioner
som avses i artikel 188.3 och 188.5.

7. Den andra behoriga myndigheten i medlemsstaten ska inom tio dagar meddela den begirande behériga
myndigheten om den godtar begiran om att utfora inspektionen eller inte. Om den godtar begiran ska den i egenskap av
behorig myndighet ansvara for att utfora inspektionerna i enlighet med detta avsnitt.

8. Vid tillimpning av punkt 6, och nir begiran godtas, ska den begirande behériga myndigheten i god tid 6verlimna
relevant information som ar nddvindig for att utfora inspektionen till den behoriga myndighet i medlemsstaten som

godtog begiran.
Artikel 190
Riktlinjer for inspektioner
1.  Kommissionen fir anta genomforandeakter for att faststilla principerna for

a) det tillsynssystem som avses i artikel 188.1,
b) de gemensamma inspektioner som avses i artikel 189.1,

¢) informationsutbytet och samarbetet vid samordningen av inspektioner inom tillsynssystemet mellan medlemsstaterna
och lakemedelsmyndigheten, och

d) betrodda tillsynsmyndigheter utanfér unionen.

De genomforandeakter som avses i forsta stycket ska antas i enlighet med det forfarande som avses i artikel 214.2.

2. Medlemsstaterna ska i samarbete med likemedelsmyndigheten faststilla utformningen av och innehéllet i det
tillverkningstillstdnd som avses i artikel 142.1, det partihandelstillstind som avses i artikel 163.1, den rapport som avses i
artikel 188 samt de intyg om god tillverkningssed och intyg om god distributionssed som avses i artikel 188.13.

Avsnitt 2

Kontroller

Artikel 191

Kontroller av likemedel

Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga dtgirder for att sikerstilla att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av ett
lakemedel och, i forekommande fall, innehavaren av tillverkningstillstandet, visar att kontroll har utforts av likemedlet
eller innehallsimnena samt i ett mellanled i tillverkningsprocessen, i enlighet med de metoder som faststills i bilaga 1.

Artikel 192

Inldmning av kontrollrapporter for immunologiska likemedel

Vid tillimpningen av artikel 191 fir medlemsstaterna kriva att tillverkare av immunologiska likemedel till en behorig
myndighet i medlemsstaterna lamnar in kopior av alla kontrollrapporter som undertecknats av den sakkunniga personen i
enlighet med artikel 153.
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Artikel 193

Medlemsstaternas kontroll av satser av ett visst likemedel

1. En medlemsstat fir, nir den finner det nodvandigt av hansyn till folkhalsan, kriva att innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning av

a) levande vacciner,
b) immunologiska likemedel som anvinds vid primarvaccinering av spadbarn eller andra riskgrupper,
¢) immunologiska likemedel som anvinds vid immuniseringsprogram inom den allminna halsovérden,

d) nya immunologiska likemedel eller immunologiska ldkemedel som tillverkats med hjilp av en teknik som &r ny eller
andrad eller som ir ny for en viss tillverkare, under en overgingsperiod som normalt anges i anslutning till
godkdnnandet for forsdljning,

innan likemedlet slipps ut pd marknaden sinder in prover av varje sats av bulkprodukten eller likemedlet for
undersokning av ett officiellt laboratorium for lakemedelskontroll eller ett laboratorium som en medlemsstat har utsett f6r
detta dndamadl, savida inte den behoriga myndigheten i en annan medlemsstat tidigare undersokt ifrdgavarande sats och
forklarat att den Gverensstimmer med de godkdnda specifikationerna. I sé fall ska den forsikran om Gverensstimmelse
som utfirdats av en annan medlemsstat erkdnnas direkt. Medlemsstaterna ska sikerstilla att varje sidan undersokning
slutfors inom 30 dagar fran det att proverna mottagits.

2. Medlemsstatens behoriga myndigheter fér, av hinsyn till folkhélsan och forutsatt att en medlemsstats lagstiftning
tillater detta, krdva att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av likemedel som harror fran blod eller plasma fran
manniska, innan ldkemedlet 6vergdr till fri omsittning, sinder in prover av varje sats av bulkprodukten eller likemedlet,
for testning av ett officiellt laboratorium for lakemedelskontroll eller ett laboratorium som en medlemsstat har utsett for
detta dndamadl, sdvida inte de behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat tidigare undersokt ifrdgavarande sats och
forklarat att den Gverensstimmer med de godkinda specifikationerna. I sd fall ska den forsikran om Gverensstimmelse
som utfirdats av en annan medlemsstat erkinnas. Medlemsstaterna ska sikerstilla att varje sddan undersokning slutfors
inom 60 dagar frdn det att proverna mottagits. [Andr. 306]

Artikel 194

Processer for beredning av likemedel som hirrér frin bled-elter-plasmafran-ménniskadmnen av manskligt ursprung
[Andr. 307]

1. Medlemsstaterna ska vidta alla atgdrder som krévs for att sikerstilla att de tillverknings- och reningsprocesser som

anvands vid beredningen av likemedel som harror frin b}ed—el-}efp}a&ma—&éﬂ—mérmﬁkaamnen av mdnskligt ursprung ir

ordentligt validerade, resulterar i enhetlighet mellan satserna och sd ldngt det ar tekniskt mojligt garanterar franvaro av

relevanta risker for manniskors hilsa, inbegripet fororeningar Horm-av-speeifika-virus. [Andr. 308]

2. For att uppnd detta ska t1llverkama meddela medlemsstatemas behor1ga mynd1gheter Vx-lken—mefedwlka metoder
som anvinds for att min e d

b}ed—eﬂeﬁp}aﬁﬁa—&&n—m&ﬁmskasakerstalla kvahteten och sakerheten hos imnena av manskltgt ursprung enltgt
forordning (EU) 2024/1938. Medlemsstatens behoriga myndighet f&r sinda in prover av bulkprodukten eller likemedlet
for testning av ett statligt laboratorium eller ett laboratorium som har utsetts for detta andamal, antingen i anslutning till
granskningen av ansokan i enlighet med artikel 29 eller efter det att godkannande for forsiljning har beviljats. [Andr. 309]
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Kapitel XV

Begransningar vad giller godkdnnanden for forsiljning

Artikel 195

Tillfalligt aterkallande eller upphivande av godkinnanden for forsiljning eller dndring av villkoren i dessa

1. Medlemsstaternas behoriga myndigheter eller, nir det giller ett centraliserat godkidnnande for forsiljning,
kommissionen ska tillfalligt aterkalla, upphéva eller dndra godkinnandet for forsiljning om de anser att likemedlet ar
skadligt, att det saknar terapeutisk effekt, att nytta/riskforhdllandet inte dr gynnsamt eller att dess kvalitativa och
kvantitativa sammansattning inte 6verensstimmer med den uppgivna. Det ska anses att terapeutisk effekt saknas om det
konstateras att terapeutiska resultat inte kan uppnas med likemedlet.

2. Medlemsstaternas behoriga myndigheter eller, ndr det giller ett centraliserat godkdnnande for forsiljning,
kommissionen ska tillfalligt dterkalla, upphiva eller dndra godkdnnandet for forsiljning om en allvarlig risk for miljon eller
folkhalsan har identifierats och denna inte i tillrdcklig utstrackning har atgdrdats av innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning och om riskerna inte kan minskas genom beviljandet av de villkor som foreskrivs i artikel 44.1 forsta
stycket h eller artikel 87.1 forsta stycket c efter ett beslut om tillfilligt dterkallande eller forindring. Alla sidana beslut
ska fattas med beaktande av den kliniska nyttan med likemedlet och patienternas behov, inbegripet tillgingliga
alternativa behandlingar. [Andr. 310]

3. Ett godkdnnande for forsiljning far ocksa tillfalligt aterkallas, upphivas eller dndras om de uppgifter som limnats till
stod for ansokan i enlighet med artiklarna 6 och 9-14 eller bilaga I-V ir felaktiga eller inte har 4ndrats i enlighet med
artikel 90, om de villkor som avses i artiklarna 44, 45 och 87 inte har uppfyllts eller om de kontroller som avses i
artikel 191 inte har utforts.

4. Punkt 2 ska dven tillimpas om tillverkningen av ldkemedlet inte genomfors i Gverensstimmelse med de uppgifter
som ldmnas i enlighet med bilaga [, eller om kontrollerna inte genomfors i 6verensstimmelse med de kontrollmetoder som
beskrivs i bilaga I.

5. Medlemsstatens behoriga myndigheter eller, ndr det giller ett centraliserat godkdnnande for forsiljning,
kommissionen ska tillfalligt dterkalla eller upphava godkinnandet for forsiljning for en beredningskategori eller samtliga
beredningar om ndgot av kraven i artikel 143 inte lingre uppfylls.

Artikel 196

Forbud mot tillhandahallande eller tillbakadragande frin marknaden av ett likemedel

1. Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i artikel 195 ska medlemsstaternas behoriga myndigheter
och, ndr det giller ett centraliserat godkdnnande for forsiljning, kommissionen vidta alla limpliga &tgirder for att
sikerstilla att tillhandahallandet av lakemedlet {6rbjuds och att likemedlet dras tillbaka frin marknaden, om det anses att

a) lakemedlet ir skadligt,

b) ldkemedlet saknar terapeutisk effekt,

¢) nytta/riskforhallandet inte ar gynnsamt,

d) dess kvalitativa och kvantitativa sammansittning inte 6verensstimmer med den uppgivna,

e) kontrollerna av likemedlet eller innehéllsimnena och kontrollerna av mellanleden i tillverkningsprocessen inte har
utforts, eller om ndgot annat krav eller ndgon annan skyldighet som utgjort en forutsittning for tillverkningstillstandet
inte iakttagits, eller

f) en allvarlig risk for miljon eller folkhdlsan via miljon har identifierats och denna inte i tillricklig utstrickning har
atgirdats av innehavaren av godkdnnandet for forsilining genom beviljandet av de villkor som faststills i
artikel 44.1 forsta stycket h eller artikel 87.1 forsta stycket c. Alla sidana beslut ska fattas dven med beaktande av
den kliniska nyttan med likemedlet och patienternas behov, inbegripet tillgingliga alternativa behandlingar.
[Andr. 311]
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2. Medlemsstatens behoriga myndighet eller, nér det géller ett centraliserat godkdnnande for forsaljning, kommissionen
far begrinsa forbudet mot att tillhandahélla likemedlet eller tillbakadragandet av likemedlet frin marknaden till att gilla
endast de satser som ifrdgasatts.

3. Medlemsstatens behoriga myndighet eller, ndr det giller ett centraliserat godkdnnande f6r forsdljning, kommissionen
far, for ett lakemedel vars tillhandahéllande har forbjudits eller som har dragits tillbaka frdn marknaden i enlighet med
punkterna 1 och 2, i undantagsfall under en overgdngsperiod tillita att likemedlet limnas ut till patienter som redan

behandlas med det.
Artikel 197
Misstinkta forfalskade likemedel och likemedel med misstinkta kvalitetsdefekter
1. Medlemsstaterna ska ha ett system som syftar till att forhindra att ldkemedel som misstinks innebara en hilsorisk

ndr patienten.

2. Det system som avses i punkt 1 ska omfatta mottagande och hantering av anmélningar av misstinkta forfalskade
lakemedel och av ldkemedel med misstinkta kvalitetsdefekter. Systemet ska ocksd omfatta dterkallande av likemedel som
gjorts av innehavare av godkdnnande for forsiljning eller tillbakadragande av likemedel frin marknaden efter beslut av
medlemsstaternas  behoriga myndigheter eller, nir det giller ett centraliserat godkdnnande for forsiljning, av
kommissionen frdn alla berorda aktorer i leveranskedjan savil under som utanfor normal arbetstid. Systemet ska ocksé
mojliggora dterkallande, ndr det dr nodvindigt med hjilp av hilso- och sjukvérdspersonal, av lakemedel frdn patienter som
tagit emot dessa lakemedel.

3. Om ldkemedlet i friga misstinks utgora en allvarlig risk for folkhilsan ska den behoriga myndigheten i den
medlemsstat dar det ldkemedlet forst uppticktes utan onddigt drojsmél utfirda en snabb varning till alla medlemsstater
och till alla aktorer i leveranskedjan i den medlemsstaten. [ hdndelse av att sddana likemedel bedoms ha nétt patienterna
ska bradskande information till allmdnheten utfirdas inom 24 timmar for att aterkalla dessa likemedel fran patienterna.
Dessa upplysningar ska innehdlla tillriacklig information om de misstinkta kvalitetsdefekterna eller forfalskningen och
riskerna med detta.

Artikel 198

Tillfalligt aterkallande eller upphivande av tillverkningstillstand

Utover de dtgarder som anges i artikel 196 fir medlemsstatens behoriga myndighet tillfilligt stoppa tillverkningen eller
importen av likemedel fran tredjelinder, eller tillfilligt dterkalla eller upphiva tillverkningstillstdndet for en berednings-
kategori eller samtliga beredningar om kraven i artiklarna 144, 147, 153 och 191 inte uppfylls.

Artikel 199

Avslag, tillfalligt dterkallande eller upphivande inom ramen for direktivet

1. Ett godkidnnande for forsiljning av ett likemedel fir inte avslas, tillfilligt aterkallas eller upphévas annat dn pé de
grunder som faststalls i detta direktiv.

2. Ett beslut som innebar tillfalligt upphorande av tillverkning eller import av likemedel fran tredjeldnder eller forbud
mot att tillhandahélla ldkemedel eller tillbakadragande frdn marknaden av ett likemedel far inte fattas pd andra grunder 4n
de som faststlls i artiklarna 195.5 och 196.
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Kapitel XVI

Allminna bestimmelser

Artikel 200

Medlemsstaternas behoriga myndigheter
1.  Medlemsstaterna ska utse de behoriga myndigheter som ska utfora uppgifter enligt detta direktiv.

2. Medlemsstaterna ska sikerstdlla att det finns tillrdckliga ekonomiska resurser for att tillhandahdlla personal och
andra resurser, inbegripet limplig digital infrastruktur, som de behériga myndigheterna behover for att utfora de
uppgifter som krdvs enligt detta direktiv och [reviderad forordning (EG) nr 726/2004]. [Andr. 312]

3. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska samarbeta med varandra och med likemedelsmyndigheten och
kommissionen i utforandet av sina uppgifter enligt detta direktiv och [reviderad férordning (EG) nr 726/2004] for att
sakerstalla korrekt tillimpning och verkstillande. Medlemsstaternas behoriga myndigheter ska 6versinda all nédvindig
information till varandra.

4. Medlemsstatens behoriga myndighet fir behandla personliga hilsodata frdn andra killor 4n kliniska studier,
inbegripet real-world data, nir den utfor sina uppgifter pd folkhdlsoomrédet, sirskilt utvirdering och overvakning av
lakemedel, i syfte att forbattra robustheten hos den vetenskapliga bedomningen eller kontrollera pastdenden fran sokanden
eller innehavaren av godkinnandet for forsiljning. [Andr. 313]

Behandling av personuppgifter enligt detta direktiv ska omfattas av férordningarna (EU) 2016/679 och (EU) 2018/1725,
beroende pd vad som ir tillimpligt.

Artikel 201

Samarbete med andra myndigheter

1. Vid tillimpningen av detta direktiv och ndr fragor uppstdr om ett likemedels rittsliga status med avseende pa
kopplingen till dmnen av ménskligt ursprung enligt férordning (EU) [SoHO-férordningen] ska medlemsstaterna sakerstilla
att deras behoriga myndigheter samrdder med ldkemedelsmyndigheten och de relevanta myndigheter som inrittats enligt
den forordningen. [Andr. 314]

2. Medlemsstaterna ska vid tillimpningen av detta direktiv vidta nédvindiga atgirder for att sikerstilla att de behériga
myndigheterna pé likemedelsomréddet och tullmyndigheterna samarbetar.

2a. I syfte att forbittra rittssikerheten och samarbetet mellan olika sektorer ska kommissionen vid behov anordna
gemensamma moten mellan likemedelsmyndigheten och de relevanta rddgivande organ och tillsynsorgan som har
inrittats enligt annan unionslagstiftning for att vid tillimpningen av detta direktiv bedoma nya trender och fragor om
produkters rittsliga status och nd overenskommelser om gemensamma principer for rittslig status. Sammanfatt-
ningarna och slutsatserna frin dessa gemensamma mdten, inbegripet varje organs yttranden och slutsatser, ska
offentliggdras. [Andr. 315]

Artikel 202

Medlemsstaternas utbyte av information om tillverknings- eller partihandelstillstdnd f6r lakemedel

1. Medlemsstaterna ska vidta alla limpliga dtgdrder for att sikerstdlla att de behoriga myndigheterna i de berorda
medlemsstaterna utbyter information som ér av betydelse for att garantera att kraven for de tillstdnd som avses i artiklarna
142 och 163, for de intyg som avses i artikel 188.13 eller for godkdnnanden for forsaljning uppfylls.

2. P4 motiverad begiran ska medlemsstaterna pa elektronisk vig skicka den rapport som avses i artikel 188 till de
behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat eller till likemedelsmyndigheten.

3. Resultaten i enlighet med artikel 188.13 eller 188.14 ska vara giltiga i hela unionen.
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4. Isédana undantagsfall dd en medlemsstat av hinsyn till folkhilsan inte kan godta resultaten av en inspektion enligt
artikel 188.1 ska den medlemsstaten utan onddigt drojsmal underritta kommissionen och likemedelsmyndigheten.
Likemedelsmyndigheten ska underritta de berorda medlemsstaterna.

5. Niar kommissionen underrittas om dessa avvikande stindpunkter fir den efter samrdd med de berdrda
medlemsstaterna begira att den inspektor som gjorde den forsta inspektionen gor en ny inspektion; den inspektoren far
atfoljas av tvd inspektorer fran medlemsstater som inte berérs av tvisten.

Artikel 203

Information om forbud mot tillhandahallande eller andra dtgirder avseende ett godkdnnande for forsiljning

1. Varje medlemsstat ska vidta alla lampliga dtgirder for att sikerstilla att beslut om beviljande av godkinnande for
forsiljning, om avslag eller dterkallande av ett godkdnnande for forsiljning, om upphivande av ett beslut om avslag eller
aterkallande av ett godkdnnande for forsiljning, om forbud mot tillhandahéllande eller om tillbakadragande frdn
marknaden av ett likemedel, utan onédigt dréjsmél meddelas likemedelsmyndigheten tillsammans med skilen for beslutet.

2. Utover den anmalan som gors i enlighet med artikel 116 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] ska innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning utan onodigt drojsmal forklara om en sddan anmald dtgard grundar sig pé ndgot av de skal
som anges i artikel 195 eller 196.1.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ocksa gora en sddan anmilan enligt punkt 2 nir dtgirden vidtas i
ett tredjeland och nir den grundar sig pa nagot av de skal som anges i artikel 195 eller 196.1.

4. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ocksé anmala till lakemedelsmyndigheten om den dtgéird som avses
i punkt 2 eller 3 grundar sig pa ndgot av de skil som avses i artikel 195 eller 196.1.

5. Likemedelsmyndigheten ska utan onddigt dréjsmél vidarebefordra anmalningar som den mottagit i enlighet med
punkt 4 till samtliga medlemsstater.

6.  Medlemsstaterna ska sikerstilla att limplig information om en &tgdrd som vidtagits i enlighet med punkterna 1
och 2 och som kan vara av betydelse for folkhilsan i tredjelinder utan onodigt drojsmal kommer till Virldshilsoorgani-
sationens kinnedom tillsammans med en kopia till likemedelsmyndigheten.

7. Likemedelsmyndigheten ska varje ar offentliggora en forteckning 6ver likemedel for vilka godkdnnanden for
forsdljning har avslagits, upphavts eller tillfdlligt aterkallats i unionen, vars tillhandahdllande har forbjudits eller som har
dragits tillbaka frdn marknaden, inklusive skilen for dessa dtgarder.

Artikel 204

Delgivning av beslut om godkinnanden for forsiljning
1. Allabeslut som en medlemsstats behoriga myndighet fattar enligt detta direktiv ska motiveras utforligt.

2. Beslutet ska delges den berdrda parten tillsammans med information om vilka mojligheter till provning av beslutet
som stdr till buds enligt gillande lagstiftning och inom vilken tid prévning ska begéras.

3. Beslut om att bevilja eller upphéva ett godkdnnande for forsiljning ska offentliggoras.

Artikel 205

Godkinnande av ett likemedel av folkhilsoskal

1. Om det saknas ett godkdnnande for forsiljning eller en inlimnad ans6kan for ett likemedel som 4r godkint i en
annan medlemsstat i enlighet med kapitel III fir en medlemsstat av motiverade folkhalsoskal godkinna att detta lakemedel
slapps ut pd marknaden.
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2. Om en medlemsstat anvinder sig av denna mojlighet ska den vidta nodvindiga dtgarder for att sikerstilla att kraven
i detta direktiv uppfylls, sarskilt de som avses i kapitlen IV, VI, IX, XIIl och XIV samt artikel 206. Medlemsstaterna far besluta
att artikel 74.1-74.3 inte ska galla likemedel som godkénts enligt punkt 1.

3. Innan en medlemsstat beviljar ett sddant godkdnnande for forsiljning

a) ska den underritta innehavaren av godkdnnandet for forsiljning i den medlemsstat dir det berorda likemedlet
godkints om forslaget att bevilja ett godkinnande for forsiljning enligt denna artikel for likemedlet,

b) far den begira att den behoriga myndigheten i den medlemsstaten tillhandahéller en kopia av utredningsrapporten
enligt artikel 43.5 och av det godkdnnande for forsiljning som dr i kraft f6r det berorda likemedlet. P4 begiran ska
den behoriga myndigheten i den medlemsstaten inom 30 dagar frdn det att begdran mottagits tillhandahalla en kopia
av utredningsrapporten och godkinnandet for forsiljning for det berorda likemedlet.

4, Kommissionen ska uppritta ett for allminheten tillgdngligt register over likemedel som godkints i enlighet med
punkt 1. Medlemsstaterna ska underritta kommissionen om ett likemedel beviljas godkdnnande, eller om dess
godkdnnande upphor, i enlighet med punkt 1, och ange namn eller firma for innehavaren av godkdnnandet samt dennes
stadigvarande adress. Kommissionen ska 4ndra registret 6ver lakemedel i enlighet med detta och offentliggora det pé sin

webbplats.
Artikel 206
Sanktioner
1. Medlemsstaterna ska faststilla regler om sanktioner for 6vertridelse av nationella bestimmelser som antagits enligt

detta direktiv och vidta alla nodvindiga dtgarder for att sikerstdlla att de tillimpas. Sanktionerna ska vara effektiva,
proportionella och avskrickande. Medlemsstaterna ska utan drojsmal till kommissionen anmila dessa regler och dtgéirder
samt eventuella dndringar som berdr dem.

Dessa sanktioner ska inte vara mindre stringa dn de som tillimpas vid 6vertradelser av liknande art och svarighetsgrad av
nationell ritt.

la. Vid faststillandet av typen av och nivan pd sanktioner som ska inforas vid overtridelser ska medlemsstaternas
behiriga myndigheter ta vederborlig hinsyn till alla relevanta omstindigheter kring den specifika overtridelsen och till
foljande:

a) Overtriidelsens karaktdr, allvar och omfattning.

b) Om overtridelsen skett endast en ging eller vid upprepade tillfillen.

c¢) I forekommande fall, om Gvertridelsen skett med uppsit eller genom oaktsamhet.

d) Eventuella dtgirder som den overtridande parten har vidtagit for att lindra eller avhjilpa den skada som orsakats.

e) Graden av samarbete med de behoriga myndigheterna for att komma till ritta med overtridelsen och minska dess
potentiella negativa effekter. [Andr. 316]

2. Deregler som avses i punkt 1 forsta stycket ska bland annat inriktas pa foljande:

a) Tillverkning, distribution, formedling, import och export av forfalskade likemedel, samt distansforsiljning av
forfalskade lakemedel till allmanheten.

b) Bristande efterlevnad av de bestimmelser som faststills i detta direktiv nir det galler tillverkning, distribution, import
och export av aktiva substanser.

¢) Bristande efterlevnad av de bestimmelser som faststills i detta direktiv nér det galler anvindningen av hjdlpimnen.
d) Bristande efterlevnad av de bestimmelser som faststlls i detta direktiv nar det giller farmakovigilans.
e) Bristande efterlevnad av de bestimmelser som faststlls i detta direktiv nir det géller marknadsforing.

ea) Vid bristande efterlevnad av de skyldigheter som faststills i artikel 58a ska effektiva, proportionella och
avskriickande ekonomiska sanktioner tillimpas. [Andr. 317]

3. Om sd ar tillimpligt ska sanktionerna beakta den risk for folkhélsan som forfalskning av likemedel utgor.
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Artikel 207

Insamling och hantering av oanvinda eller utgdngna likemedel [Andr. 318]

Medlemsstaterna ska sikerstdlla att det finns limpliga system for insamling och hantering av oanvinda eller utgéngna
likemedel och att de insamlade likemedlen hanteras korrekt utan ndgot lickage till miljon som tekniskt sett kan
undvikas. [Andr. 319]

la. Senast den... [18 mdnader frin den dag dd detta direktiv trider i kraft] ska medlemsstaterna utarbeta nationella
planer som innehdller dtgirder for att

a) Overvaka graden av korrekt och felaktigt bortskaffande av oanvinda och utgingna likemedel,

b) informera allminheten om miljoriskerna i samband med felaktigt bortskaffande av likemedel, sirskilt sddana som
innehdller substanser som avses i artikel 22.2,

¢) informera hilso- och sjukvdrdspersonal om miljériskerna i samband med felaktigt bortskaffande av oanvinda eller
utgdngna likemedel, sdrskilt sddana som innehdller substanser som avses i artikel 22.2,

d) Gka graden av korrekt bortskaffande av oanvinda eller utgdngna likemedel, och

e) utse offentliga eller privata aktorer, eller bida, som ska ansvara for de insamlingssystem som avses i punkt 1.
[Andr. 320]

1b. Medlemsstaterna ska ligga fram de nationella planerna for kommissionen. [Andr. 321]

Artikel 208

Intresseforklaring

1. Medlemsstaterna ska for att garantera oberoende och insyn sikerstilla att tjansteméin som foretrader den behériga
myndigheten och som ansvarar for att bevilja godkinnanden samt rapportorer och experter som arbetar med
godkinnande och Gvervakning av likemedel inte har ndgra direkta eller indirekta ekonomiska eller andra intressen i
lakemedelsindustrin som skulle kunna dventyra deras opartiskhet och oberoende. Dessa personer ska varje ir avge en
férsakranforklaring om sina ekonomiska intressen, som ska uppdateras drligen eller ndrhelst det dr nédvindigt.
Forklaringen ska goras tillginglig pd begdran. [Andr. 322]

2. Medlemsstaterna ska dessutom sikerstilla att den behoriga myndigheten offentliggér sin och de egna
kommittéernas, inbegripet deras arbetsgrupper och expertgrupper, arbetsordning, dagordningar och protokoll frdn sina
sammantrdden med de beslut som fattats, rosternas fordelning samt motiveringar, inklusive minoritetens uppfattningar.
[Andr. 323]

Kapitel XVII

Sarskilda bestimmelser for Cypern, Irland, Malta och Forenade kungariket med avseende pd Nordirland

Artikel 209

Bestimmelser for Forenade kungariket med avseende pa Nordirland

1. Genom undantag fran artikel 5 fir de behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pé Nordirland
tillfalligt godkadnna att patienter i Nordirland tillhandahalls ett likemedel som tillhor de kategorier som avses i artikel 3.1
och 3.2 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], forutsatt att samtliga foljande villkor 4r uppfyllda:

a) Den behoriga myndigheten i Férenade kungariket har beviljat det berorda likemedlet ett godkinnande for forsiljning
for andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland.

b) Det berorda likemedlet tillhandahdlls endast patienter eller slutkonsumenter pd Nordirlands territorium och
tillhandahélls inte i ndgon medlemsstat.

Giltighetstiden for det tillfilliga godkdnnandet ska vara hogst sex manader.
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Trots den angivna giltighetstiden ska det tillfalliga godkdnnandet upphora att gilla om det berorda lakemedlet har beviljats
ett godkidnnande for forsiljning i enlighet med artikel 13 i [reviderad foérordning (EG) nr 726/2004], eller om ett sadant
godkinnande for forsljning har avslagits i enlighet med den artikeln.

2. Genom undantag frin artikel 56.4 fir godkdnnanden for forsiljning beviljas av de behoriga myndigheterna i
Forenade kungariket med avseende pd Nordirland

a) for sokande som dr etablerade i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland,

b) for innehavare av godkdnnande for forsiljning som 4r etablerade i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland, i
enlighet med det forfarande for 6msesidigt erkdnnande eller det decentraliserade forfarande som faststalls i kapitel III
avsnitten 3 och 4.

De behériga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland fir forlinga godkidnnanden for forsiljning
som beviljats fore den 20 april 2022 for innehavare av godkidnnande for forsiljning som ér etablerade i andra delar av
Forenade kungariket 4n Nordirland.

3. Genom undantag fran artiklarna 33.1, 33.3, 33.4 och 35.1 ska, om en ans6kan om godkidnnande for forsiljning
ldmnas in i en eller flera medlemsstater och i Férenade kungariket med avseende pd Nordirland, eller om en ansékan om
godkinnande for forsiljning limnas in i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland for ett likemedel som redan
haller pé att granskas eller har godkints i en medlemsstat, en ansokan som giller Forenade kungariket med avseende pé
Nordirland inte behova limnas in i enlighet med kapitel III avsnitten 3 och 4, forutsatt att samtliga fljande villkor ar
uppfyllda:

a) Godkinnandet for forsiljning for Forenade kungariket med avseende pd Nordirland beviljas av den behoriga
myndigheten for Forenade kungariket med avseende pd Nordirland i enlighet med unionsritten, och efterlevnad av
unionsritten sikerstills under giltighetstiden for godkdnnandet for forsiljning.

b) De ldkemedel som godkints av den behoriga myndigheten i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland
tillhandahélls endast patienter eller slutkonsumenter pd Nordirlands territorium, och de tillhandahalls inte i nigon
medlemsstat.

4. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av ett likemedel for vilket ett godkdnnande f6r forsiljning redan har
beviljats for Forenade kungariket med avseende pd Nordirland i enlighet med kapitel Il avsnitten 3 och 4 fore den 20 april
2022 ska kunna dra tillbaka godkinnandet for forsiljning for Forenade kungariket med avseende pd Nordirland frin
forfarandet for omsesidigt erkdnnande eller det decentraliserade forfarandet, och ldmna in en ans6kan om godkidnnande
for forsdljning av det likemedlet till de behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland i
enlighet med punkt 1.

5. Nar det giller kvalitetskontroll enligt artikel 8 som utfors i andra delar av Forenade kungariket dn Nordirland av
lakemedel som ingdr i den forteckning som avses i artikel 211.9 men som inte har godkints av kommissionen, fir de
behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland betrakta sddan kontroll som befogad i den
mening som avses i artikel 8 b, utan att gora en bedomning fran fall till fall, forutsatt att f6ljande galler:

a) Varje sats av de ber6rda likemedlen frislipps av en sakkunnig person pé en anlidggning i unionen eller i Nordirland
eller av en sakkunnig person pd en anldggning i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland som tillimpar
kvalitetsstandarder som ir likvirdiga med dem som faststalls i artikel 153.

b) Den anldggning som har utsetts av den tredje part som utfor kvalitetskontrollen star under tillsyn av den behoriga
myndigheten i Forenade kungariket, inklusive genom kontroller pé plats.

¢) Om satsen frislipps av en sakkunnig person som ir bosatt och verksam i andra delar av Forenade kungariket dn
Nordirland forsikrar innehavaren av tillverkningstillstandet att denne den 20 april 2022 inte hade tillgdng till ndgon
sakkunnig person som var bosatt och verksam i unionen.
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6. Genom undantag frdn artikel 142.1 ska de behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pa
Nordirland tilldta att likemedel importeras frin andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland av innehavare av
partihandelstillstdnd enligt artikel 163.1 som saknar relevant tillverkningstillstdnd, forutsatt att samtliga f6ljande villkor dr
uppfyllda:

a) Likemedlen har genomgétt kvalitetskontroll antingen i unionen enligt artikel 153.3 eller i andra delar av Forenade
kungariket 4n Nordirland i 6verensstimmelse med artikel 8 b.

b) Lakemedlen har varit féremal for frislippande av satsen av en sakkunnig person i unionen i enlighet med artikel 153.1
eller, nir det giller likemedel som godkints av Forenade kungariket med avseende pd Nordirland, i andra delar av
Forenade kungariket 4n Nordirland som tillimpar kvalitetsstandarder som ar likvardiga med dem som faststalls i
artikel 153.1.

¢) Godkinnandet for forsiljning av det berorda likemedlet har beviljats i enlighet med unionsritten av den behoriga
myndigheten i en medlemsstat eller av kommissionen eller, ndr det giller likemedel som sldpps ut pd marknaden i
Nordirland, av den behoriga myndigheten i Forenade kungariket med avseende pa Nordirland.

d) Likemedlen gors endast tillgingliga for patienter eller slutkonsumenter i den medlemsstat till vilken likemedlen
importeras eller, om de importeras till Nordirland, endast for patienter eller slutkonsumenter i Nordirland.

¢) Likemedlen dr madrkta med de sikerhetsdetaljer som avses i artikel 67.

7. Nir det giller satser av likemedel som exporteras till andra delar av Forenade kungariket dn Nordirland frén en
medlemsstat och ddrefter importeras till Nordirland, ska de kontroller vid import som avses i artikel 153.1 forsta och
andra styckena inte kravas forutsatt att dessa satser har genomgétt sddana kontroller i en medlemsstat innan de exporteras
till andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland och att de 4tf6ljs av de kontrollrapporter som avses i artikel 153.1
tredje stycket.

8. Nar tillverkningstillstindet beviljas av den behoriga myndigheten i Forenade kungariket med avseende pa Nordirland
fiar den sakkunniga person som avses i artikel 151.1 vara bosatt och verksam i andra delar av Forenade kungariket an
Nordirland. Denna punkt ska inte tillimpas nir innehavaren av tillverkningstillstindet redan den 20 april 2022 hade
tillgdng till en sakkunnig person som var bosatt och verksam i unionen.

9. Genom undantag fran artikel 99.5 fir, nir godkdnnandet for forsiljning beviljas av den behériga myndigheten i
Forenade kungariket med avseende pd Nordirland, den sakkunniga person som avses i artikel 99.4 a vara bosatt och
verksam i andra delar av Forenade kungariket dn Nordirland. Denna punkt ska inte tillimpas nir innehavaren av
godkannandet for forsiljning redan den 20 april 2022 hade tillgéng till en sakkunnig person som var bosatt och verksam i
unionen.

10.  De behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende pd Nordirland ska pé sin webbplats offentliggora
en forteckning 6ver lakemedel pd vilka de har tillimpat eller avser att tillimpa de undantag som anges i denna artikel och
ska sikerstilla att forteckningen uppdateras och skots pd ett oberoende sitt, dtminstone var sjitte manad.

Artikel 210

Tillsynsfunktioner som utf6rs i Forenade kungariket

1. Kommissionen ska fortlopande overvaka sddan utveckling i Forenade kungariket som kan paverka skyddsnivan nér
det giller de tillsynsfunktioner som avses i artiklarna 99.4, 151.3, 211.1, 211.2, 211.5, 211.6, 209.6 och 209.7 och som
utfors i andra delar av Forenade kungariket dn Nordirland, med sarskilt beaktande av foljande faktorer:

a) Reglerna i Forenade kungarikets lagstiftning om beviljande av godkdnnande for forsiljning, skyldigheter f6r innehavare
av godkdnnande for forsiljning, beviljande av tillverkningstillstdnd, skyldigheter for innehavare av tillverknings-
tillstdnd, de sakkunniga personerna och deras skyldigheter, kvalitetskontroll, frislippande av satser och
farmakovigilans.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 139/213



SV EUT C, 13.3.2025

b) Om de behoriga myndigheterna i Forenade kungariket sikerstéller den faktiska tillimpningen av de regler som avses i
led a inom sitt territorium, genom bland annat inspektioner och granskningar av innehavare av godkidnnande for
forsdljning, innehavare av tillverkningstillstdnd och partihandlare som befinner sig pd landets territorium, och genom
kontroller pé plats i de berorda lokalerna avseende utovandet av de tillsynsfunktioner som avses i led a.

2. Om kommissionen finner att den skyddsnivé f6r folkhalsan som Forenade kungariket sikerstaller genom regler om
tillverkning, distribution och anvindning av likemedel och genom den faktiska tillimpningen av de reglerna inte lingre ar
vasentligen likvirdig med den skyddsnivd som garanteras inom unionen, eller om kommissionen inte har tillrickligt med
information f6r att kunna faststilla om Forenade kungariket sikerstiller en visentligen likvirdig skyddsniva for folkhalsan,
ska kommissionen underritta Forenade kungariket om detta genom en skriftlig anmélan med angivande av utforliga skal.

Inom sex mdnader frén den skriftliga anmilan enligt forsta stycket ska kommissionen inleda samrdd med Forenade
kungariket i syfte att komma till rdtta med den situation som gav upphov till den skriftliga anmalan. I motiverade fall far
kommissionen forldnga denna period med tre manader.

3. Om den situation som gav upphov till den skriftliga anmalan enligt punkt 2 forsta stycket inte dtgdrdas inom den
tidsfrist som anges i punkt 2 andra stycket ska kommissionen ha befogenhet att anta en delegerad akt om &dndring eller
komplettering av de bestimmelser som avses i punkt 1 och vars tillimpning ska avbrytas tillfdlligt.

4. Om en delegerad akt enligt punkt 3 har antagits ska de bestimmelser som avses i inledningsfrasen i punkt 1 och som
anges i den delegerade akten upphora att gilla den forsta dagen i den ménad som foljer pd den delegerade aktens
ikrafttradande.

5. Om den situation som gav upphov till antagandet av den delegerade akten enligt punkt 3 har atgirdats ska
kommissionen anta en delegerad akt som anger att de bestimmelser vars tillimpning tillfilligt avbrutits terigen ska vara
tillimpliga. I sddana fall ska de bestimmelser som anges i den delegerade akt som antas enligt den hir punkten &terigen
borja tillimpas den forsta dagen i den ménad som f6ljer péd ikrafttridandet av den delegerade akt som avses i den har

punkten.
Artikel 211
Bestimmelser for Cypern, Irland och Malta som dr tillimpliga till och med den 31 december 2024
1. Genom undantag fran artikel 56.4 fir godkinnanden for forsiljning beviljas i enlighet med det forfarande for

omsesidigt erkinnande eller det decentraliserade forfarande som faststalls i kapitel IIT avsnitten 3 och 4 for innehavare av
godkdnnande for forsiljning som ar etablerade i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland.

Till och med den 31 december 2024 far de behoriga myndigheterna i Cypern, Irland och Malta forlinga godkdnnanden f6r
forsdljning som beviljats fore den 20 april 2022 for innehavare av godkinnande for forsdljning som r etablerade i andra
delar av Forenade kungariket dn Nordirland.

De godkinnanden for forsdljning som beviljats eller forlingts av de behoriga myndigheterna i Cypern, Irland eller Malta i
enlighet med forsta och andra styckena ska upphora att gilla senast den 31 december 2026.

2. Nir det giller kvalitetskontroll enligt artikel 8 som utférs i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland av
lakemedel som ingdr i den forteckning som avses i punkt 9 men som inte har godkints av kommissionen, fir de behériga
myndigheterna i Cypern, Irland och Malta till och med den 31 december 2024 betrakta sddan kontroll som befogad i den
mening som avses i artikel 8 b, utan att gora en bedomning fran fall till fall, forutsatt att foljande géller:

a) Varje sats av de berorda lakemedlen frisldpps av en sakkunnig person pa en anldggning i unionen eller i Nordirland
eller av en sakkunnig person pd en anliggning i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland som tillimpar
kvalitetsstandarder som ir likvirdiga med dem som faststills i artikel 153.1.

b) Den anldggning som har utsetts av den tredje part som utfor kvalitetskontrollen stdr under tillsyn av den behoriga
myndigheten i Forenade kungariket, inklusive genom kontroller pé plats.
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¢) Om satsen frisldpps av en sakkunnig person som dr bosatt och verksam i andra delar av Forenade kungariket dn
Nordirland forsikrar innehavaren av tillverkningstillstdndet att denne den 20 april 2022 inte hade tillgdng till ndgon
sakkunnig person som var bosatt och verksam i unionen.

3. Genom undantag fran artikel 142.1 ska de behoriga myndigheterna i Cypern, Irland och Malta tillata att likemedel
importeras frdn andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland av innehavare av partihandelstillstind enligt
artikel 163.1 som saknar relevant tillverkningstillstind, forutsatt att samtliga f6ljande villkor ar uppfyllda:

O

) Likemedlen har genomgatt kvalitetskontroll antingen i unionen enligt artikel 153.3 eller i andra delar av Forenade
kungariket 4n Nordirland i 6verensstimmelse med artikel 8 b.

b) Likemedlen har varit foremél for frislippande av satsen av en sakkunnig person i unionen i enlighet med artikel 153.1
eller, ndr det giller likemedel som godkints av de behoriga myndigheterna i Forenade kungariket med avseende péd
Nordirland, i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland som tillimpar kvalitetsstandarder som ir likvardiga
med dem som faststalls i artikel 153.1.

¢) Godkdnnandet for forsiljning av det berorda likemedlet har beviljats i enlighet med unionsritten av den behoriga
myndigheten i en medlemsstat eller av kommissionen eller, nar det giller likemedel som sldpps ut pd marknaden i
Nordirland, av den behoriga myndigheten i Forenade kungariket med avseende pa Nordirland.

d) Likemedlen gors endast tillgingliga for patienter eller slutkonsumenter i den medlemsstat till vilken likemedlen
importeras eller, om de importeras till Nordirland, endast for patienter eller slutkonsumenter i Nordirland.

e) Likemedlen dr médrkta med de sikerhetsdetaljer som avses i artikel 67.

Artikel 166.1 b ska inte tillimpas pd import som uppfyller villkoren i forsta stycket.

4. Nir det giller satser av likemedel som exporteras till andra delar av Forenade kungariket dn Nordirland frin en
medlemsstat och dérefter importeras till och med den 31 december 2024 till Cypern, Irland eller Malta, ska de kontroller
vid import som avses i artikel 153.1 forsta och andra styckena inte kravas, forutsatt att dessa satser har genomgatt sddana
kontroller i en medlemsstat innan de exporteras till andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland och att de &tf6ljs av
de kontrollrapporter som avses i artikel 153.1 tredje stycket.

5. Genom undantag frin artikel 205.1 fir de behoriga myndigheterna i Cypern och Malta, om det saknas ett
godkinnande for forsdljning eller en inlimnad ansékan om godkinnande for forsdljning, till och med den 31 december
2024 av motiverade folkhilsoskdl godkinna att ett lakemedel som godkints i andra delar av Forenade kungariket 4n
Nordirland slipps ut pé deras nationella marknad.

De behoriga myndigheterna i Cypern och Malta fir ocksd behalla eller, till och med den 31 december 2024, forlinga
godkinnanden for forsiljning som beviljats enligt artikel 205.1 fore den 20 april 2022 och som tillater att ett lakemedel
som godkints i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland slipps ut pa deras nationella marknad.

Godkdnnanden som beviljats, forlingts eller behéllits i enlighet med forsta eller andra stycket ska inte vara giltiga efter den
31 december 2026.

6.  Genom undantag frén artikel 56.4 fir de behoriga myndigheterna i Malta och Cypern bevilja sddana godkdnnanden
for forsiljning som avses i punkt 5 for innehavare av godkdnnande for forsiljning som ar etablerade i andra delar av
Forenade kungariket dn Nordirland.

7. Om de behoriga myndigheterna i Cypern eller Malta beviljar eller forlinger ett godkdnnande for forsiljning enligt
punkt 5 ska de sikerstilla att kraven i detta direktiv dr uppfyllda.
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8. Innan de behoriga myndigheterna i Cypern eller Malta beviljar ett godkdnnande for forséljning enligt punkt 5

a) ska de underritta innehavaren av godkdnnandet for forsiljning i andra delar av Forenade kungariket 4n Nordirland om
forslaget att bevilja ett godkdnnande for forsiljning eller forlinga ett godkdnnande f6r forsiljning enligt punkterna 5-8
avseende det berorda likemedlet,

b) far de begdra att den behoriga myndigheten i Forenade kungariket 6verlimnar relevant information om godkinnandet
for forsdljning av det berorda likemedlet.

9.  De behoriga myndigheterna i Cypern, Irland och Malta ska pa sin webbplats offentliggora en forteckning Gver
lakemedel pé vilka de har tillimpat eller avser att tillimpa de undantag som anges i denna artikel och ska sikerstilla att
forteckningen uppdateras och skots pa ett oberoende sitt, dtminstone var sjitte manad.

Artikel 212

Undantag for ldkemedel som sldpps ut pd marknaden i Cypern, Irland, Malta eller Nordirland

De undantag som anges i artiklarna 211.1, 211.6, 8, 209.6, 209.7, 153.3, 99.4 och 211.5 ska inte paverka de skyldigheter
som innehavaren av godkinnandet for forsiljning har att sikerstilla kvalitet, sdkerhet och effekt hos det likemedel som
slipps ut pd marknaden i Cypern, Irland, Malta eller Nordirland enligt detta direktiv.

Kapitel XVIII

Slutbestimmelser

Artikel 213

Andring av bilagorna

Kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 215 for att dndra bilagorna I-VI i syfte att
anpassa dem till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och for att dndra artikel 22 vad géller de krav for miljoriskbe-
domningen som faststills i punkterna 2, 3, 4 och 6 i den artikeln.

Artikel 214

Standiga kommittén f6r humanlikemedel

1. Kommissionen ska bitradas av stindiga kommittén for humanlikemedel. Denna kommitté ska vara en kommitté i
den mening som avses i forordning (EU) nr 182/2011.

2. Nir det hinvisas till denna punkt ska artikel 5 i férordning (EU) nr 182/2011 tillimpas.

3. Om kommitténs yttrande ska inhdmtas genom skriftligt forfarande och det hinvisas till denna punkt, ska det
forfarandet avslutas utan resultat endast om kommitténs ordférande, inom tidsfristen for att avge yttrandet, s beslutar.

4. Den stindiga kommittén for Iikemedels—arbetsordning—ska—offentliggéraslikemedel ska offentliggira
arbetsordningen, forteckningar dver vilka enheter som har deltagit i dess sammantriden, foredragningslistor och
protokoll frin sammantridena, tillsammans med de beslut som har fattats och, i tillimpliga fall, rosternas fordelning
samt motiveringar, inklusive minoritetens uppfattningar. [Andr. 324]

5. Stindiga kommittén for humanldkemedel ska sdkerstilla att dess arbetsordning anpassas till behovet av att snabbt
gora lakemedel tillgingliga for patienterna och beakta de uppgifter som aligger den enligt kapitel III och forfarandet i
artikel 42.
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Artikel 215

Utovande av delegeringen
1. Befogenheten att anta delegerade akter ges till kommissionen med forbehall for de villkor som anges i denna artikel.

2. Den befogenhet att anta delegerade akter som avses i artiklarna 4.2, 24.5, 25.9, 26.3, 28.2, 28.3, 27.3, 63.5, 65.2,
67.2,88.1,92.4,126.1, 150.3, 153.4, 161, 210.4 och 213 ges till kommissionen for en period pé fem &r fran och med
den [Publikationsbyran: for in datum = datumet f6r detta direktivs ikrafttridande]. Kommissionen ska utarbeta en rapport
om delegeringen av befogenhet senast nio mdnader fore utgdngen av perioden pé fem ar. Delegeringen av befogenhet ska
genom tyst medgivande forlingas med perioder av samma lingd, sdvida inte Europaparlamentet eller rddet motsitter sig
en sddan forlingning senast tre manader fore utgdngen av perioden i fraga.

Den befogenhet att anta delegerade akter som avses i artikel 210.3 och 210.5 ges till kommissionen tills vidare frén och
med den [Publikationsbyran: f6r in datum = datumet for detta direktivs ikrafttradande].

3. Den delegering av befogenhet som avses i artiklarna 4.2, 24.5, 25.9, 26.3, 27.3, 28.2, 28.3, 63.5, 65.2, 67.2, 88.1,
92.4,126.1,150.3, 153.4, 161, 210.4 och 213 fir ndr som helst dterkallas av Europaparlamentet eller radet. Ett beslut om
aterkallelse innebir att delegeringen av den befogenhet som anges i beslutet upphor att galla. Beslutet far verkan dagen efter
det att det offentliggors i Europeiska unionens officiella tidning, eller vid ett senare i beslutet angivet datum. Det ska inte
paverka giltigheten av delegerade akter som redan har tritt i kraft.

4. Innan kommissionen antar en delegerad akt ska den samrdda med experter som utsetts av varje medlemsstat i
enlighet med principerna i det interinstitutionella avtalet av den 13 april 2016 om bittre lagstiftning.

5. Sdsnart kommissionen antar en delegerad akt ska den samtidigt delge Europaparlamentet och ridet denna.

6.  En delegerad akt som antas enligt artiklarna 6.2, 26.3, 24.5, 28.2, 28.3, 27.3, 63.5, 65.2, 67.2, 88.1, 92.4, 126.1,
150.3,153.4, 161, 210.4 och 213 ska trdda i kraft endast om varken Europaparlamentet eller rddet har gjort invindningar
mot den delegerade akten inom en period av tvd manader frin den dag da akten delgavs Europaparlamentet och radet, eller
om béde Europaparlamentet och ridet, fore utgdngen av den perioden, har underrittat kommissionen om att de inte
kommer att invdnda. Denna period ska forlingas med tvd manader pa Europaparlamentets eller rddets initiativ.

Artikel 216

Rapport

1. Senast den [Publikationsbyrdn: fér in datum = 10 &r efter 18 mdanader efter datumet for detta direktivs
ikrafttradande] ska kommissionen ligga fram en rapport for Europaparlamentet och rddet om tillimpningen av detta
direktiv, inklusive en beddmning av huruvida direktivets mal uppfyllts och av de resurser som kravs for att genomfora det,
inbegripet avseende den reviderade ramen for perioder av lagstadgat uppgiftsskydd. [Andr. 325]

la.  Senast den... [tvd dr frin dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen ligga fram en rapport for
Europaparlamentet och rddet med en utvirdering av hur limplig ramen for homeopatiska produkter dr, i synnerhet i
fraga om aspekter av folkhilsa och patientskydd. Rapporten ska i tillimpliga fall dtfoljas av ett lagstiftningsforslag.
[Andr. 326]

Artikel 216a

Frimjande av forskning, innovation och tillverkning av likemedel i unionen

1.  Kommissionen ska faststilla en strategi for frimjande av forskning, innovation och tillverkning av likemedel i
unionen pd grundval av resultaten i den rapport som avses i punkt 2. Medlemsstaterna ska uppmuntras att delta i
denna strategi.
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2. Senast den... [tvd dr frin dagen for detta direktivs ikrafttridande] ska kommissionen ligga fram en konsekvens-
bedémning med en utvirdering av potentiella dtgirder pd unionsnivd och pd medlemsstatsnivd for att frimja
forskning, innovation och tillverkning av kritiska likemedel i unionen. Rapporten ska utvirdera effekten av dtgirder
sdsom

a) finansiering och push- och pullincitament som dr inriktade pd att frimja forskning och innovation i unionen,
inbegripet offentlig och privat finansiering av preklinisk och klinisk forskning och innovation,

b) offentlig-privata partnerskap inom forskning och innovation,
c) regleringsstod till offentliga forsknings- och innovationsenheter,

d) incitament for tillverkning av kritiska likemedel inom unionen.

Alla foreslagna dtgirder ska ligga i linje med utvecklingen av unionens strategiska oberoende i friga om likemedel.
[Andr. 327]

Artikel 217

Upphévande

1. Direktiv 2001/83/EG ska upphora att gilla med verkan frin och med den [Publikationsbyran: for in datum = 18
manader efter datumet for detta direktivs ikrafttradande].

2. Direktiv 2009/35/EG ska upphora att gilla med verkan frdn och med den [Publikationsbyrén: for in datum = 18
maénader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande].

3. Hanvisningar till de upphivda direktiven 2001/83/EG och 2009/35/EG ska anses som hinvisningar till det hir
direktivet. Hanvisningar till det upphévda direktivet 2001/83/EG ska ldsas i enlighet med jaimforelsetabellen i bilaga VIIL

Artikel 218

Overgangsbestimmelser

1. Forfarandena gillande ansokningar om godkidnnande for forsiljning av likemedel som validerats i enlighet med
artikel 19 i direktiv 2001/83/EG f6re den [Publikationsbyrdn: f6r in datum = 18 ménader efter datumet for detta direktivs
ikrafttradande] och som pdgick den [Publikationsbyrdn: for in datum = dagen fore 18 manader efter datumet for detta
direktivs ikrafttradande] ska slutforas i enlighet med artikel 29.

2. Forfaranden som inletts pd grundval av artiklarna 29, 30, 31 och 107i i direktiv 2001/83/EG fore den
[Publikationsbyrén: for in datum = 18 mdnader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande] och som pagick den
[Publikationsbyrén: for in datum = dagen fore 18 manader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande] ska slutforas i
enlighet med artiklarna 32-34 eller artikel 107k i det direktivet, beroende pd vad som dr lampligt, i den lydelse som var
tillimplig den [Publikationsbyran: for in datum = dagen fore 18 ménader efter datumet for detta direktivs ikrafttradande].

3. Detta direktiv ska ocksé tillimpas pd likemedel som godkints i enlighet med direktiv 2001/83/EG fore den
[Publikationsbyran: for in datum = 18 ménader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande].

Detta direktiv ska ocksé tillimpas pé registrering av homeopatika och traditionella vixtbaserade likemedel som utforts i
enlighet med direktiv 2001/83/EG fore den [Publikationsbyran: for in datum = 18 ménader efter datumet for detta
direktivs ikrafttradande].

4. Genom undantag fran kapitel VI fir likemedel som slippts ut pd marknaden i enlighet med direktiv 2001/83/EG
fore den [Publikationsbyrdn: for in datum = 18 mdnader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande] fortsitta att
tillhandahéllas pd marknaden till och med den [Publikationsbyrdn: f6r in datum = fem &r efter 18 ménader efter datumet
for detta direktivs ikrafttradande], forutsatt att de uppfyller de bestimmelser om mérkning och bipacksedel i avdelning V i
direktiv 2001/83/EG som var tillimpliga den [Publikationsbyrédn: for in datum = dagen fore 18 manader efter datumet for
detta direktivs ikrafttridande].
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5. Genom undantag frdn artikel 81 ska referenslikemedel for vilka ansokan om godkidnnande for forsdljning har
lamnats in fore den [Publikationsbyran: for in datum = 18 mdnader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande]
omfattas av de bestimmelser om perioder av uppgiftsskydd i artikel 10 i direktiv 2001/83/EG som var tillimpliga den
[Publikationsbyrén: for in datum = 18 maénader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande] till och med den
[Publikationsbyran: for in datum = 18 manader efter datumet for detta direktivs ikrafttridande].

6. Genom undantag frdn punkt 3 ska de rapporteringsskyldigheter som avses i artikel 57 inte tillimpas pd likemedel
som godkints i enlighet med direktiv 2001/83/EG fore den [Publikationsbyran: for in datum = 18 ménader efter datumet
for detta direktivs ikrafttradande].

Artikel 219

Inforlivande

1. Medlemsstaterna ska sitta i kraft de bestimmelser i lagar och andra forfattningar som dr nodvindiga for att f6lja
detta direktiv [18 mdnader frdn dagen for detta direktivs ikrafttridande]. De ska genast underritta kommissionen om
texten till dessa bestimmelser.

2. Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehélla en hidnvisning till detta direktiv eller &tfoljas av en
sddan hidnvisning nir de offentliggors. De ska dven innehdlla en uppgift om att hidnvisningar i befintliga lagar och andra
forfattningar till de direktiv som upphivs genom det hir direktivet ska anses som hinvisningar till det har direktivet.
Nérmare foreskrifter om hur hinvisningen ska géras och om hur uppgiften ska formuleras ska varje medlemsstat sjilv
utfirda.

3. Medlemsstaterna ska underritta kommissionen om texten till de centrala bestimmelser i nationell ritt som de antar

inom det omrdde som omfattas av detta direktiv.

Artikel 220

Ikrafttridande

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 221

Adressater
Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
Utfdrdati ... den
Pé Europaparlamentets vignar Pd rddets vignar
Ordférande Ordférande
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Bilaga [
INFORMATION SOM AVSES I ANSOKAN
(1)  Sokandens namn eller firma och stadigvarande adress samt i tillimpliga fall motsvarande uppgifter for tillverkaren.
(2)  Ldkemedlets bendmning.

(3)  Kvantitativa och kvantitativa uppgifter om likemedlets samtliga bestdndsdelar, inklusive hinvisning till det
internationella generiska namn (INN-namn) som rekommenderas av Virldshdlsoorganisationen, om det finns ett
INN-namn p4 lakemedlet, eller uppgift om det kemiska namnet.

(4)  En miljoriskbedomning i enlighet med kraven i artiklarna 22 och 23.

(5)  For humanlikemedel som innehaller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer, en miljoriskbedomning som
identifierar och karakteriserar mojliga faror for manniskors hilsa, djur och miljon. Bedomningen ska utforas i
enlighet med de delar som beskrivs i artikel 8 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] och kraven i bilaga II till
detta direktiv, som bygger pd principerna i bilaga II till Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/18/EG ('), med
hinsyn till lakemedlens sirskilda egenskaper.

(6)  Beskrivning av tillverkningsmetoden.
(7)  Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.
(8)  Dosering, likemedelsform, administreringsmetod, administreringsvig och forvintad héllbarhet.

(9)  Skalen for eventuella forsiktighets- och sakerhetsatgdrder som ska vidtas vid forvaring av likemedlet, administrering
till patienter och bortskaffande av avfallsprodukter samt uppgift om potentiella miljorisker som lakemedlet kan
medféra.

(10) Beskrivning av de kontrollmetoder som tillverkaren anvinder.

(11)  En skriftlig bekraftelse att tillverkaren av likemedlet, genom revisioner, har kontrollerat att tillverkaren av den aktiva
substansen foljer principerna for god tillverkningssed i enlighet med artikel 160. Den skriftliga bekriftelsen ska
innehalla en hinvisning till datum for revisionen och en forsikran om att resultatet av revisionen bekriftar att
tillverkningen foljer principerna for god tillverkningssed.

(12) Resultat av
(a) farmaceutiska tester (fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska),
(b) prekliniska tester (toxikologiska och farmakologiska),

(c) kliniska provningar.
(13) 1forekommande fall, evidens fran andra kliniska uppgiftskillor (icke-interventionsstudier, register).

(") Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade
organismer i miljon och om upphavande av radets direktiv 90/220/EEG — Kommissionens uttalande (EGT L 106, 17.4.2001, s. 1).
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(14)

(17)

En sammanfattning av sokandens system for farmakovigilans dir foljande ska inga:

(a) Bevis for att s6kanden till sitt forfogande har en sakkunnig person som ansvarar f6r farmakovigilansen.
(b) Namn pa de medlemsstater dir den sakkunniga personen ar bosatt och verksam.

(c) Kontaktuppgifter for den sakkunniga personen.

(d) En undertecknad forsikran frin sokanden om att sokanden har de resurser som kravs for att fullgéra de
uppgifter och ansvarsomréden som anges i kapitel VI.

(¢) En hdnvisning till den plats ddr masterfilen for systemet for farmakovigilans med avseende pd likemedlet
forvaras.

Den riskhanteringsplan som beskriver det riskhanteringssystem som sokanden kommer att inritta for det berérda
lakemedlet, samt en sammanfattning av denna.

Ett uttalande om att de kliniska provningar som genomforts utanfor Europeiska unionen uppfyller de etiska kraven i
forordning (EU) nr 536/2014.

En produktresumé i enlighet med artikel 62, en modell av den yttre forpackningen med de uppgifter som anges i
bilaga IV, en modell av likemedelsbehallaren med de uppgifter som anges i artikel 66 och en bipacksedel i enlighet
med artikel 64.

Ett dokument som visar att tillverkaren ar har tillstdnd att tillverka likemedel i sitt hemland.

Kopior av foljande:

(a) Eventuella godkdnnanden for forsiljning som erhdllits i andra medlemsstater eller i ett tredjeland for
utsldppande av likemedlet p& marknaden, en sammanfattning av sikerhetsuppgifterna inklusive de uppgifter
som ingdr i den periodiska sikerhetsrapporten, i forekommande fall, och rapporter om misstinkta
biverkningar, samt en forteckning dver de medlemsstater dir granskning pagar av en ansokan om godkidnnande
for forsaljning som limnats in i enlighet med detta direktiv.

(b) Den produktresumé som sokanden foreslagit i enlighet med artikel 62 eller som medlemsstatens behoriga
myndigheter godként i enlighet med artikel 43 och den bipacksedel som foreslagits i enlighet med artikel 64
eller som godkants av medlemsstatens behériga myndigheter i enlighet med artikel 76.

(c) Uppgifter om eventuella beslut om att avsld ett godkinnande f6r forsiljning som fattats inom unionen eller i ett
tredjeland, samt skilen till ett sidant beslut.

En kopia av varje klassificering av likemedlet som sirlikemedel enligt definitionen i artikel 63 i [reviderad
forordning (EG) nr 726/2004], 4tfoljd av en kopia av det relevanta yttrandet fran likemedelsmyndigheten.

Om ansokan giller ett antimikrobiellt medel ska ansokan 4ven innehélla foljande:
a) En strategi och dtkomstplan for antimikrobiell likemedelsbehandling som sarskilt ska innehélla [Andr. 328]

(i) information om riskreducerande dtgirder for att begrinsa utvecklingen av antimikrobiell resistens till foljd
av ldkemedlets anvindning, forskrivning och administrering,

(i) uppgift om hur innehavaren av godkdnnandet for forsiljning avser att 6vervaka och till den behériga
myndigheten rapportera resistens mot det antimikrobiella medlet.

iia) information om dtgdrder for en strategi for att frimja tillging, inbegripet foreslagen produktionskedje-
kapacitet, [Andr. 329]

iib) information om dtgdrder for att sikerstilla att godkinnanden for forsiljning tas emot for nyckelter-
ritorier i ritt tid, och [Andr. 330]

iic) information om dtgirder for att évervaka effektiviteten i strategin och tillgingen. [Andr. 331]
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b) En beskrivning av de sirskilda informationskrav som anges i artikel 58.

¢) Uppgifter om den forpackningsstorlek som overensstimmer med den vanliga doseringen och behandlingstiden.
(22)  Om en ansokan giller godkdnnandet for forsiljning av en radionuklidgenerator ska den, ut6ver de krav som anges i

artiklarna 6 och 9, dven innehélla foljande:

(@) En allmédn beskrivning av systemet tillsammans med en detaljerad beskrivning av de komponenter i systemet
som kan inverka pé dotternuklidpreparatets sammansittning eller kvalitet.

(b) Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller sublimatet.

(23) Intyg om god tillverkningssed.
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Bilaga II

ANALYTISKA, TOXIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKA OCH KLINISKA STANDARDER OCH PROTOKOLL I FRAGA OM
UNDERSOKNING AV LAKEMEDEL

Del I:

1.1
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.3.4
1.4
1.5
1.6

2.1
2.2
23
2.4
2.5
2.6
2.7

3.1

3.2
3.2.1
3.2.1.1
3.21.2
3213
3.2.14
3.2.1.5
3.2.1.6
3.2.1.7
3.2.2
3221
3.22.2
3.2.2.3
3.2.24

INNEHALLSFORTECKNING
Krav pa standardansokan om forsaljningstillstand
Modul 1: Administrativa uppgifter
Innehall
Ansokningsformulir
Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel
Sammanfattning av produktens egenskaper
Forpackningstext och bipacksedlar
Modeller och prover
Produktresuméer som redan godkants i medlemsstaterna
Upplysningar om experter
Sarskilda krav for olika typer av ans6kningar
Miljoriskbedomning
Modul 2: Sammanfattningar
Overgripande innehéllsforteckning
Inledning
Overgripande kvalitetssammandrag
Icke-klinisk oversikt
Klinisk 6versikt
Icke-kliniskt sammandrag

Kliniskt sammandrag

Modul 3: Kemisk, farmaceutisk och biologisk information for likemedel som innehéller kemiska och/eller

biologiska aktiva substanser

Format och disposition

Innehdll: Grundliggande principer och krav

De/-n aktiva substansen/-erna

Allmin information och information om utgdngs- och rdmaterial
Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna
Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna

Referensstandarder och -material

Behallare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.
De/-n aktiva substansens/-ernas héllbarhet

Fardigt likemedel

Beskrivning och sammansittning av det firdiga lakemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Tillverkningsprocess for det firdiga likemedlet

Kontroll av hjilpdmnen
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3.2.25
3.2.2.6
3.2.2.7
3.2.2.8

4.1
4.2
4.2.1
4.2.2
423

5.1
5.2
5.2.1
522
523
5.2.4
5.2.5
5.2.5.1
5.2.5.2

5.2.6
5.2.7
Del II:

How

Del III:

1.1
1.2

2.1
2.2

Kontroll av det fardiga likemedlet
Referensstandarder och -material

Behallare och forslutningsanordning for det fardiga lakemedlet
Det fardiga likemedlets hallbarhet

Modul 4: Icke-kliniska rapporter

Format och disposition

Innehall: Grundldggande principer och krav
Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Modul 5: Kliniska studierapporter

Format och disposition

Innehdll: Grundliggande principer och krav

Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med hjilp av manskligt biomaterial

Rapporter om farmakokinetiska humanstudier
Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

Forsoksrapporter om effekt och sikerhet

Rapporter om kontrollerade kliniska fors6k med relevans for den angivna indikationen

Rapporter om okontrollerade kliniska férsoksrapporter om analyser av uppgifter fran fler dn en undersékning

och andra kliniska forsoksrapporter.

Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att likemedlet borjat saluforas
Formular for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter
Sarskilda krav pé forenklad ansokan om forsiljningstillstind
Viletablerad medicinsk anvindning

Visentligen jamforbara lakemedel

Kompletterande uppgifter som krévs i sarskilda fall
Jamforbara biologiska likemedel

Kombinationsliakemedel

Dokumentation vid ansokningar i undantagsfall

Typblandade ansokningar om forsaljningstillstind

Krav pd ans6kan om forsaljningstillstnd i sarskilda fall
Biologiska lakemedel

Plasmaderiverade likemedel

Vaccin

Radioaktiva likemedel och prekursorer

Radioaktiva likemedel

Radioaktiva prekursorer for radionuklidmarkning
Homeopatika

Vixtbaserade likemedel

Sarlakemedel
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Del IV:

2.1
2.2

3.1
3.2
3.2.1
3.2.1.1

3.2.1.2
3.2.2
33
3.3.1
3.3.2
3.3.2.1
3.3.2.2
3.3.23
3.3.2.4
3.3.2.5
3.3.2.6
3.4
3.4.1

3.4.2

4.1
4.2
4.2.1
4.2.2
4.23
4.3
4.3.1
4.3.2
433
5.

5.1
5.2
5.2.1
522
523

Likemedel for avancerad terapi

Inledning

Definitioner

Likemedel for genterapi

Likemedel for somatisk cellterapi

Sarskilda krav med hansyn till modul 3

Sarskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi
Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgdngsmaterial

Likemedel for genterapi som innehdller rekombinanta nukleinsyresekvenser eller genetiskt modifierade
mikroorganismer eller virus

Likemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

Sarskilda krav

Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produkter
Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgdngsmaterial

Sarskilda krav

Utgdngsmaterial

Tillverkningsprocess

Karakterisering och kontrollstrategi

Hjalpamnen

Utvecklingsstudier

Referensmaterial

Sarskilda krav for lakemedel f6r avancerad terapi som innehéller andra produkter

Likemedel for avancerad terapi som innehdller sddana produkter som avses i artikel 7 i férordning (EG)
nr 1394/2007

Kombinationslakemedel for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 d i férordning (EG) nr 1394/2007
Sarskilda krav med hansyn till modul 4

Sarskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sarskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produkter
Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sarskilda krav med hénsyn till modul 5

Sarskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Farmakokinetiska studier pd manniska

Farmakodynamiska studier pd ménniska

Sakerhetsstudier
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5.3 Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi

5.3.1 Likemedel for somatisk cellterapi dir verkningsmekanismen baseras pd produktion av definierade aktiva
biomolekyler

5.3.2 Biodistribution, 6verlevnad och implantation pa lang sikt for bestdndsdelar i likemedel for somatisk cellterapi

5.3.3 Sakerhetsstudier

5.4 Sarskilda krav for vavnadstekniska produkter
5.4.1 Farmakokinetiska studier
5.4.2 Farmakodynamiska studier

543 Sakerhetsstudier
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Inledning och allminna principer

(1)

De sdrskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ans6kan om forsiljningstillstdnd enligt artikel 8 och
artikel 10.1 skall redovisas enligt de krav som anges i denna bilaga och den vigledning som kommissionen har
offentliggjort i Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 2 B, Anvisning for s6kande, Likemedel f6r
humant bruk, Redovisning och innehéll, CTD (Common Technical Document: Enhetlig teknisk handling).

De sirskilda uppgifterna och handlingarna skall redovisas i fem moduler enligt foljande: Modul 1 med Eu-specifika
administrativa, modul 2 med kvalitetssammandrag och icke-kliniska och kliniska sammanfattningar, modul 3 med
kemisk, farmaceutisk och biologisk information, modul 4 med icke-kliniska rapporter och modul 5 med kliniska
forsoksrapporter. Denna uppstillning innebdr att samma format tillimpas i alla ICH-regioner (') (Europeiska
gemenskapen, USA och Japan). De fem modulerna skall noga folja instruktionerna i vol. 2 B enligt ovan nér det
giller format, innehéll och numrering.

EU:s CTD-disposition skall anvdndas vid alla slags ansokningar om forsiljningstillstind oberoende av vilket
ansokningsforfarande det giller (dvs. centraliserat, decentraliserat eller nationellt) och av om det ror sig om en
fullstandig eller en forkortad ansokan. Den skall vidare anvindas oberoende av produkttyp, dven for nya kemiska
enheter (NCE) radioaktiva likemedel, plasmaderivat, vaccin, drtmediciner osv.

Vid sammanstillning av ansokan om forsiljningstillstdnd skall de sokande ocksd ta hinsyn till de vetenskapliga
riktlinjer om humanlikemedlens kvalitet, sikerhet och effekt som kommittén for farmaceutiska specialiteter har
antagit och som Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) har utfirdat samt 6vriga EU-riktlinjer om likemedel
som kommissionen utfirdat i de olika volymer som ingdr i Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

For de kvalitetsrelaterade delarna (kemiska, farmaceutiska och biologiska) i ansokan giller alla monografier, bide
allminna monografier och allméinna kapitel i Europeiska farmakopén.

Tillverkningsmetoden skall uppfylla kraven i kommissionens direktiv 91/356/EEG om faststdllande av principer
och riktlinjer for god tillverkningssed i friga om likemedel for humant bruk () och Gverensstimma med de
principer och riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har utfirdat i Likemedelsregler inom
Europeiska gemenskapen, vol. 4.

All information som 4r av betydelse for bedomningen av likemedlet skall ingd i ansokan vare sig den ar fordelaktig
eller ofordelaktig for produkten. Sarskilt viktigt dr att ange alla visentliga omstindigheter i samband med
ofullstindiga eller inte slutforda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska provningar eller forsok, som har
samband med produkten, och/eller fullstindiga prévningar om terapeutiska indikationer som inte omfattas av
ansokan.

Alla kliniska proévningar som gors i EU mdste folja bestimmelserna i Europaparlamentets och rddets
direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av
god klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (). Kliniska provningar som ir gjorda utanfor EU
men giller ett likemedel som skall anvindas i EU, méste for att beaktas i samband med ans6kan ha utformats,
bedrivits och avrapporterats enligt principer for god klinisk sed och etiska normer som ir likvirdiga med dem i
direktiv 2001/20/EG. De skall t.ex. har genomforts enligt sddana etiska normer som Helsingforsdeklarationen ger
uttryck for.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
() EGTL193,17.7.1991,s. 30.
() EGTL121,1.5.2001,s. 34.
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9) Icke-kliniska (farmakologiska och toxikologiska) undersokningar skall utforas enligt bestimmelser om god
laboratoriesed i radets direktiv 87/18/EEG om harmonisering av lagar och andra forfattningar om tillimpningen
av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska () dmnen
och 88/320/EEG om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP) (°).

(10) Medlemsstaterna skall dessutom se till att samtliga djurforsok utfors enligt rddets direktiv 86/609/EEG av den
24 november 1986 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som
anvinds for forsok och andra vetenskapliga andamal.

(11) For att forhdllandet nytta-risk skall kunna Gvervakas fortlopande maste all ny information som inte finns i den
ursprungliga ansokan och all sikerhetsévervakningsinformation limnas till den behoriga myndigheten. Efter det
att forsiljningstillstind har meddelats skall alla forindringar i informationen om likemedlet ldmnas till den
behoriga myndigheten enligt kraven i kommissionens forordningar (EG) nr 1084/2003 () och (EG)
nr 1085/2003 () eller enligt nationella bestimmelser om det dr relevant samt i vol. 9 i kommissionens
publikation Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

Bilagan 4r i fyra delar:

— I del I beskrivs ansokningsformat, produktresumé, markning, bipacksedel och redovisningskrav pd standardans-
okningar (modulerna 1-5).

— Del Il behandlar undantag for “sirskilda ans6kningar”, dvs. viletablerad medicinsk anvindning, visentligen likadana
produkter, kombinationspreparat, jamforbara biologiska produkter, undantagsfall och blandansékningar (baserade
bade pa litteratur och pa egna undersokningar).

— Del II giller “sdrskilda ansokningskrav” for biologiska likemedel (huvuddokument plasma och vaccinantigen),
radioaktiva likemedel, homeopatika, rtmediciner och sirldkemedel.

— Del IV behandlar "lakemedel for avancerad terapi” och giller sirskilda krav for gentekniska likemedel (baserade pé
humana autologa eller allogena system, alternativt xenogena system) likemedel for cellterapi med hjdlp av manskligt
eller animaliskt ursprungsmaterial samt xenogen transplantationslikemedel.

DEL 1
KRAV PA STANDARDANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND

1. MODUL 1: ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

1.1 Innehall

En utforlig innehdllsforteckning 6ver modulerna 1-5 i ansékan om forsdljningstillstdnd skall tillhandahallas.

1.2 Ansokningsformulir

Det likemedel som ansokan giller skall anges med namn och namn p4 aktiv/-a substans/-er samt likemedelsform,
administreringssitt, styrka och produktpresentation samt forpackning.

4)

EGTL15,17.1.1987,s. 29.
EGTL 145,11.6.1988,s. 35.
Se sidan 1 i denna tidning.
Se sidan 1 i denna tidning.

5

7

eSS

(
(
(6
(
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1.3

1.4

1.5

Den sokandes namn och adress skall anges samt namn och adress for tillverkarna och de platser dir olika
tillverkningssteg skots (inbegripandes tillverkaren av slutprodukten och en eller flera tillverkare av den/de aktiva
substansen/-erna) och, om det ér relevant, importorens namn och adress.

Typ av ansokan skall anges och vilka varuprover som eventuellt bifogas.

Till de administrativa uppgifterna skall bifogas kopior av det tillverkningstillstdnd som avses i artikel 40 samt en
forteckning 6ver de lander i vilka tillstdnd har beviljats, kopior av samtliga produktresuméer enligt artikel 11 i
den utformning som har godkénts av medlemsstaterna och en forteckning 6ver de linder i vilka en ansokan har
lamnats in.

Pd grundval av ansokningsformularet skall information tillhandahallas om bl.a. det likemedel ansokan giller,

rittslig grund for ansokan, vem som skall inneha det sokta forsiljningstillstdndet, vem eller vilka som tillverkar
lakemedlet, om huruvida det ir ett sirlikemedel, om vetenskapliga rdd och pediatriskt utvecklingsprogram.

Produktresumé, férpackningstext och bipacksedel

Sammanfattning av produktens egenskaper

Den s6kande skall foresld en produktresumé enligt artikel 11.

Férpackningstext och bipacksedlar

Den sokande skall tillhandahélla ett forslag till texter pd ytter- och innerférpackningen samt pé bipacksedlarna. De
skall uppfylla alla krav i avdelning V om mirkning av humanlikemedel (artikel 63) och om bipacksedeln
(artikel 59).

Modeller och prover

Den sokande skall tillhandahdlla prover pd eller modeller av inner- och ytterférpackning, etiketter och

bipacksedlar f6r lakemedlet.

Produktresuméer som redan godkdnts i medlemsstaterna

Om tillimpligt skall, som bilaga till de administrativa uppgifterna i ansokningsformuliret, kopior limnas pa alla
produktresuméer enligt artiklarna 11 och 21, sdsom de godkants av medlemsstaterna, samt en forteckning over
de lander ddr en ansokan limnats in.

Upplysningar om experter

Enligt artikel 12.2 skall sakkunniga ldimna utf6rliga rapporter om sina iakttagelser om de uppgifter och handlingar
som ingdr i ansokan om forsiljningstillstdnd och sirskilt om modulerna 3, 4 och 5 (kemisk, farmaceutisk och
biologisk dokumentation, icke-klinisk dokumentation respektive klinisk dokumentation). Experterna skall ta
stillning till centrala fragor om likemedlets kvalitet och till de undersdkningar som har utforts pd djur och
maénniska och visa pa sddant som ir av betydelse for bedomningen.

Dessa krav skall uppfyllas med hjilp av ett 6vergripande kvalitetssammandrag, en icke-klinisk 6versikt (uppgifter
fran djurforsok) och en klinisk 6versikt som skall ingd i modul 2 i ansékan om forsiljningstillstind. I modul 1
skall det finnas en forsakran som skall vara undertecknad av experterna och kortfattad information om
experternas utbildning och erfarenhet. Deras fackkunskaper och yrkeserfarenhet skall vara dndamalsenlig.
Experternas yrkesrelation till sékanden skall redovisas.

Sirskilda krav for olika typer av ansékningar

Sarskilda krav for olika typer av ansokningar behandlas i del 11 i bilagan.
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1.6 Milj6riskbedomning

Om det ar tillimpligt skall ans6kningar om forsiljningstillstind innehélla en bedémning av de miljorisker som
kan uppstd pd grund av att lakemedlet anvinds och/eller kastas och forslag till limplig markning. Miljorisker som
ar knutna till utslapp av lakemedel som innehéller eller bestér av genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2 i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade organismer i
miljon och om upphavande av radets direktiv 90/220/EEG (%) skall beaktas.

Information om miljorisker skall ligga som bilaga till modul 1.

Informationen skall redovisas enligt vad som anges i direktiv 2001/18/EG, varvid eventuella anvisningar fran
kommissionen i samband med genomforandet av direktivet skall beaktas.

Informationen skall bestd av fljande:
— Eninledning.

— En kopia av ett eller flera skriftliga samtycken till avsiktlig utsittning i miljon av genetiskt modifierade
organismer f6r forsknings- eller utvecklingsindamal, i enlighet med del B i direktiv 2001/18/EG.

— Den information som efterfrdgas i bilagorna II-IV i direktiv 2001/18/EG, bl. a. detekterings- och
identifieringsmetoder och en unik kod for den genmodifierade organismen, plus eventuell ytterligare
information om den genmodifierade organismen eller produkten som kan vara relevant for bedémningen av
miljorisker.

— En rapport som utgor en bedémning av miljoriskerna, baserad pd den information som specificeras i
bilagorna III och IV i direktiv 2001/18/EG och i enlighet med bilaga IT i direktiv 2001/18/EG.

— Mot bakgrund av informationen ovan och miljoriskbedomningen, en slutsats som skall omfatta ett forslag till
en lamplig riskhanteringsstrategi som skall inbegripa, om det ar relevant f6r den genmodifierade organismen
och produkten i fraga, en 6vervakningsplan for produkten efter det att den sldppts ut pd marknaden och
anvisningar om sirskilda uppgifter som bor finnas i produktresumén, forpackningstexten och pa
bipacksedeln.

— Lampliga atgdrder for att informera allménheten.

Bedomaren skall skriva under och datera redovisningen, limna information om utbildning och yrkeserfarenhet
och ange i vilket forhallande han stér till sokanden.

2. MODUL 2: SAMMANFATTNINGAR

Modulen skall vara en sammanfattning av den kemiska, farmaceutiska och biologiska informationen, de icke-
kliniska och kliniska uppgifter som limnas i modulerna 3, 4 och 5 i ansokan om forsiljningstillstind samt
tillhandahalla de rapporter/oversikter som beskrivs i artikel 12 i detta direktiv.

Kritiska frdgor skall diskuteras och analyseras. Faktasammandrag inbegripandes tabeller skall tillhandahéllas.
Dessa rapporter skall innehélla korshanvisningar till tabeller eller till information som finns i den huvudsakliga
dokumentationen i modul 3 (kemisk, farmaceutisk och biologisk dokumentation), modul 4 (icke-klinisk
dokumentation) och modul 5 (klinisk dokumentation).

Informationen i modul 2 skall redovisas enligt instruktionerna i vol. 2 i ansdkningsanvisningarna nar det géller
format, innehdll och numrering. Oversikterna och sammanfattningarna skall folja de grundprinciper och uppfylla
de krav som anges nedan.

21 Overgripande innehéllsforteckning

Modul 2 skall innehdlla en innehdllsforteckning for den vetenskapliga dokumentation som limnas i
modulerna 2-5.

() EGTL106,17.4.2001,s. 1.
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2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

Inledning

Information om farmakologisk klass, verkningssitt och foreslagen klinisk anvindning for det likemedel man
soker forsaljningstillstand for skall anges.

Overgripande kvalitetssammandrag

En redogorelse for information som anknyter till kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter skall
tillhandahéllas i ett Gvergripande kvalitetsinriktat ssmmandrag.

Kritiska nyckelparametrar och fragor med anknytning till kvalitetsaspekter skall betonas och en motivering skall
limnas ndr relevanta riktlinjer inte f6ljs. Denna handling skall till innehdll och disposition folja motsvarande
utforliga redovisning som tillhandahélls i modul 3.

Icke-klinisk 6versikt

En integrerad och kritisk bedomning av resultaten av de icke-kliniska djurforsoken/in vitro med likemedlet skall
tillhandahéllas. Bedomningen skall inbegripa en diskussion av och en motivering till uppliggningen av fors6ken
samt eventuella avsteg fran relevanta riktlinjer.

Utom nir det giller biologiska likemedel skall en bedomning av fororeningar och nedbrytningsprodukter bifogas,
vari dven deras eventuella farmakologiska och toxikologiska foljder skall behandlas. En diskussion om betydelsen
av eventuella olikheter i kiralitet, kemisk form, och renhetsprofil mellan den forening som anvinds i de icke-
kliniska forsoken och i den produkt som skall saluf6ras skall inga.

For biologiska lakemedel giller att det skall finnas en bedomning av Gverensstimmelsen mellan & ena sidan det
material som anvéndes i de icke-kliniska och de kliniska forsoken, & andra sidan det likemedel som skall saluféras.

Eventuella nya hjalpamnen skall understillas en sarskild sikerhetsbedomning.

Likemedlets egenskaper enligt de icke-kliniska forsoken skall definieras och resultatens betydelse for likemedlets
sakerhet vid avsett kliniskt bruk pd méanniskor skall diskuteras.

Klinisk oversikt

Den kliniska 6versikten skall ge en kritisk analys av de kliniska uppgifter som ingdr i det kliniska sammandraget i
modul 5. En redogorelse for den kliniska utvecklingen av ldkemedlet, inbegripandes en kritisk forsoksuppliggning,
beslut i samband med forsoken och forsoksprestanda, skall tillhandahéllas.

En kort 6versikt 6ver kliniska resultat, inbegripandes viktiga begrinsningar liksom en utvdrdering av nyttan och
riskerna baserad pd slutsatserna fran de kliniska forsoken skall tillhandahallas. En tolkning av hur uppgifter om
effekt och sikerhet stodjer den foreslagna doseringen och mélindikationerna samt en utvirdering av hur
produktresumén och andra infallsvinklar kommer att optimera nyttan och hantera riskerna skall tillhandahillas.

En forklaring skall ges till frigor om effekt och sikerhet som forekommit under utvecklingsarbetet och till olosta
fragor.

Icke-kliniskt ssmmandrag

Resultat fran farmakologiska, farmakokinetiska och toxikologiska djurforsok/in vitro skall ldimnas i form av
skrivna faktasammandrag med tabeller och de skall disponeras enligt f6ljande:

— Inledning

— Farmakologi Skriftligt sammandrag
— Farmakologi Tabellsammandrag

— Farmakokinetik Skriftligt ssmmandrag
— Farmakokinetik Tabellsammandrag

— Toxikologi Skriftligt ssammandrag

— Toxikologi Tabellsammandrag
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2.7

3.1

Kliniskt sammanfattning

Ett detaljerat faktasammandrag av den kliniska information om likemedlet som finns i modul 5 skall
tillhandahallas. Den skall innehélla resultaten av alla biofarmaceutiska forsok, kliniska farmakologiska f6rsok och
kliniska forsok om effekt och sikerhet. En kort beskrivning av varje forsok kravs.

Sammandraget av den kliniska informationen skall disponeras enligt foljande:

— Sammandrag av biofarmaceutiska forsok och dirtill kopplade analysmetoder

— Sammandrag av kliniska farmakologiska forsok

— Sammandrag av klinisk effekt

— Sammandrag av klinisk sdkerhet

— Kort beskrivning av varje forsok

MODUL 3: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK INFORMATION FOR LAKEMEDEL SOM INNEHALLER
KEMISKA OCH/ELLER BIOLOGISKA AKTIVA SUBSTANSER

Format och disposition

Modul 3 skall disponeras enligt foljande:

— Innehéll

— Uppgiftsredovisning

Aktiv substans

Allmin information

— Nomenklatur

—  Struktur

— Allminna egenskaper

Tillverkning

— Tillverkare

— Beskrivning av tillverkningsprocess och processtyrning
— Materialkontroll

— Kontroll av kritiska moment och intermediat
— Processvalidering och/eller -utvirdering

— Utveckling av tillverkningsmetoden
Karakterisering

— Klarldggande av struktur och andra egenskaper
— Fororeningar

Kontroll av den aktiva substansen

— Specifikation

— Analytiska forfaranden

— Validering av analytiska forfaranden

— Satsanalyser

— Motivering for specifikationen
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behdllare
Héllbarhet

— Sammandrag och slutsatser om héllbarhet

— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsgarant for tiden efter godkdnnandet

— Stabilitetsuppgifter
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Fardigt lakemedel

Beskrivning och sammansattning av likemedlet

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Lakemedlets bestdndsdelar

— Aktiv substans

— Hjalpdmnen

Lakemedel

— Utveckling av formulering

— Oversatsningar

— Fysikal-kemiska och biologiska egenskaper
Utveckling av tillverkningsmetoden
Forslutningssystem for behallare
Mikrobiologiska egenskaper
Kompatibilitet

Tillverkning

Tillverkare

Satsformel

Beskrivning av tillverkningsmetod och processtyrning
Kontroll av kritiska moment och mellanprodukter

Processvalidering och/eller -utvirdering

Kontroll av hjdlpimnen

Specifikationer

Analytiska forfaranden

Validering av analytiska forfaranden

Motivering for specifikationerna

Hjalpdmnen av humant eller animaliskt ursprung

Nya hjilpimnen

Kontroll av det fardiga likemedlet

Specifikation/-er

Analytiska forfaranden

Validering av analytiska forfaranden
Satsanalyser

Karakterisering av fororeningar

Motivering for specifikation/-er

Referensstandarder och -material

Forslutningssystem for behdllare
Hallbarhet

Sammanfattning och slutsatser om héllbarhet
Stabilitetsprotokoll och stabilitetsdtagande for tiden efter godkdnnandet
Stabilitetsuppgifter

Bilagor

Anldggningar och utrustning (endast for biologiska lakemedel)
Sikerhetsbedomning rorande frimmande agens

Hjdlpimnen
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—  Ytterligare upplysningar for EU
— Processvalideringsschema for likemedlet
— Medicintekniskt hjdlpmedel
— Certifikat om Europeiska farmakopéns tillimplighet

— Likemedel som innehdller eller tillverkas under anvindning av material av animaliskt och/eller
humant ursprung (TSE-forfarandet)

— Litteraturhdnvisningar

3.2 Innehéll: Grundliggande principer och krav

1)  De kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter som skall limnas skall, nidr det giller aktiv/-a
substans/-er och det firdiga likemedlet, innehélla all relevant information om utvecklingsarbetet,
tillverkningsmetoden, beskrivning och egenskaper, kvalitetsstyrning och kvalitetskrav, héllbarhet samt en
beskrivning dels av kompositionen dels av det firdiga likemedlet.

2)  Tva uppsittningar av informationen skall limnas, en om aktiv/-a substans/-er, en om det firdiga likemedlet.

3)  Denna modul skall dessutom innehalla utforlig information om de utgdngs- eller rdmaterial som anvinds
vid tillverkning av de/-n aktiva substansen/-erna och de hjilpimnen som ingdr i det firdiga lakemedlets
komposition.

4)  Alla forfaranden och metoder som anvinds vid tillverkning och kontroll av den aktiva substansen och det
fardiga likemedlet skall beskrivas s noggrant att de kan upprepas i kontrollférsék som kan komma att
utforas pd begdran av den behoriga myndigheten. Samtliga provningsmetoder skall 6verensstimma med
vetenskaplig praxis vid det aktuella tillfillet och vara validerade. Resultaten av valideringarna skall
tillhandahéllas. Om provningsmetoderna finns i Europeiska farmakopén skall beskrivningen ersittas med
en noggrann hinvisning till monografin/-erna och ett eller flera allméinna kapitel.

5)  Monografierna i Europeiska farmakopén skall gilla for alla substanser, beredningar och likemedelsformer
som forekommer dir. Betriffande ovriga substanser kan varje medlemsstat krdva att de skall motsvara
kraven i den nationella farmakopén.

Om ett material i Europeiska farmakopén eller i en nationell farmakopé har framstillts med hjilp av en
metod som kan ldmna fororeningar som inte finns med i farmakopéns monografi skall emellertid dessa
fororeningar och deras maximala toleransnivaer uppges och ett lampligt testforfarande beskrivas. I de fall
da specifikationen i monografin i Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats nationella farmakopé ar
otillricklig for att garantera substansens kvalitet, kan de behoriga myndigheterna begira bittre anpassade
specifikationer fran innehavaren av forsiljningstillstindet. De behoriga myndigheterna skall informera de
myndigheter som ansvarar f6r den aktuella farmakopén. Innehavaren av forsiljningstillstindet skall forse
dessa myndigheter med information om de uppgifter som uppgetts vara otillrickliga och med de
ytterligare specifikationer som tillimpats.

Om de analytiska forfarandena finns i Europeiska farmakopén kan beskrivningen ersittas i varje relevant
avsnitt med en noggrann hinvisning till monografin/-erna och ett eller flera allminna kapitel.

6)  Om utgdngsmaterial eller rdmaterial, aktiv/-a substans/-er eller hjilpimne/-n varken finns beskrivna i
Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, kan det godtas att materialen motsvarar
kraven i farmakopén i tredje land. I sddana fall skall den sokande limna in en kopia av monografin och
valideringen av de analytiska forfaranden som ndmns i monografin samt en Oversittning om det dr
lampligt.
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10)

11)

12)

Om den aktiva substansen och/eller ett rdmaterial, utgdngsmaterial eller hjdlpimne behandlas i en
monografi i Europeiska farmakopén, far sokanden begira ett Certifikat angdende Europeiska farmakopéns
tillimplighet, som beviljas av Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet och skall fogas till relevant
avsnitt i denna modul. Sddana limplighetsintyg med anknytning till en monografi i Europeiska
farmakopén ersitter relevanta uppgifter i motsvarande avsnitt i denna modul. Tillverkaren skall limna en
skriftlig forsikran till sokanden om att tillverkningsprocessen inte har dndrats sedan limplighetsintyget
beviljades av Europeiska direktoratet for likemedelskvalite.

Om den aktiva substansen ér vildefinierad fér tillverkaren eller sokanden limna
i)  en utforlig beskrivning av tillverkningsmetoden,

i) kvalitetsstyrning under tillverkningen, och

ili) processvalidering

i en separat handling direkt till de behoriga myndigheterna genom tillverkarens forsorg, varvid denna
handling skall betraktas som huvuddokument for den aktiva substansen.

I 54 fall méste tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan krévas for att den senare skall
kunna ansvara for lakemedlet. Tillverkaren skall skriftligt bekrafta for sokanden att han kommer att se till
att tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar och att han inte kommer att forindra tillverknings-
processen eller specifikationerna utan att underritta sokanden. Dokument och uppgifter till stod for
ansokan om en sddan fordndring skall limnas till de behoriga myndigheterna. Dessa dokument och
uppgifter kommer dven att limnas till sokanden om de berdr den 6ppna delen av huvuddokumentet.

Sarskilda skyddsétgdrder for att forhindra Gverforing av animal spongiform encefalopati (material fran
idisslare): For varje moment i tillverkningsprocessen mdéste s6kanden visa att det material som anvinds
uppfyller kraven i Vigledningen om minimering av risken for oOverforing av animal spongiform
encefalopati via medicinska produkter och uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i
Europeiska unionens officiella tidning. Att kraven i vigledningen ar uppfyllda kan visas antingen med hjilp av
ett certifikat Gver tillimplighet for relevant monografi i Europeiska farmakopén, varvid detta skall ha
utfdrdats av Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet, eller genom vetenskaplig bevisning.

For frimmande agens giller att information om hur riskerna for eventuell férorening frén virala eller andra
frimmande agens bed6ms skall tillhandahallas enligt relevanta riktlinjer och relevant allmidn monografi och
allmént kapitel i Europeiska farmakopén.

All sidrskild utrustning som eventuellt anvinds under ndgot moment i tillverkningsmetoden eller
processtyrningen skall beskrivas tillrackligt utforligt.

Om en artikel omfattas av detta direktiv i enlighet med artikel 1.8 andra stycket eller 1.9 andra stycket i
Europaparlamentets och radets férordning (EU) 2017/745 (°) ska ansokan om forsaljningstillstdnd i de fall
dé uppgifterna finns tillgdngliga innehalla resultatet av bedomningen av om den ingdende medicintekniska
delen overensstimmer med relevanta allminna krav pa sdkerhet och prestanda enligt bilaga I till den
forordningen som tillverkarens EU-forsikran om overensstimmelse innehdller eller det relevanta intyg
som utfirdats av ett anmilt organ och som ger tillverkaren ritt att CE-mirka den medicintekniska
produkten.

() Europaparlamentets och rddets forordning (EU) 2017/745 av den 5 april 2017 om medicintekniska produkter, om 4ndring av
direktiv. 2001/83/EG, forordning (EG) nr 178/2002 och forordning (EG) nr 1223/2009 och om upphdvande av rddets
direktiv 90/385/EEG och 93/42[EEG (EUTL 117, 5.5.2017, 5. 1).
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Om ansokan inte innehdller resultaten av den beddmning av 6verensstimmelse som avses i forsta stycket
och om det for bedomningen av produktens overensstimmelse, om denna anvinds separat, krdvs att ett
anmilt organ deltar enligt férordning (EU) 2017/745, ska myndigheten dldgga sokanden att tillhandahlla
ett yttrande om den ingdende medicintekniska delens Gverensstimmelse med de relevanta allmédnna krav
pa sikerhet och prestanda som anges i bilaga I till den forordningen, ett yttrande som utfirdats av ett
anmilt organ som utsetts i enlighet med den forordningen fér den berérda produkttypen.

3.2.1  De/-n aktiva substansen/-erna

3.2.1.1 Allmin information och information om utgdngs- och rdmaterialen

a) Information om den aktiva substansens nomenklatur skall tillhandahallas, inbegripandes rekommenderat
internationellt generiskt namn (INN), namn enligt Europeiska farmakopén om det ir relevant, kemisk
benimning eller bendmningar.

Strukturformel, inbegripandes relativ och absolut stereokemi, molekylformel och relativ molekylmassa skall
tillhandahallas. For biotekniska ldkemedel skall en schematisk aminosyrasekvens och relativ molekylmassa
tillhandahallas om det ar lampligt.

En forteckning skall tillhandahéllas 6ver fysikal-kemiska och andra relevanta egenskaper hos den aktiva
substansen, inbegripandes biologisk aktivitet f6r biologiska likemedel.

b) For denna bilagas dndamal skall utgdngsmaterial betyda allt material som den aktiva substansen tillverkas av
eller utvinns ur.

Nar det giller biologiska likemedel skall utgdngsmaterial betyda alla substanser av biologiskt ursprung, t.ex.
mikroorganismer, organ och vdvnader av vixt- eller djurursprung, celler eller vitskor (inklusive blod och
plasma) fran ménniskor eller djur och konstruktioner for bioteknisk modifiering av celler (cellsubstrat,
antingen de 4r rekombinanta eller ¢j, inklusive primarceller).

Ett biologiskt ldkemedel dr en produkt vars aktiva substans utgors av en biologisk substans. En biologisk
substans 4r en substans som framstills eller extraheras fran en biologisk killa, och for vilken en kombination
av fysikal-kemisk-biologisk testning och produktionsprocessen och kontrollen av denna kravs for dess
karakteristik och kvalitetsbestimning. Foljande produkter skall dirfor anses vara biologiska likemedel:
immunologiska likemedel och likemedel som hirrér fran blod eller plasma frdn manniskor enligt definition
i artikel 1.4 och 1.10, likemedel som omfattas av del A i bilagan till férordning (EEG) nr 2309/93 samt
lakemedel for avancerad terapi enligt definition i del IV i denna bilaga.

Alla andra dmnen som anvinds for att tillverka eller utvinna de/-n aktiva substansen/-erna, men som denna
aktiva substans inte direkt hdrrér ur, t.ex. reagenser, odlingssubstrat, serum fran kalvfoster, tillsatser samt
buffertimnen som anvinds vid kromatografi osv., skall kallas rdmaterial.

3.2.1.2 Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna

a) Beskrivningen av hur den aktiva substansen tillverkas utgor ett dtagande frén sokandens sida nar det giller
tillverkningen av den aktiva substansen. For att tillverkningsmetoden och processtyrningen skall kunna
beskrivas riktigt maste limplig information enligt riktlinjer fran likemedelsmyndigheten tillhandahallas.

b) Alla material som anvinds for att tillverka de/-n aktiva substansen/-erna skall fortecknas med angivelse av var
i processen de olika materialen anvinds. Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras skall
tillhandahéllas. Information som visar att materialen uppfyller sidana kvalitetskrav som dr lampliga for det
avsedda andamalet skall tillhandahallas.

Rématerialen skall fortecknas och information om deras kvalitet och hur den kontrolleras skall
tillhandahaéllas.

Information om namn, adress och ansvarsomréde for varje tillverkare, 4ven underleverantorer, och om varje
produktionsplats eller anldggning som forvintas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahéllas.

¢) For biologiska likemedel skall foljande ytterligare krav gilla:

Utgdngsmaterialens ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas och dokumenteras.
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3.2.1.3

3.2.1.4

3.2.15

3.2.1.6

Nar det giller de sirskilda skyddsatgarderna mot overforing av animal spongiform encefalopati, mdste den
sokande visa att den aktiva substansen uppfyller kraven i Vigledningen om minimering av risken for
overforing av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och de uppdateringar av denna som
kommissionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning.

Om cellbanker anvinds skall det kunna visas att cellernas egenskaper inte forandrats vid den nivd dd de
anvinds i tillverkningen och darefter.

Ympmaterial, cellbanker, pooler for sera eller plasma och andra material av biologiskt ursprung och, sa vitt
mojligt, materialen som de utvunnits fran skall undersokas med avseende péd eventuella frimmande agens.

Om det dr ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet skall detta
endast kunna anvindas om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras,
vilket skall kunna styrkas.

Produktionen av vacciner skall sd ldngt mojligt baseras pd ett lotsystem for ympkulturer och pa etablerade
cellbanker. For bakteriella vacciner och virusvacciner skall smittimnets egenskaper visas pd ympkulturen. For
levande vacciner ska dessutom de forsvagande egenskapernas stabilitet visas pd ympkulturen. Om denna
bevisning inte ir tillricklig skall de forsvagande egenskaperna dven verifieras under produktionsstadiet.

For likemedel som beretts av humant blod eller human plasma skall ursprunget och kriterierna och
metoderna vid insamling, transport och lagring av utgdngsmaterialet beskrivas och dokumenteras enligt
bestimmelserna i del III i bilagan.

Anldggningar och utrustning vid tillverkningen skall beskrivas.

d) Provningar och krav for godkdnnande i varje kritisk fas, information om intermediatens kvalitet och hur de
kontrolleras samt processvaliderings- och/eller utvirderingsstudier skall tillhandahéllas om det dr lampligt.

e) Om det dr ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet skall detta
endast kunna anvindas om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras,
vilket skall kunna styrkas i det avsnitt som behandlar utvirderingen av skyddet mot virus.

f)  En beskrivning och diskussion om viktiga forandringar i tillverkningsprocessen under utvecklingsarbetet och/
eller tillverkningen av den aktiva substansen skall tillhandahallas.

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Uppgifter som klargor de/-n aktiva substansen/-ernas struktur och andra egenskaper skall tillhandahallas.

Bekriftelse av de/-n aktiva substansens/-ernas struktur baserad pa ndgon fysikal-kemisk och/eller immuno-kemisk
och/eller biologisk metod, liksom dven information om fororeningar skall tillhandahallas.

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna

Utforlig information om de specifikationer som anvinds for rutinkontroller av de/-n aktiva substansen/erna,
motivering till valet av dessa specifikationer, analysmetoder och deras validering skall tillhandahéllas.

Resultaten av den kontroll som utforts pd enskilda satser under utvecklingsarbetet skall tillhandahéllas.

Referensstandarder eller -material

Referensberedningar och referensstandarder skall identifieras och utforligt beskrivas. Om det ar relevant skall
kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén anvindas.

Behéllare och forslutningsanordningar f6r den aktiva substansen

En beskrivning av behéllaren och forslutningsanordningen, inbegripandes angivande av alla priméra forpacknings-
material och specifikationerna for dessa, skall tillhandahéllas.
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3.2.1.7

3.2.2

3.2.2.1

De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka protokoll som anvints och vad forsoken
gett for resultat skall tillhandahaéllas.

b) En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersokningarna, samt information om de analytiska
metoder som anvints for att generera uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhandahéllas i
lampligt format.

¢) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsitagande for tiden efter godkdnnandet skall tillhandahallas.

Fardigt lakemedel

Beskrivning och sammansittning av det fardiga likemedlet

En beskrivning av det firdiga likemedlet och dess sammansittning skall tillhandahéllas. Informationen skall
omfatta en beskrivning av likemedelsform och komposition med alla bestandsdelar i det firdiga likemedlet,
mingd angiven pé enhetsbasis och funktion for foljande bestdndsdelar:

— De/-n aktiva substansen/-erna.

— Hjalpamnet/-enas bestdndsdelar, oavsett art eller mdngd, ddribland firgdmnen, konserveringsmedel, adjuvans,
stabilisatorer, fortjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromidmnen osv.

— Bestdndsdelar avsedda att fortiras eller pd annat sitt administreras till patienten, vilka ingar i ldkemedlets
holje (hdrda kapslar, mjuka kapslar, rektalkapslar, dragerade tabletter, filmdragerade tabletter osv.).

— Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i friga om likemedelsbehéllaren och, i
tillimpliga fall, om dess forslutningsanordning samt detaljer om de anordningar som krévs vid anvandningen
eller administreringen av likemedlet och som skall levereras tillsammans med likemedlet.

Utan att tillimpningen av ovriga bestimmelser i artikel 8.3 ¢ paverkas skall den "gédngse terminologin” vid
beskrivningen av bestdndsdelarna i likemedel vara foljande:

— For substanser som dr upptagna i Europeiska farmakopén — eller, om s inte dr fallet, i den nationella
farmakopén i nigon av medlemsstaterna — den bendmning som anvinds i huvudtiteln i monografin
tillsammans med hanvisning till ber6rd farmakopé.

— For andra substanser, det internationella generiska namn (INN) som har rekommenderats av WHO eller, om
inget sddant finns, den exakta vetenskapliga bendmningen. For substanser som saknar internationellt
generiskt namn eller exakt vetenskaplig bendmning skall utgdngsmaterialet och tillverkningssittet beskrivas, i
tillimpliga fall tillsammans med &vriga relevanta detaljer.

— Vad betriffar firgdmnen, deras beteckning genom den "E’-kod som de har tilldelats i rédets
direktiv 78/25/EEG(94) av den 12 december 1977 om tillndirmning av medlemsstaternas bestimmelser om
fargimnen som idr godkinda for anvindning i likemedel (") och/eller Europaparlamentets och rddets
direktiv 94/36/EG av den 30 juni 1994 om firgdmnen for anvindning i livsmedel ().

Vad giller “kvantitativ sammansittning” for de/-n aktiva substansen/-erna i ett fardigt likemedel madste,
beroende pd den aktuella likemedelsformen, for varje aktiv substans anges vikt eller antalet enheter for
biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass- eller volymenhet.

Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat skall anges kvantitativt genom totalvikten
och, om s dr nodvindigt eller relevant, genom massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

() EGTL 11, 14.1.1978, 5. 18.
(") EGTL 237,10.9.1994, s. 13.
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For lakemedel som innehéller en aktiv substans for vilken forsaljningstillstand soks for forsta gdngen i ndgon
medlemsstat, skall den kvantitativa uppgiften, om den aktiva substansen &r ett salt eller ett hydrat,
konsekvent uttryckas genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla likemedel med
samma aktiva substans som darefter godkidnns i medlemsstaterna skall den kvantitativa sammanséttningen
anges pa samma satt.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvindas for dmnen som inte kan definieras molekylirt. Om en
internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats av. WHO skall denna anvindas. Om ingen
internationell enhet har definierats skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa ett sadant sitt att de
ger otvetydiga upplysningar om dmnenas aktivitet, och detta gors genom att enheterna i Europeiska
farmakopén anvinds dir sd ar tillimpligt.

3.2.2.2 Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Detta kapitel skall dgnas &t information om det utvecklingsarbete som bedrivits for att faststdlla att
lakemedelsform, komposition, tillverkningsmetod, behéllarens férslutningsanordning, —mikrobiologiska
egenskaper och bruksanvisningen 4r limpliga for det avsedda bruk som ansokan om forsaljningstillstind gller.

De forsok som beskrivs i detta kapitel ar fristdende frin de rutinprovningar som genomférs enligt specifika-
tionerna. Kritiska parametrar i beredningen och inslag i processen som kan inverka pd mojligheterna att
serietillverka lakemedlet, pd dess prestanda eller kvalitet skall klarldggas och beskrivas. Om det ar lampligt skall
genom hinvisning kompletterande uppgifter fogas till relevanta kapitel i modul 4 (Icke-kliniska undersoknings-
rapporter) och modul 5 (Kliniska unders6kningsrapporter) i ansdkan om forsaljningstillstand.

a) Den aktiva substansens kompatibilitet med hjdlpimnena samt sidana fysikal-kemiska nyckelegenskaper hos
den aktiva substansen som kan pédverka det firdiga likemedlets prestanda eller olika aktiva substansers
kompatibilitet sinsemellan om ldkemedlet 4r en kombinationsprodukt skall dokumenteras.

b) Val av hjilpimnen, sirskilt med hinsyn till deras respektive funktioner och koncentration, skall
dokumenteras.

¢) En beskrivning av utvecklingsarbetet bakom det fardiga lakemedlet skall tillhandahéllas, varvid dven foreslaget
administreringssatt och bruk skall beaktas.

d) Eventuella 6versatsningar i kompositionen eller kompositionerna skall motiveras.

e) Nir det giller fysikal-kemiska och biologiska egenskaper, skall alla parametrar med biring pa det firdiga
lakemedlets prestanda diskuteras och dokumenteras.

f) Information om val och optimering av tillverkningsmetoden liksom skillnader mellan en eller flera
tillverkningsmetoder som anvints for att producera centrala kliniska satser och den tillverkningsmetod som
anvinds for det foreslagna firdiga likemedlet skall tillhandahallas.

g) Vald behdllares och forslutningsanordnings limplighet for lagring, frakt och anvindning av det firdiga
likemedlet skall dokumenteras. Hansyn skall tas till en eventuell interaktion mellan likemedlet och dess

behéllare.

h) Mikrobiologiska betingelser kopplade till administreringssittet med hansyn till icke-sterila och sterila
produkter skall 6verensstimma med och dokumenteras enligt vad som anges i Europeiska farmakopén.

i)  Det fardiga likemedlets kompatibilitet med upplosningsmedel eller doseringsanordningar skall dokumenteras
och anvindas som informationsunderlag till markningen.
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3.223

3.2.2.4

Tillverkningsprocess for det fairdiga lakemedlet

a) Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall ingd i ansokan om forsaljningstillstdnd enligt artikel 8.3 d
skall utformas sd att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagingssitt som har anvénts.

Den skall darfor omfatta minst foljande:

— Ett omnidmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen, t.ex. processtyrning och motsvarande krav
for godkdnnande, sd att det gir att bedoma om de tillvigagdngssitt som har anvints vid framstéllningen
av den ldkemedelsformen kan ha medfort ndgon ogynnsam forandring av bestdndsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om garantier for att den firdiga produkten ar
homogen.

— Experiment som styrker valet av tillverkningsprocess, om tillverkningsmetoden inte r allmént anvind
eller om den 4r av avgorande betydelse for produkten.

— For sterila ldkemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som
anvinds.

— En noggrant beskriven satsformel.

Information om namn, adress och ansvarsomréde for varje tillverkare, 4ven underleverantorer, och om varje
produktionsplats eller anldggning som forvintas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahéllas.

b) Uppgifter om de kontrollprov pd produkten som kan utforas vid valfritt intermediat i tillverkningsmetoden
och som visar att processen ar tillforlitlig skall inkluderas.

Dessa prov dr visentliga for att gora det mojligt att kontrollera att likemedlets sammansittning
overensstimmer med deklarationen, ndr en sokande undantagsvis foreslar en analysmetod for kontroll av
den firdiga produkten som inte omfattar haltbestimning av samtliga aktiva substanser (eller av samtliga
hjalpsubstanser som omfattas av samma krav som de aktiva substanserna).

Detsamma giller ndr kontrollen av den firdiga produktens kvalitet beror pd provtagning under sjilva
framstillningsprocessen, sirskilt i de fall dd likemedlet huvudsakligen definieras genom framstillningssttet.

¢) Beskrivning, dokumentation och resultat frin valideringsprov av kritiska moment eller kritiska test som
anvinds under tillverkningsprocessen skall tillhandahallas.

Kontroll av hjdlpimnen

a)  Alla material som anvinds for att tillverka ett eller flera hjdlpimnen skall fortecknas med angivelse av var i
processen de olika materialen anvinds. Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras skall
tillhandahéllas. Information som visar att materialen uppfyller sidana kvalitetskrav som dr lampliga for det
avsedda andamalet skall tillhandahaéllas.

Fargamnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG och/eller direktiv 94/36/EG. Dessutom skall
fargimnena uppfylla renhetskraven enligt direktiv 95/45/EG i dess dndrade lydelse.

b) Specifikationerna och motiveringen f6r dessa skall vara utforlig for varje hjalpimne. De analytiska metoderna
skall beskrivas och vara tillborligt validerade.

¢) Sirskild uppmirksamhet skall 4gnas hjilpimnen av humant eller animaliskt ursprung.

Nar det giller de sdrskilda skyddsitgirderna mot overforing av animal spongiform encefalopati, maste
sokanden for varje moment i tillverkningsmetoden visa att dven hjdlpimnena uppfyller kraven i
Vigledningen om minimering av risken for overforing av animal spongiform encefalopati via medicinska
produkter och uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning.

Att kraven i vigledningen ar uppfyllda kan visas antingen foretrddesvis med hjilp av ett limplighetsintyg for
relevant monografi om 6verforbar spongiform encefalopati i Europeiska farmakopén eller med hjilp av
vetenskapliga uppgifter som styrker Gverensstimmelse.
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3.2.2.5

3.2.2.6

3.2.2.7

3.2.2.8

d) Nya hjilpimnen

Nr ett eller flera hjalpamnen anvinds for forsta gdngen i ett lakemedel eller skall administreras pa ett nytt sitt
skall fullstindig dokumentation om tillverkning, egenskaper och kontroller, med korshinvisningar till
underbyggande data om sikerhet, bide icke-kliniska och kliniska, tillhandahéllas i samma format som
foreskrivs ovan for den aktiva substansen.

En handling som omfattar detaljerad kemisk, farmaceutisk och biologisk information skall tillhandahallas.
Informationen skall disponeras enligt samma format som kapitlet om de/-n aktiva substansen/-erna i
modul 3.

Information om nya hjilpimnen far tillhandahallas som separat handling i samma format som anges i
foregdende stycken. Om sokanden inte sjilv tillverkar det nya hjilpimnet skall den separata handlingen
stallas till sokandens forfogande sé att den kan ldmnas till den behoriga myndigheten.

Kompletterande information om toxicitetsforsok med det nya hjilpmedlet skall tillhandahéllas i modul 4 i
ansokan.

Kliniska forsok skall tillhandahallas i modul 5.

Kontroll av det fiardiga likemedlet

Vid kontrollen av det firdiga likemedlet skall en tillverkningssats av ett likemedel omfatta samtliga enheter av en
lakemedelsform som har producerats av samma ursprungliga mingd material och som har genomgétt samma
serier av produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, i friga om en kontinuerlig produktionsprocess, alla
de enheter som har tillverkats under en viss tidsperiod.

Hogsta tilldtna avvikelse for halten av den aktiva substansen i den firdiga produkten skall inte dverstiga + 5 % vid
tillverkningstillfallet, sdvida inte ndgon godtagbar forklaring kan lamnas till en storre avvikelse.

Utforlig information om specifikationerna, (vid frislippning och under héllbarhetstiden) motivering till varfor de
valts, analysmetoder och validering av dessa skall tillhandahéllas.

Referensstandarder eller -material

Referensberedningar och referensstandarder som anvinds for att préva det fardiga lakemedlet skall anges och
utforligt beskrivas, om de inte tillhandahallits tidigare i det avsnitt som handlar om den aktiva substansen.

Behdllare och forslutningsanordningar for det firdiga lakemedlet

En beskrivning av behéllaren och forslutningsanordningen, inbegripandes angivande av varje primért
forpackningsmaterial samt specifikationer, skall tillhandahallas. Specifikationerna skall omfatta beskrivning och
identifikation. Metoder som inte kommer frén nigon farmakopé skall, efter validering, inkluderas om det ar
lampligt.

Icke-funktionella ytterforpackningsmaterial behover bara beskrivas helt kort. Funktionella ytterforpacknings-
material skall dokumenteras mera ingdende.

Det firdiga likemedlets hallbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka protokoll som anvints och vad fors6ken
gett for resultat skall tillhandahallas.

b) En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersokningarna, samt information om de analytiska
metoder som anvints for att generera uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhandahéllas i
lampligt format. For vacciner skall information om kumulativ stabilitet tillhandahdllas, ndr detta ar
tillimpligt-

¢) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsitagande for tiden efter godkdnnandet skall tillhandahallas.
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MODUL 4: ICKE-KLINISKA RAPPORTER

Format och disposition

Modul 4 skall disponeras enligt foljande:

— Innehéll

— Forsoksrapporter

— Farmakologi

Primdr farmakodynamik
Sekundir farmakodynamik
Sikerhetsfarmakologi

Farmakodynamiska interaktioner

—  Farmakokinetik

Analysmetoder och valideringsrapporter
Absorption

Distribution

Metabolism

Utsondring

Farmakokinetiska interaktioner (icke-kliniska)

Andra farmakokinetiska forsok

— Toxikologi

Toxicitet efter en engdngsdos (akut toxicitet)

Toxicitet efter upprepad dosering

Genotoxicitet

— Invitro

— In vivo (inbegripandes understodjande toxikokinetiska bedomningar)
Cancerogenicitet

— Léngtidsstudier

— Studier pa kort eller medelldng tid

— Opriga studier

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

— Fertilitet och tidig embryonal utveckling

— Embryofetal utveckling

— Pre- och postnatal utveckling

— Forsok dir avkomman (unga djur) tillfors doser och/eller bedoms ytterligare

Lokal tolerans

—  Andra toxicitetsforsok

Antigenicitet
Immunotoxicitet
Mekanistiska forsok
Beroende
Metaboliter
Fororeningar
Ovrigt

Litteraturhdnvisningar
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4.2

4.2.1

Innehall: Grundliggande principer och krav

Sarskild uppmaérksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

1)

Av de farmakologiska och toxikologiska undersokningarna mste foljande framgé:

a) Den potentiella toxiciteten hos likemedlet och dess eventuella farliga och oonskade toxiska effekter nir
det anvinds till minniskor enligt foreskrift. Dessa effekter skall bedomas med hinsyn taget till hur
allvarligt det sjukdomstillstdnd dr som skall behandlas.

b) Likemedlets farmakologiska egenskaper bade i kvalitativt och kvantitativt avseende satt i relation till dess
foreslagna anvindning pd minniskor. Alla resultat méste vara tillforlitliga och allméngiltiga. Nar s 4r
lampligt skall matematiska och statistiska metoder anvindas vid planeringen av forsoken och
utvidrderingen av resultaten.

Dessutom dr det nodvindigt att likarna fir upplysningar om likemedlets terapeutiska och toxikologiska
anvindbarhet.

For biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts av blod eller plasma fran
miénniska kan kraven i denna modul behova anpassas till enskilda produkter. Dirfor skall den sokande
motivera valet av provningsprogram.

Nir provningsprogrammet upprittas skall foljande beaktas:

Alla prov som kréver en upprepad administrering av produkten skall utformas sa att eventuell induktion av,
och interferens genom, antikroppar beaktas.

Unders6kningar av fortplantningsfunktionen, av toxiciteten pd embryon och foster och perinatal toxicitet
samt av eventuella potentiellt mutationsframkallande eller cancerframkallande egenskaper skall beaktas. Om
andra substanser dn den eller de som dr aktiva tillskrivs den skadliga egenskapen kan bevis for att dessa
substanser har avlidgsnats ersitta undersokningen.

Om ett hjalpimne anvinds for forsta gingen inom det farmaceutiska omrddet skall dess toxicitet och
farmakokinetik undersokas.

Om det finns risk for betydande nedbrytning under lagringen av likemedlet méste nedbrytningsprodukternas
toxikologi beaktas.

Farmakologi

Farmakologiundersokningen skall utforas utifrdn tvé klart skilda utgangspunkter.

— For det forsta skall dtgirder som hinfor sig till den foreslagna terapeutiska anvindningen undersokas och

beskrivas tillborligt. Om det dr mojligt skall erkinda och validerade provmetoder, bide in vivo och in vitro,
anviandas. Nya forsokstekniker mdste beskrivas sdpass ingdende att de kan upprepas. Resultaten skall
uttryckas kvantitativt med anvdndning t.ex. av dos-effektkurvor, tid-effektkurvor etc. Om mojligt skall
jamforelser goras med data som hanfor sig till en substans eller substanser med liknande terapeutisk effekt.

For det andra skall sokanden undersoka substansens potentiella oonskade farmakodynamiska effekter pa
fysiologiska funktioner. Undersokningarna skall goras i ett forvintat terapeutiskt exponeringsintervall eller
dirover. Forsokstekniken skall, om det inte ar friga om standardforfaranden, beskrivas tillrackligt ingdende
for att kunna upprepas och den ansvarige forskaren madste styrka dess tillimplighet. Varje misstankt
forandring i reaktionen efter upprepad administrering av substansen skall undersokas. SIC

Nir det giller farmakodynamisk likemedelsinteraktion kan undersokningar av aktiva substanser i
kombination vara berittigade att gora antingen pd farmakologiska grunder eller pd grund av angiven
terapeutisk effekt. I det forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pavisa interaktioner som skulle
kunna gora kombinationen av virde vid terapeutisk anvindning. I det senare fallet, ndr man efterstravar ett
vetenskapligt berdttigande for kombinationen genom terapeutiska forsok, skall det av undersokningen
framgéd om de effekter som forvintas frin kombinationen kan pavisas hos djur och betydelsen av eventuella
sidoeffekter skall dtminstone undersokas.
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4.2.2  Farmakokinetik

Med farmakokinetik avses studiet av de forandringar den aktiva substansen och dess metaboliter genomgar i
organismen, vilket innefattar studiet av substansernas absorption, distribution, metabolism (biotransformation)
och utsondring.

Unders6kningar av dessa olika faser kan utféras med hjilp av framst fysikaliska, kemiska och biologiska metoder
samt genom observation av den farmakodynamiska aktivitet som substansen besitter.

Uppgifter om distribution och elimination skall vara obligatoriska i samtliga fall dir sddana data kravs for att
faststalla doseringen hos ménniskor och i frdga om kemoterapeutiska substanser (antibiotika etc.) samt substanser
vilkas anvidndning betingas av att de saknar farmakodynamiska effekter (t.ex. manga diagnostika).

In vitro-undersokningar kan ocksd med fordel goras for jamforelser mellan humant och animaliskt material (dvs.
proteinbindning, metabolism, interaktion mellan likemedel).

Farmakokinetisk undersokning av alla farmakologiskt aktiva substanser dr nddvindig. I friga om nya
kombinationer av kinda substanser som har undersokts enligt bestimmelserna i detta direktiv kan
farmakokinetiska studier utelimnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forsdken motiverar detta.

Det farmakokinetiska programmet skall utformas s att jamforelser och extrapolering mellan djur och ménniska
kan utforas.

4.2.3  Toxikologi

a) Toxicitet efter engdngsdos

Undersokning av toxicitet efter engdngsdos ar en kvalitativ och kvantitativ studie av de toxiska reaktioner som
kan upptrida efter tillforsel av en enstaka dos av den aktiva substansen eller av de substanser som ingdr i
lakemedlet i de proportioner och i det fysikalisk-kemiska tillstdnd i vilka de ingar i den aktuella produkten.

En undersokning av toxicitet efter en engdngsdos mdste utforas enligt relevanta riktlinjer utfirdade av
lakemedelsmyndigheten.

b) Toxicitet efter upprepade doser

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pévisa de fysiologiska och/eller
anatomisk-patologiska fordndringar som kan framkallas genom upprepad administrering av den aktiva
substansen eller den kombination av aktiva substanser som ir féremdl for undersokning och att faststilla
sambandet mellan dessa forindringar och doseringen.

I allminhet dr det onskvirt att tvd undersdkningar utfors, en korttidsstudie omfattande tva till fyra veckor och
en langtidsstudie. Lingden av den senare skall anpassas till den avsedda kliniska anvidndningen. Dess syfte dr
att beskriva sddana potentiella biverkningar som maste iakttas i kliniska undersokningar. Lingden anges i
relevanta anvisningar fran likemedelsmyndigheten.

¢) Genotoxicitet

Syftet med undersokningen av mutagen och clastogen potential 4r att uppticka vilka forandringar en substans
kan fororsaka i det genetiska materialet hos individer eller celler. Mutagena dmnen kan vara en halsorisk
eftersom de kan framkalla mutationer i konsstamcellerna, vilket innebir en risk for arftliga sjukdomstillstind
samt for somatiska mutationer, inklusive sddana som leder till cancer. Denna typ av studier dr obligatorisk for
samtliga nya substanser.

d) Carcinogenicitet

Undersokningar for att spara cancerframkallande egenskaper skall normalt kravas i foljande fall:

1. Dessa undersokningar skall utforas pé alla likemedel som kommer att anvindas kliniskt under en lingre
period i en patients liv, antingen kontinuerligt eller dterkommande i perioder.

2. Dessa undersokningar rekommenderas for vissa likemedel om det finns misstankar om carcinogenetisk
effekt, t.ex. pd grund av produkter av samma kategori eller med liknande struktur, alternativt pd grund
av resultaten frdn undersokningar av toxicitet efter upprepade doser.
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3. Undersokningar med uppenbart genotoxiska foreningar krivs inte, eftersom de forutsitts vara
cancerframkallande oberoende av art och ddrmed riskfaktorer f6r manniskor. Om ett sddant likemedel
skall administreras stadigvarande till manniskor kravs eventuellt en langtidsstudie for att uppticka tidiga
tumorframkallande effekter.

e) Toxicitet pa fortplantningsfunktion och tidiga utvecklingsstadier

Undersokningar av eventuella storningar av den hanliga eller honliga fortplantningsformégan eller skadliga
effekter pd avkomman skall goras med hjilp av lampliga studier.

Proven skall omfatta undersokningar av verkan pd vuxna hanars och honors fortplantningsfunktion,
undersokningar av toxiska och teratogena effekter under alla utvecklingsskeden fran befruktning till sexuell
mognad, dven latenta effekter, nar den undersokta substansen har tillférts honan under driktigheten.

Uteldimnande av dessa undersokningar maste motiveras tillborligen.

Beroende pé avsedd anvdndning kan det krivas kompletterande undersokningar av likemedlets effekt pd
utveckling ndr det administreras till avkomman.

Studier av toxicitet pd embryo och foster ska normalt utforas pa tva diggdjursarter, av vilka den ena inte ska
vara en gnagare. Peri- och postnatala undersokningar skall utforas pd minst en djurart. Om det 4r kint att ett
likemedels metabolism hos en sirskild art liknar metabolismen hos mianniska, dr det dnskvirt att denna art
medtas i undersokningen. Det dr dven Onskvirt att en av arterna dr densamma som i studierna av toxicitet

vid upprepad dosering.

Undersokningarna skall utforas med hinsyn taget till de vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid da
ansokan lamnas in.

f)  Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans ar att sikerstilla att lakemedel (sdval aktiva substanser som hjilpimnen)
kan tolereras av de delar av kroppen som kan komma i kontakt med likemedlen till f6ljd av administrering
vid klinisk anvindning. Uppliggningen av forsoken skall vara sddan att eventuella mekaniska effekter vid
administreringen och de rent fysikalisk-kemiska verkningar som produkterna kan ha kan sirskiljas fran
toxikologiska och farmakodynamiska effekter.

Undersokningar av lokal tolerans skall goras med beredningar som utvecklats fér humant bruk, varvid
vehikeln och/eller hjdlpimnena skall anvindas i kontrollgruppen. Om nodvindigt skall positiva kontroller/
referenssubstanser ing.

De lokala toleransprovens utformning (val av djurarter, provperiod, doseringsfrekvens, administreringssitt,
dosstorlek) skall bero pé vilket problem som skall undersokas och vilka administreringssitt som foreslas for
kliniskt bruk. Om det ar relevant skall undersokningar om lokala skadors reversibilitet utforas.

Djurforsok kan ersittas med validerade in vitro-undersokningar forutsatt att resultaten har lika hog kvalitet
och kan lika bra ligga till grund f6r en sikerhetsbeddmning.

Sensibiliseringsframkallande verkan av kemiska preparat som appliceras direkt p& huden (t.ex. produkter for
hud, dndtarm, vagina) skall bedomas med hjdlp av minst ett av de nu tillgdngliga testprogrammen
(marsvinsprov eller LLNA-prov).

5. MODUL 5: KLINISKA STUDIERAPPORTER

5.1 Format och disposition

Modul 5 skall disponeras enligt foljande:

— Innehéllsforteckning for kliniska studierapporter

— Tabellforteckning 6ver alla kliniska studier

— Kliniska studierapporter

—  Bio-farmaceutiska Studierapporter

— Studierapporter over biotillginglighet
— Studierapporter om jamforande biotillgianglighet och bioekvivalens
— Studierapporter angdende in vivo-in vitro korrelation

— Rapporter om bioanalytiska och analytiska metoder
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— Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med anvindning av manskligt biomaterial
— Studierapporter om plasmaproteinbindning
— Studierapporter om levermetabolism och interaktion
— Rapporter om studier med annat manskligt biomaterial

— Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik hos friska forsokspersoner och om inledande
tolerans

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik hos patienter och om inledande tolerans
— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for endogen faktor
— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for exogen faktor
— Studierapporter om farmakokinetiska populationsundersokningar
— Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos friska forsokspersoner | Forsoksrapporter om
farmakodynamik

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos patienter | Férsoksrapporter om farmakodynamik
—  Forsoksrapporterbetriffande effekt och sakerhet

— Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans f6r den angivna indikationen

— Rapporter avseende dppna kliniska studier

— Rapporter om analyser av uppgifter frén fler dn en undersokning, bla. eventuella formella
integrerade analyser, metaanalyser och bridging-analyser.

— Andra forsoksrapporter
— Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att likemedlet bérjat saluforas

— Litteraturhdnvisningar

Innehéll: Grundliggande principer och krav

Sérskild uppmarksamhet skall dgnas f6ljande utvalda punkter.

a) De kliniska uppgifter som skall limnas enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1 maéste gora det mojligt att pa
tillrackligt goda grunder och med vetenskapligt giltiga skil ta stillning till om likemedlet uppfyller
kriterierna for att ett godkdnnande for forsdljning skall kunna beviljas. Dirav foljer att det dr ett vasentligt
krav att resultaten av samtliga kliniska provningar meddelas, savil de som 4r gynnsamma for produkten som
de som 4r ogynnsamma.

b) Kliniska provningar madste alltid foregds av tillrdckliga farmakologiska och toxikologiska djurforsok enligt
kraven i modul 4 i bilagan. Forsoksledaren méste gora sig fortrogen med de slutsatser som har dragits av de
farmakologiska och toxikologiska forsoken och dirfor maste den s6kande forse honom dtminstone med en
forsoksledarbroschyr som innehéller alla uppgifter av betydelse som &r kdnda innan den kliniska provningen
inleds och som innefattar kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter, toxikologiska, farmakokinetiska
och farmakodynamiska uppgifter for djur och resultat av tidigare kliniska provningar tillsammans med de
uppgifter som behovs for att motivera den foreslagna provningens art, omfattning och lingd. Fullstindiga
farmakologiska och toxikologiska rapporter skall finnas tillgingliga vid anfordran. Betriffande material av
animaliskt ursprung eller frin manniska skall alla tillgdngliga resurser utnyttjas for att sikerstilla skydd mot
overforing av infektiosa agens innan provningen inleds.

¢) Innehavare av forsljningstillstdnd skall tillse att all nddvindig dokumentation om kliniska f6rsok (inklusive
rapportblanketter for fallstudier), utom patientjournaler, forvaras av dem som édger uppgifterna:

— iminst 15 &r efter det att forsoket har slutforts eller avbrutits

— eller i minst tva ar efter beviljandet av det senaste forsiljningstillstandet i Europeiska gemenskapen och
tills det inte lingre finns ndgra pagdende eller planerade ansokningar om forsiljningstillstand i EG

— eller i minst tvd &r efter det att den kliniska utvecklingen av den undersokta produkten formellt har
avbrautits.
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Patientjournaler skall forvaras i enlighet med tillimplig lagstiftning och under den ldngsta tid som tillits av
sjukhuset, institutionen eller privatpraktiken.

Dokumenten far dock sparas en lingre tid, om det krivs enligt tillimpligt regelverk eller enligt avtal med
sponsorn. Det dligger sponsorn att informera sjukhuset, institutionen eller praktiken om nir dokumenten inte
langre behover sparas.

Den som bekostar provningen eller annan person som r i besittning av uppgifterna skall bevara all annan
dokumentation som r6r provningen under hela den tid som likemedlet dr godkint. Dokumentationen skall
omfatta: Forsoksplan, inklusive rational, mdl och statistisk uppldggning och metod som giller prévningen,
tillsammans med de betingelser under vilka den genomférdes och leddes och uppgifter om det likemedel som
undersoktes, referenslikemedlet ochfeller det placebopreparat som anvindes; standardforfaranden vid
genomforandet; alla skriftliga yttranden om forsoksplan och metoder; forsoksledarens broschyr: formulir med
fallstudier for varje forsoksperson; slutrapport; granskningsintyg, om sidant (eller sddana) finns. Den som
bekostar prévningen eller den foljande dgaren skall bevara slutrapporten i fem ar efter det att ldkemedlet har
upphort att vara godként.

Nir det giller kliniska provningar som gors i EU skall den som innehar forsiljningstillstindet dessutom se till att
dokumentationen arkiveras enligt bestimmelserna i direktiv 2001/20/EG och att utforliga riktlinjer tillimpas.

Varje fordndring av dganderitten till uppgifterna skall dokumenteras skriftligt.
Samtliga uppgifter och dokument skall pa begéran goras tillgingliga for behoriga myndigheter.

d) Uppgifterna om varje klinisk provning mdste vara tillrickligt detaljerade for att mojliggora en objektiv
bedémning

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mél och statistisk uppliggning och metod som giller
provningen, tillsammans med de betingelser under vilka den genomférdes och leddes och uppgifter om
det lakemedel som anvindes vid undersokningen.

— Granskningsintyg, om sadant (eller sddana) finns.
— En forteckning over forsoksledarna som samtliga skall uppge namn, adress, uppdrag, kvalifikationer och
kliniska uppgifter samt ange var provningen utfordes och sammanstilla uppgifter individuellt for varje

patient inklusive formular for fallbeskrivning f6r varje forsoksperson.

— Slutrapporten, undertecknad av forsoksledaren och, vid provning pé flera centra, av samtliga
forsoksledare eller den samordnande (ansvarige) forsoksledaren.

e) De uppgifter om de kliniska provningarna som avses ovan skall lamnas till de behoriga myndigheterna. Den

sokande kan dock efter overenskommelse med de behériga myndigheterna utelimna en del av dessa
upplysningar. P4 begiran skall fullstindig dokumentation limnas utan drojsmal.

Forsoksledaren skall i de allménna slutsatserna, som kan dras av de experimentella data, avge ett utlitande om
likemedlets sidkerhet under normala anvindningsbetingelser, dess kompatibilitet, tolerans och effekt samt all
information av virde vad betriffar indikationer och kontraindikationer, dosering och behandlingens
genomsnittliga varaktighet tillsammans med eventuella sirskilda forsiktighetsmdtt som bor iakttas under
behandlingen och de kliniska symptomen vid 6verdosering. Vid rapportering av resultat av en studie som har
utforts vid flera centra skall den ansvarige forsoksledaren i sin sammanfattning ge ett utlitande om det
undersokta lakemedlets sikerhet och effekt pd samtliga centras vignar.
f)  De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje provning med uppgift om foljande:

1) Antal forsokspersoner med uppgift om kon.

2) Urvalsprinciper och d&ldersfordelning for de patientgrupper som har undersokts och for
kontrollgrupperna de jimférande provningarna.

3) Antal patienter som har skilts fran provningarna i fortid och orsakerna till detta.
4)  Om kontrollerade prévningar utférdes under ovanndmnda betingelser, uppgift om kontrollgruppen
— inte fick ndgon behandling,

— fick placebo,
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— fick ett annat likemedel med kind effekt,
— fick en annan behandling dn likemedelsterapi.
5) De iakttagna biverkningarnas frekvens.

6) Uppgifter om patienter, som loper forhojd risk, t.ex. dldre personer, barn, kvinnor under graviditets- eller
menstruationsperiod eller patienter, vilkas fysiologiska eller patologiska tillstind kraver sarskilt
overvigande.

7) Parametrar eller utvirderingskriterier for effekten och resultaten uttryckta med dessa parametrar.

8) En statistisk utvdrdering av resultaten om detta r befogat med hénsyn till provningarnas utformning och
de variabler som ingdr.

g) Dessutom skall den for provningen ansvarige klinikern alltid meddela sina iakttagelser i friga om
1) tecken pd vanebildning, tillvinjning eller svdrigheter vid utsittande,
2) eventuella interaktioner som observerats med andra likemedel som givits samtidigt,
3) vilka kriterier som har legat till grund for att utesluta patienter frén provningen,
4) eventuella dodsfall som har intriffat under provningen eller uppfoljningsperioden.

h) Uppgifter om en ny kombination av likemedelssubstanser mdste vara identiska med dem som kravs for ett
nytt lakemedel och méste styrka kombinationens sikerhet och effekt.

i) Om uppgifter utelimnas helt eller delvis méste detta forklaras. Om ovintade resultat upptriader under
provningarna maste ytterligare prekliniska undersokningar foretas och granskas.

j)  Om ldkemedlet ar avsett for lingvarig anviandning skall uppgifter ges om eventuella férindringar av den
farmakologiska verkan efter upprepad administrering samtidigt som en dosering vid langvarigt bruk
upprattas.

5.2.1  Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Forsoksrapporter om biotillgidnglighet, jimforande biotillginglighet, bioekvivalens, korrelation mellan in vitro och
in vivo samt om bioanalytiska och analytiska metoder skall tillhandahallas.

Om det ir nodvindigt skall dessutom en bedémning av biotillgingligheten goras for att bestimma
bioekvivalensen for de lakemedel som avses i artikel 10.1 a.

5.2.2  Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med hjalp av ménskligt biomaterial

For denna bilagas dandamal skall manskligt biomaterial betyda proteiner, celler, vivnader och nérstdende material
som hirror frdn ménniska och anvinds in vitro eller ex vivo for att undersoka farmakokinetiska egenskaper hos
en medicinsk substans.

I detta hinseende skall rapporter om undersokningar av plasmaproteinbindning, levermetabolism och den aktiva
substansens interaktion gjorda med hjilp av annat manskligt biomaterial tillhandahaéllas.

5.2.3  Rapporter om farmakokinetiska humanstudier
a) Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:
— Absorption (hastighet och omfattning).
— Distribution.
— Metabolism.
— Utsondring.

Kliniskt signifikanta hindelser, aven de kinetiska resultatens betydelse for doseringen, skall beskrivas, sarskilt
for riskgrupper. Skillnaderna mellan manniskor och de djurarter som har anvints i de prekliniska forsoken
skall beskrivas.
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5.2.4

5.2.5

5.2.5.1

Forutom sedvanlig multipelprovtagning kan populationsundersokningar baserade pd sparsam provtagning
under kliniska forsok vara ett bra sitt att angripa frdgor om hur endogena och exogena faktorer paverkar
variationerna i den farmakokinetiska reaktionen pa doseringen. Rapporter om studier av farmakokinetik och
inledande tolerans hos friska forsokspersoner och hos patienter, om studier av farmakokinetik for att bedoma
effekterna av endogena och exogena faktorer samt om farmakokinetika populationsstudier ska
tillhandahallas.

b) Om liakemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel, skall information tillhandahéllas om f6rsok
med kombinerad tillforsel for att utrona eventuella forandringar i farmakologisk verkan.

Farmakokinetisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra likemedel eller substanser skall
undersokas.

Rapporter om farmakodynamiska humanstudier
a) Den farmakodynamiska verkan som har samband med effekten skall visas med uppgift om
— forhallandet dos-respons och tidsforloppet for detta,
— motivering till doseringen och administreringsbetingelserna,
— om mojligt, verkningsmekanism.
Den farmakodynamiska verkan som inte har samband med effekten skall beskrivas.

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos ménniska skall inte i sig vara tillrackligt for att motivera slutsatser
om ndgon sirskild potentiell terapeutisk effekt.

b) Om liakemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel, skall information tillhandahéllas om f6rsok
med kombinerad tillforsel for att utrona eventuella forandringar i farmakologisk verkan.

Farmakodynamisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra likemedel eller substanser skall
undersokas.

Forsoksrapporter om effekt och sikerhet

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans f6r den angivna indikationen

I allmdnhet ska kliniska provningar utforas som kontrollerade kliniska provningar om det dr mojligt, vara
randomiserade och, ddr sd dr limpligt, jamforas med placebopreparat eller med etablerade likemedel med
faststallt terapeutiskt virde. For varje annan uppldggning skall en motivering limnas. Behandlingen av
kontrollgruppen kommer att variera frén fall till fall och dr ocksd avhingig av etiska Gverviganden och
terapeutiskt omrade. Dérfor kan det i vissa fall vara lampligare att jimfora ett nytt lakemedels effekt med den som
ett etablerat likemedel med visat terapeutiskt virde har dn med en placeboeffekt.

1) S& ldngt som det dr mojligt, och sirskilt i provningar dir produktens effekt inte kan mitas objektivt, skall
atgarder vidtas for att undvika en partisk bedémning bland annat genom slumpmassighet och blindtester.

2) Iplanen for provningen méste en grundlig beskrivning av de statistiska metoder som skall anvandas ingd samt
antalet patienter och grunderna for urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska virde), den
signifikansnivd som skall tillimpas och en beskrivning av den statistiska enheten. Atgarderna for att undvika
en partisk bedomning, i synnerhet randomiseringsmetoder, skall dokumenteras. Att ett stort antal
forsokspersoner medtas i en provning skall inte betraktas som en tillfredsstillande ersittning for en korrekt
kontrollerad prévning.

Uppgifter om produktens sikerhet skall bedémas med beaktande av riktlinjer frin kommissionen. Sarskild
uppmirksamhet skall dgnas hindelser som leder till dndringar i dosering eller behov av ytterligare likemedel,
allvarliga biverkningar, hindelser som leder till att produkten dras tillbaka eller till dodsfall. Patienter eller
patientgrupper med forhojd risk skall urskiljas och sirskild uppmarksamhet skall dgnas potentiellt 6mtaliga
patienter som kan férekomma i litet antal, t.ex. barn, gravida, brickliga dldre, manniskor med dmnesomséttnings-
storningar etc.
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5.2.5.2 Rapporter om okontrollerade kliniska forsoksrapporter om analyser av uppgifter fran fler
in en undersdokning och andra kliniska forsoksrapporter

Sadana rapporter skall tillhandahélls.

5.2.6  Rapporter om erfarenheter frin tiden efter det att likemedlet borjat saluforas

Om likemedlet redan dr godként i andra linder skall upplysningar limnas betriffande biverkningar for likemedlet
i friga och for likemedel som innehéller samma aktiva substans/-er, om mojligt med hdnsyn till
doseringsmangden.

5.2.7  Formuldr for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Nir fallrapporter och uppgifter over enskilda patienter limnas in enligt relevanta riktlinjer fran likemedelsmyn-
digheten skall de tillhandahéllas och disponeras i samma ordning som de kliniska forsoksrapporterna och
fortecknas per forsok.

DEL I
SARSKILDA KRAV PA FORENKLAD ANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND

Vissa lakemedel har sddana sirdrag att alla de lagstadgade krav pd en ansokan om forsiljningstillstind som anges i del I i
denna bilaga behover anpassas. I dessa sdrskilda fall skall sokanden ldmna in en anpassad och dndamaélsenlig ansokan.

1. VALETABLERAD MEDICINSK ANVANDNING

Om lakemedlets aktiva substans eller substanser har "viletablerad medicinsk anvidndning” enligt vad som sigs i
artikel 10.1 a led ii, med erkdnd effekt och godtagbar sikerhetsmarginal skall foljande regler gilla.

Sokanden skall limna in modulerna 1, 2 och 3 enligt beskrivningen i del I i denna bilaga.

Nar det giller modulerna 4 och 5 skall en utforlig vetenskaplig litteraturforteckning limnas avseende icke-kliniska
och kliniska egenskaper.

Foljande sirskilda regler skall tillimpas for att pavisa en véletablerad medicinsk anvindning:

a) For att det skall g att faststilla att bestdndsdelarna i ett likemedel har viletablerad medicinsk anvindning
méste f6ljande faktorer Gvervigas:

— Den tid substansen har anvants.
— Kvantitativa aspekter pd anvindningen av substansen.

— Vetenskapligt intresse for anvandningen av substansen (vilket skall visas med vetenskapliga litteraturhdn-
visningar).

— Samstimmigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

Det kan ddrfor kravas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om bestdndsdelar med viletablerad
anvindning. Under alla omstindigheter fir den tidsperiod som krivs for att anvindningen av en bestindsdel
i en medicinsk produkt skall anses vara viletablerad inte vara kortare 4n tio dr frdn och med att den forsta
systematiska anvindningen av bestdndsdelen inom gemenskapen dokumenterats.

b) De upplysningar som den sokande limnar bor ticka alla frigor rorande sdkerhets- ochfeller
effektbedémningen och méste omfatta eller hinvisa till en artikel i den relevanta litteraturen, med hinsyn
tagen till unders6kningar som genomfors innan och efter det att produkten slippts ut pd marknaden, och
publicerad vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska undersokningar,
framfor allt jimforande epidemiologiska undersokningar. Alla upplysningar méste limnas, oberoende av om
de gagnar ansokan eller inte. Betriffande bestimmelserna om viletablerad medicinsk anvidndning” 4r det
sarskilt nodvandigt att klargora att en “bibliografisk hinvisning” till andra styrkande killor (undersokningar
efter att produkten slappts ut pd marknaden, epidemiologiska undersokningar osv.), och inte bara till
undersokningar och forsok, kan utgora tillrackligt bevis for produktens sikerhet och effekt, om den sokande
pa ett godtagbart sitt forklarar och motiverar varfor dessa killor anvints.

¢) Om vissa uppgifter saknas, méste detta papekas sirskilt. Dessutom mdste man motivera varfér man anser sig
kunna styrka en godtagbar sikerhetsmarginal och/eller effekt trots att vissa undersokningar saknas.
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d) I den icke-kliniska och/eller kliniska sammanstillningen madste det finnas en forklaring om att inlimnade
uppgifter som ror en annan produkt 4n den som skall sldppas ut pd marknaden ar relevanta. Det maste goras
en bedomning av huruvida den undersokta produkten trots forekommande skillnader kan anses likna den
produkt som ans6kan om forsiljningstillstand gller.

¢) Erfarenheterna av sddana produkter som redan slippts ut pd marknaden och som innehdller samma
bestdndsdelar har stor betydelse, varfor de sokande bor dgna detta sarskild uppmaérksambhet.

2. VASENTLIGEN JAMFORBARA LAKEMEDEL

a) Ansokningar som grundar sig pd artikel 10.1 a led i (vdsentligen jamforbara produkter) skall innehalla de
uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2 och 3 i del I i denna bilaga forutsatt att sokanden har fatt tillstind av
innehavaren av det ursprungliga forsiljningstillstindet att korshinvisa till innehéllet i dennes moduler 4
och 5.

b) Ansokningar som grundar sig pé artikel 10.1 a led iii (jimforbara produkter, dvs. generika) skall innehalla de
uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2 och 3 i del I i denna bilaga samt uppgifter som visar pa
biotillgdnglighet och bioekvivalens med originalprodukten, varvid denna dock inte fir vara ett biologiskt
lakemedel (se del II, avsnitt 4: Jamforbara biologiska likemedel).

Nar det giller dessa likemedelsprodukter skall de icke-kliniska/kliniska sammanfattningarna sarskilt inriktas pa
foljande aspekter:

— Grunderna for att dberopa jamforbarhet.

— Resumé av fororeningar i produktionssatser av de/-n aktiva substansen/-erna och det firdiga lakemedlet (samt
av nedbrytningsprodukter som kan bildas under lagring, om detta &r relevant) som skall anvindas i det
saluforda likemedel, samt en bedémning av dessa féroreningar.

— Bedomning av undersokningarna om bioekvivalens eller en motivering till varfor sddana undersdkningar inte
gjorts med héanvisning till riktlinjerna i Investigation of Bio-availability and Bio-equivalence.

— Aktuell forteckning 6ver publicerad litteratur over substansen och dess nuvarande tillimpning. Artiklar ur
”peer review-tidskrifter” kan godtas.

— Varje pastdende i produktresumén som inte redan ar kint eller kan hérledas ur egenskaperna hos likemedlet
och/eller den terapeutiska grupp det tillhor bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska sammanfattningarna och
stottas med hanvisningar till publicerad litteratur och/eller kompletterande forsok.

— Om det ar relevant bor sokanden tillhandahélla ytterligare uppgifter som ger beldgg for jamforbar sikerhet
och effekt hos salter, estrar och derivat av en godkind aktiv substans i samband med att jamforbarhet med
denna aktiva substans hivdas.

3. KOMPLETTERANDE UPPGIFTER SOM KRAVS I SARSKILDA FALL

Om den aktiva substansen i ett visentligen jamforbart likemedel innehdller samma terapeutiska del som den
godkinda originalprodukten men i férening med ett annat salt eller en annan ester, ett annat komplex/derivat
skall det beldggas att delen inte leder till ndgra forandringar ndr det galler farmakokinetik, farmakodynamik och/
eller toxicitet som skulle kunna dndra sikerhets-[effektprofilen. Om detta inte ér fallet, skall féreningen betraktas
som en ny aktiv substans.

Nir ldkemedlet ar avsett for ett annat terapeutiskt andamél eller tillhandahélls i en annan likemedelsform eller om
det dr avsett att administreras pd annan vag eller i andra doser eller enligt annan posologi, méste resultaten av
lampliga toxikologiska och farmakologiska undersokningar och/eller kliniska provningar liggas fram.

4. JAMFORBARA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Det kan vara sd att bestimmelserna i artikel 10.1 a led iii r otillrickliga for biologiska likemedel. Om den
information som kravs for visentligen jimforbara likemedel (generika) inte ricker for att visa att tvd biologiska

lakemedel dr visentligen lika mdste kompletterande uppgifter, sdrskilt om toxikologisk och klinisk profil
tillhandahéllas.
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Nir ett biologiskt likemedel, enligt definitionen i del I punkt 3.2 i denna bilaga, anknyter till ett originallikemedel
som beviljats forsiljningstillstind i gemenskapen, och en fristiende sokande begir forsljningstillstind med
hanvisning till det tidigare lakemedlet, for vilket skyddsperioden gatt ut, skall foljande tillvigagdngssitt anvindas.

— De uppgifter som krévs inskrinker sig inte till modulerna 1, 2 och 3 (farmaceutisk, kemisk och biologisk
information) med kompletterande uppgifter om bioekvivalens och biotillginglighet. Vilken typ och hur
mycket extra information som krévs (dvs. toxikologiska och andra icke-kliniska och tillimpliga kliniska
uppgifter) skall faststallas frén fall till fall.

— Pé grund av att biologiska likemedel 4r en sd heterogen grupp skall, nir det géller de undersokningar som
faststills i modul 4 och 5, den behoriga myndigheten meddela vad som krévs, varvid hinsyn skall tas till
varje enskilt likemedels sdrskilda egenskaper.

De allmidnna principer som skall tillimpas finns i riktlinjerna frin likemedelsmyndigheten dir varje berort

biologiskt likemedels egenskaper beaktas. Om det godkinda originallikemedlet giller for flera indikationer,

mdste effekt och sikerhet ndr det giller det péstatt likvirdiga lakemedlet kunna styrkas eller, om det ar
nodvindigt, skall effekten och sikerheten beldggas separat for varje krivd indikation.

5. KOMBINATIONSLAKEMEDEL

Ansokningar som grundar sig pd artikel 10.1 b skall gilla nya likemedel som innehéller en fast kombination av
minst tva aktiva substanser och som inte tidigare blivit godkidnd som kombinationspreparat.

Vid sddana ansokningar skall alla moduler (1-5) tillhandahallas {6r kombinationsldkemedlet. Om det ar tillimpligt
skall information om tillverkningsstillen och om sikerhetsbedémningen av frimmande agens tillhandahllas.

6. DOKUMENTATION VID ANSOKNINGAR 1 UNDANTAGSFALL

Om den s6kande kan visa att han, enligt vad som anges i artikel 22, inte har mojlighet att limna fullstindiga
uppgifter om effekt och sakerhet vid normala anvindningsbetingelser, pa grund av att

— de indikationer for vilka produkten i frdga ar avsedd upptrider sd sillan att den sokande inte rimligen kan
forvintas kunna tillhandahélla fullstindig bevisning, eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppnatts vid ansokningstillfdllet inte medger ullstindiga upplysningar,
eller

— det skulle strida mot allmént vedertagna medicinskt-etiska principer att insamla sddana uppgifter

far forsiljningstillstdnd beviljas pd villkor att vissa sdrskilda krav uppfylls.

Kraven kan omfatta foljande:

— Den sokande skall fullgora en faststilld undersokningsserie inom en period som har faststillts av den
behoriga myndigheten och resultaten av dessa forsok skall laggas till grund for en fornyad bedomning av

lakemedlets nytta/risk-forhallande.

— Likemedlet i friga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast f administreras. under string medicinsk
kontroll, eventuellt pd sjukhus och betriffande radioaktiva dkemedel av en behorig person.

— Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fista den praktiserande ldkarens
uppmirksamhet pa att uppgifterna om likemedlet i friga dnnu ar otillrickliga i vissa angivna avseenden.

7. TYPBLANDADE ANSOKNINGAR OM FORSALJNINGSTILLSTAND

Typblandade ansokningar om forsiljningstillstand skall betyda sddana ansokningar dir modulerna 4 och/eller 5
bestdr av en kombination av rapporter om begransade icke-kliniska och/eller kliniska forsok, som sokanden
utfort, och litteraturhdnvisningar. Alla 6vriga moduler skall vara enligt vad som beskrivs i del I i denna bilaga.
Den behoriga myndigheten skall fran fall till fall bestimma om den upplidggning s6kanden foreslar kan godtas.
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DEL I1I
KRAV PA ANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND I SARSKILDA FALL

I denna del faststills speciella krav for vissa likemedel pé grund av deras sdrart.

1.

1.1

Biologiska likemedel

Plasmaderiverade likemedel

For lakemedel framstallda frén méanskligt blod eller plasma skall, genom undantag frén bestimmelserna i modul 3
kan de krav pd dokumentation som anges i "Information om utgdngs- och rdmaterial”, for utgdngsmaterial
framstillda frin ménskligt blod eller plasma, ersittas av en Plasma Master File (PMF), som certifierats enligt
bestimmelserna i denna del.

a) Principer

For denna bilagas dandamal skall foljande gilla:

— Med PMF skall menas en fristdende dokumentation, som inte ingdr i ansokan om forsdljningstillstand och
som innehdller all relevant information om egenskaperna hos all den minskliga plasma som anvinds som
utgdngsmaterial ochfeller som rdmaterial for att tillverka halvfabrikat, bestandsdelar till hjdlpimnen eller
aktiva substanser som ingdr i likemedel eller medicintekniska hjilpmedel enligt Europarddets och radets
direktiv 2000/70/EG av den 16 november 2000 om éndring av rddets direktiv 93/42/EEG nir det giller
medicintekniska produkter som innehéller stabila derivat av blod eller plasma frdn manniska ().

— Varje central eller anliggning som fraktionerar/bearbetar minsklig plasma skall sammanstilla och
kontinuerligt uppdatera den uppsittning av utforlig relevant information som avses i PMF.

— PMF skall lamnas till likemedelsmyndigheten av den som ansoker om eller innehar forsiljningstillstdndet. Om
den som soker eller innehar ett forsaljningstillstand och innehavaren av PMF inte dr samma person, skall PMF
stillas till sokandens eller innehavarens forfogande sd att det kan limnas till den behoriga myndigheten.
Under alla forhédllanden forblir den som soker eller innehar ett forsiljningstillstdnd ansvarig for lakemedlet.

— Den behoriga myndighet som beslutar om forsiljningstillstindet skall vdnta med att fatta beslut tills
lakemedelsmyndigheten har utfirdat ett intyg.

— [ en ansokan om forsiljningstillstind for en produkt som innehéller en bestdndsdel framstilld av méinsklig
plasma skall det hinvisas till den PMF som géller den plasma vilken anvénts som utgéngs-/rdmaterial.

b) Innehadll

Enligt bestimmelserna i artikel 109, dndrad genom direktiv 2002/98/EG, som tar upp de krav som stills pa
blodgivare och blodgivningskontrollen, skall PMFt innehélla information om den plasma som anvinds som
utgdngs-[rdmaterial, och dd sirskilt f6ljande:

1) Plasmans ursprung

i) Information om centraler eller anldggningar, dér blod/plasma samlas in, inbegripandes inspektioner och
godkinnandestatus for verksamheten samt epidemiologiska uppgifter blodburen smitta.

ii) Information om centraler eller anldggningar dir analys av blod och plasma sker, inbegripandes
inspektioner och godkinnande av verksamheten.

i) Urvals- och exklusionskriterier vid val av givare.

iv) Beskrivning av det system som anvinds for sparbarhet for varje bloddonation fran insamlingsstallet och
hela vigen till den firdiga produkten, samt omvint.

(?) EGTL 313, 13.12.2000, s. 22.
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Plasmans kvalitet och sdkerhet
i)  Overensstimmelse med monografierna i Europeiska farmakopén.

ii) Kontroll av infektiosa agens i blod-/plasmadonationer eller -pooler, inbegripandes information om
analysmetoder och, nir det giller plasmapooler, valideringsdata for anvinda analysmetoder.

iii) Tekniska specifikationer for blod- och plasma-pasar, inbegripandes information om antikoaguler-
ingsmedel.

iv) Forvarings- och tranportforhéllanden for plasma.
v) Forfaringssitt vid eventuell uppehallstid i lager och/eller karantin for insamling av ytterligare uppgifter.
vi) Beskrivning av plasmapoolen.

Beskrivning av det system som anvinds for samverkan mellan & ena sidan tillverkaren av det plasmabaserade
lakemedlet och/eller plasmafraktioneraren, & andra sidan centraler eller anldggningar for insamling och analys
av blod/plasma, varvid beskrivningen skall visa vilka villkor som giller och vilka specifikationer de avtalat.

PMF skall vidare omfatta en forteckning over vilka likemedel den giller, antingen dessa likemedel har
beviljats forsiljningstillstand eller 4r foremal for en ansokan om tillstdnd, och dven likemedel enligt artikel 2
i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar av humanlidkemedel.

Bedomning och certifiering

— For ldkemedel som dnnu inte har godkints for forsaljning skall den sokande limna in en fullstindig
ansokan till den behoriga myndigheten, tillsammans med en separat PMF, om ett sddant inte redan finns.

— PMF skall granskas vetenskapligt och tekniskt av likemedelsmyndigheten. En positiv bedémning skall
leda till ett intyg om att PMF Overensstimmer med gemenskapsritten. Intyget skall atf6ljas av
bedomningsrapporten. Det utfirdade intyget ir giltigt i hela gemenskapen.

— PMEF skall drligen uppdateras och omcertifieras.

— Andringar vid ett senare tillfille i en PMFméste goras enligt forfarandet i kommissionens férordning (EG)
nr 542/95 (%) om prévning av dndringar av villkoren for forsaljningstillstand for likemedel som omfattas
av rddets forordning (EEG) nr 2309/93 (™). Regler for hur dndringarna skall provas faststills i
kommissionens férordning (EG) nr 1085/2003.

— Som nista steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjirde strecksatserna, skall den behériga
myndighet som beviljar eller har beviljat forsaljningstillstdndet ta hinsyn till den certifiering,
omcertifiering eller f6randring av PMF som foreligger for det eller de aktuella likemedlen.

— Genom undantag fran bestimmelserna i den andra strecksatsen i detta avsnitt (Bedomning och
certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska granskningen av PMF goéras av den behoriga
myndigheten i berérd medlemsstat om en viss PMF endast r6r blod-/plasmabaserade likemedel med
forsaljningstillstand i en medlemsstat.

() EGTL 55,11.3.1995, 5. 15.
(Y EGTL 214, 24.8.1993,s. 1.
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1.2

Vaccin

Pa vaccin for humant bruk skall, genom undantag fran bestimmelserna i modul 3 om en eller flera aktiva
substanser, f6ljande krav tillimpas ndr vaccinerna baserar sig pé ett system med Vaccine Antigen Master File
(VAME).

Till ansokan om forsdljningstillstdnd for ett annat vaccin 4n influensavaccin for ménniskor skall en VAMF for varje
antigen som dr aktiv substans i vaccinet liggas.

a) Principer

For denna bilagas dandamal skall foljande gilla:

— Med VAMF menas en fristdende del av ansokan om forsaljningstillstdnd for ett vaccin, och detta dokument
skall innehalla all relevant biologisk, farmaceutisk och kemisk information om var och en av de aktiva
substanser som ingdr i lakemedlet. Huvuddokumentet kan vara gemensamt for ett eller flera monovalenta
och/eller kombinerade vaccin fran en s6kande eller en tillstdndsinnehavare.

—  Ett vaccin kan innehélla en eller flera skilda antigen. Det finns lika méinga aktiva substanser i ett vaccin som
det finns antigen.

— Ett kombinationsvaccin innehéller minst tva skilda vaccinantigen som skyddar mot en eller flera infektions-
sjukdomar.

— Ett monovalent vaccin dr ett vaccin som innehdller ett vaccinantig som skyddar mot en enda
infektionssjukdom.

b) Innehéll

VAMEF skall innehélla foljande information ur den relevanta delen (aktiv substans) i modul 3 om kvalitetsuppgifter
enligt vad som anges i del I i denna bilaga.

Aktiv substans

1. Allmin information, bla. angdende overensstimmelse med en eller flera relevanta monografier i Europeiska
farmakopén.

2. Information om tillverkningen av den aktiva substansen: Hir skall information tillhandahéllas om
tillverkningsmetoden, utgdngs- och rdmaterial, sarskilda skyddsdtgirder mot TSE, sikerhetsbedomning med
hénsyn till frimmande agens samt om anldggningar och utrustning.

3. Karakterisering av den aktiva substansen.

4. Kvalitetskontroll av den aktiva substansen.

5. Referensstandarder och -material

6. Behdllare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.

7. Den aktiva substansens héllbarhet.

¢) Bedomning och certifiering

— Nir det giller nya vacciner som innehaller ett nytt vaccinantigen skall sokanden tillstilla den behoriga
myndigheten en komplett ansokan om forsiljningstillstind med en VAMF for varje vaccinantigen som ingdr i
det nya vaccinet och for vilket det inte redan finns ett sidant dokument. Likemedelsmyndigheten skall gora
en vetenskaplig och teknisk bedomning av VAMF. En positiv bedomning skall leda till att ett intyg om att
VAMF for varje vaccinantigen overensstimmer med gemenskapsritten. Det intyg som utfirdas skall gilla i
hela gemenskapen.

— Vad som sdgs i strecksatsen ovan skall ocksd gilla varje vaccin som bestdr av en ny kombination av
vaccinantigen, oberoende om huruvida ett eller flera av vaccinantigenen ingdr i vaccin som redan ir
godkinda i gemenskapen.
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2.1

— Andringar i innehéllet i VAMF for ett vaccin som 4r godkint i gemenskapen skall bedémas vetenskapligt och
tekniskt av likemedelsmyndigheten enligt det forfarande som faststills i kommissionen forordning (EG)
nr 1085/2003. Faller bedomningen ut positivt skall likemedelsmyndigheten utfirda ett intyg om
overensstimmelse med gemenskapsritten for VAME. Det intyg som utfirdas ska gilla i hela gemenskapen.

— Genom undantag frin bestimmelserna i frsta, andra och tredje strecksatserna i detta avsnitt (Bedomning och
certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska granskningen av en VAMF goras av den behoriga
myndigheten i den medlemsstat som har beviljat forsiljningstillstindet, om VAMF enbart giller ett vaccin
som inte har eller inte kommer att beviljas forsdljningstillstind av gemenskapen och inte har bedémts av
gemenskapen.

— Som nista steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjarde strecksatserna, skall den behoriga
myndighet som beviljar eller har beviljat forsdljningstillstindet att ta hidnsyn till den certifiering,
omcertifiering eller fordndring av VAME for det eller de aktuella likemedlet/-en.

RADIOAKTIVA LAKEMEDEL OCH PREKURSORER

Radioaktiva likemedel

I kraft av detta avsnitt skall ansokningar enligt artiklarna 6.2 och 9 omfatta alla moduler och sarskilt innehélla
foljande:

Modul 3

a) For radiofarmaceutiska beredningssatser som skall mirkas radioaktivt efter att de har levererats av
tillverkaren, giller att den aktiva substansen skall anses vara den del av kompositionen som &r avsedd att bira
eller binda radionukliden. Beskrivningen av tillverkningsmetoden for radiofarmaceutiska beredningssatser
skall innehalla uppgifter om tillverkningen av beredningssatsen och dess rekommenderade slutbearbetning
for att framstilla det radioaktiva likemedlet. Om det dr relevant skall de specifikationer som skall
tillhandahdllas om radionukliden folja vad som anges i den allminna monografin eller i sirskilda
monografier i Europeiska farmakopén. Dessutom skall samtliga dmnen som 4r nodvindiga for den
radioaktiva mirkningen beskrivas, samt dven strukturen for det radioaktivt markta preparatet.

For radionuklider skall de kirnreaktioner som ingér diskuteras.
[ en generator skall sdvil moder- som dotterradionukliden betraktas som aktiv substans.

b) Information om radionuklidens art, isotopens beteckning, sannolika fororeningar, bararen, anvindning och
specifik aktivitet skall tillhandahallas.

¢) Aven targetmaterial skall riknas som utgéngsmaterial.

d) Information om kemisk/strdlningskemisk renhet och dess forhallande till fordelningen i organismen skall

tillhandahallas.
¢) Radionuklidrenhet, strilningskemisk renhet och specifik aktivitet skall beskrivas

f)  For generatorer krivs uppgifter om undersokningarna av moder- och dotterradionuklider. For generatoreluat
skall undersokningar av moderradionuklider och andra delar av generatorsystemet tillhandahallas.

g) Kravet att ange innehdllet av aktiva substanser med de aktiva molekyldelarnas massa skall inte tillimpas pa
radioaktiva likemedel. For radionuklider skall radioaktiviteten anges i becquerel vid ett visst datum och, om
det 4r nodvindigt, klockslag med angivande av tidszon. Typen av stralning skall anges.

h) For beredningssatser skall specifikationerna for den firdiga produkten dven innehélla undersokningar av
produkternas dndamalsenlighet efter mérkning med radioaktiv isotop. Lampliga kontroller av
stralningskemisk renhet och radionuklidrenhet hos den radioaktivt mirkta foreningen skall ingd. Varje
material som dr av avgorande betydelse for den radioaktiva mirkningen skall identifieras och
mingdbestimmas.
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2.2

i) Information om stabilitet skall tillhandahéllas om radionuklidgeneratorer, radionuklidberedningssatser och

produkter mirkta som radioaktiva. Hallbarheten under anvindning skall dokumenteras for radioaktiva
likemedel i flerdosbehallare.

Modul 4

Toxiciteten anses vara forknippad med en stralningsdos. Vid diagnos ir detta en foljd av anvindningen av
radioaktiva farmaka- vid terapi dr det den Onskvirda egenskapen. Utvidrderingen av radioaktiva likemedels
sikerhet och effekt ska darfor inriktas pé krav for lakemedel och pa strdlningsdosimetriska aspekter. Organs och
vivnaders exponering for strdlning skall dokumenteras. Uppskattningar av den absorberade stralningsdosen skall
beriknas med ett angivet, internationellt erkint system via en bestimd administreringsvag.

Modul 5

Resultaten av de kliniska provningarna skall tillhandahéllas om det behovs, annars skall de motiveras i de kliniska
sammanstillningarna.

Radioaktiva prekursorer for radionuklidmirkning

Nar det giller specialfallet radioaktiva prekursorer som anvinds endast for att mirka radionuklider, skall
huvudsyftet vara att tillhandahdlla den information som behévs om radionuklidmérkningen inte ar tillrackligt
effektiv eller om det radioaktivt mirkta konjugatet dissocieras in vivo, dvs. frdgor kopplade till hur fria
radionuklider pverkar patienterna. Det r vidare nodvindigt att tillhandahélla 1implig information med hidnsyn
till yrkesrisker, dvs. strdlningsrisker for sjukhuspersonal och miljoexponering.

Om tillimpligt skall sérskilt f6ljande information tillhandahaéllas:
Modul 3

Om tillimpligt skall bestimmelserna i modul 3 gilla registrering av radioaktiva prekursorer i den omfattning som
anges ovan (punkterna a-i).

Modul 4

For toxicitet efter enstaka dos eller upprepad dosering giller att resultaten av forsok som skall goras enligt
bestimmelserna om god laboratoriesed i rddets direktiv 87/18/EEG och 88/320/EEG skall tillhandahéllas, om
inte likvirdig information ldmnas pd annat stt.

Mutagenicitetsundersokningar av radionukliden anses inte dndamélsenliga i detta sirskilda fall.
Information om den relevanta “kalla” nuklidens kemiska toxicitet och egenskaper skall tillhandahaéllas.
Modul 5

Klinisk information som hérror fran kliniska forsok av den ifrdgavarande prekursorn anses inte relevant i det
speciella fall nir en radioaktiv prekursor skall anvindas uteslutande for radionuklidmarkning.

Men information om den kliniska nytta en radioaktiv prekursor har nir den 4r bunden till relevanta
bararmolekyler skall tillhandahallas.

HOMEOPATIKA

Detta avsnitt innehéller sirskilda bestimmelser om hur modulerna 3 och 4 skall tillimpas pd homeopatika enligt
definitionen i artikel 1.5.

Modul 3

Bestimmelserna i modul 3 skall gilla for dokument som limnats in i enlighet med artikel 15 i den férenklade
registreringen av homeopatika enligt artikel 14.1 liksom for dokument for godkdnnande av annan homeopatika
enligt artikel 16.1, dock med féljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska benidmningen pd den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i ansokan om forsiljnings-
tillstind maste Gverensstimma med den latinska beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om sddan
saknas, med en officiell farmakopé i en medlemsstat. Om det ar relevant skall traditionella namn som
anvinds i medlemsstaterna tillhandahéllas.
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b) Kontroll av utgdngsmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvint material inbegripandes rdmaterial och mellanprodukter
fram till den slutliga utspadningsprodukt som skall ingd i det firdiga likemedlet, som &tfoljer ansokan skall
kompletteras med extra information om den homeopatiska stamprodukten.

De allmidnna kvalitetskraven skall gidlla sdvdl alla utgdngs- och rdmaterial som mellanliggande
tillverkningssteg fram till den slutliga utspadningsprodukt som skall ingd i det firdiga likemedlet. Om
mojligt skall en haltbestimning utféras om den innehéller toxiska komponenter och om den slutliga
utspadningsproduktens kvalitet inte kan kontrolleras pa grund av for hog utspddningsgrad. Varje steg i
tillverkningsprocessen, fran utgdngsmaterialet till den slutliga utspidningsprodukt som skall ingd i det
fardiga likemedlet, skall beskrivas ingdende.

Om spiadningsmoment ingdr méste dessa moment utforas enligt de homeopatiska tillverkningsmetoder som
faststdlls i den relevanta monografin i Europeiska farmakopén eller i brist pad sidan enligt en medlemsstats
officiella farmakopé.

¢) Kontroll av det firdiga likemedlet

De allminna kvalitetskraven giller for firdiga homeopatiska produkter och eventuella undantag madste
motiveras av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta komponenter skall identifieras och miangdbestimmas. Om det finns en rimlig
motivering till att alla de toxikologiskt relevanta komponenterna inte gér att identifiera eller
mingdbestimma, tex. pd grund av utspddningsgraden i det firdiga likemedlet, skall kvaliteten styrkas
genom en fullstindig validering av tillverknings- och utspadningsforfarandet.

d) Hallbarhetsundersokningar

Det fardiga likemedlets hallbarhet maste styrkas. Stabilitetsuppgifter om homeopatiska stamprodukter giller
som regel dven efter dilution/trituration. Om det inte gar att identifiera eller mingdbestimma den aktiva
substansen pd grund av spadningsgraden substansen pd grund av spddningsgraden kan information om
likemedelsformens héllbarhet beaktas.

Modul 4

Bestimmelserna i modul 4 skall tillimpas pé forenklad registrering av homeopatika enligt artikel 14.1, dock
med f6ljande specifikationer.

Eventuella luckor i dokumentationen maste motiveras. Det krivs t.ex. en motivering nir sokanden anser sig
ha styrkt en godtagbar sikerhetsniva trots att vissa unders6kningar saknas.

4. VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Ansokningar om forsaljningstillstand for vixtbaserade likemedel skall omfatta alla moduler och sarskilt innehalla
foljande.

Modul 3

Bestimmelserna i modul 3, ocksd inbegripandes de som giller dverensstimmelse med en eller flera relevanta
monografier i Europeiska farmakopén, skall gilla for forsdljningstillstind for vixtbaserade likemedel. De
vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid dd ans6kan limnas in skall beaktas.

Foljande aspekter med sdrskild baring pa vixtbaserade likemedel skall beaktas:

1) Vixtbaserade material och vixtbaserade beredningar

For denna bilagas dndamal skall uttrycken "vixtbaserade material och vixtbaserad beredning” anses likvirdiga
med "vixtdroger och beredningar av vixtdroger”, s som de definieras i Europeiska farmakopén.

Information om det vixtbaserade materialets nomenklatur skall tillhandahallas och omfatta den vetenskapliga
binomiala bendmningen (slikte, art, sort, auktor) och kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar, definition av det
vixtbaserade materialet, andra namn (synonymer som anvénds i andra farmakopéer) och laboratoriekod.
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Information om vixtpreparatets nomenklatur skall tillhandahdllas och omfatta den vetenskapliga binomiala
bendmningen (slikte, art, sort, auktor) och kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar, definition av vixtpreparatet, det
vixtbaserade materialets andel av vixtpreparatet, en eller flera extraktionslosningsmedel, andra namn
(synonymer som anvinds i andra farmakopéer) och laboratoriekod.

For det avsnitt som behandlar vaxtbaserat materials och vixtbaserade beredningars struktur skall information
tillhandahéllas om vilken form dessa har, om bestdndsdelar med kidnd terapeutisk aktivitet eller markérer
(molekylformel, relativ molekylmassa, strukturformel inbegripandes relativ och absolut stereokemi) och om
andra bestandsdelar.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av det vixtbaserade materialet skall information tillhandahéllas om
varje leverantors namn, adress och ansvarsomrdde, dven underleverantorer, och om varje stille eller anldggning
som forvintas ingd i produktion/insamling eller analysav det vixtbaserade materialet, om det ar limpligt.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av den vixtbaserade beredningen skall information tillhandahéllas
om varje tillverkares namn, adress och ansvarsomrdde, dven underleverantorer, och om varje tillverkningsstille
eller -anlidggning som forvintas ingd i tillverkningen eller provningen av vixtpreparatet, om det ar limpligt.

Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for det vixtbaserade materialet, skall
information tillhandahallas som ger en fullgod beskrivning av produktion och insamling av vixter, inbegripandes
geografiskt ursprung for medicinalvaxten samt odlings- och skordemetoder, torknings- och lagringsforhéllanden.

Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for den vixtbaserade beredningen, skall
information tillhandahallas som ger en fullgod beskrivning av hur beredningen tillverkas, inbegripandes en
beskrivning av forfarandet, 16snings- och reagensmedel, reningssteg och standardisering.

Med hinsyn till hur tillverkningsmetoden utvecklats, om tillimpligt skall en kort sammanfattning om hur det
vixtbaserat materialet och den vixtbaserade beredningen utvecklats tillhandahéllas, varvid dven foreslaget
administreringssdtt och anvindning skall beaktas. Om tillimpligt skall resultat diskuteras som jimfor den
fytokemiska sammansittningen hos det vixtbaserade materialet respektive de vixtbaserade beredningar som
beskrivs i litteraturen med de vixtbaserade material respektive vixtbaserade beredningar som utgor aktiv substans
i det vixtbaserade likemedel ansokan giller.

For att klarldgga struktur och andra egenskaper hos det vixtbaserade materialet skall information om botaniska,
makroskopiska, mikroskopiska och kemiska egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det behovs,
tillhandahéllas.

For att klarldgga struktur och andra egenskaper hos vixtpreparatet skall information om fyto- och fysikal-kemiska
egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det behovs, tillhandahéllas.

Om tillimpligt skall specifikationer for ett eller flera vixtbaserade material och ett eller flera vaxtbaserade
beredningar tillhandahallas.

Om tillimpligt skall metoder som anvinds vid analys av ett eller flera vixtbaserade material och en eller flera
vixtbaserade beredningar tillhandahallas.

Om tillimpligt skall valideringen av analysmetoderna redovisas genom att information om analysvalideringen
tillhandahalls, samt dven de forsoksdata som hor till de metoder som anvinds vid analys av ett eller flera
vixtbaserade material och en eller flera vixtbaserade beredningar.

Om tillimpligt skall satsanalyser ur tillverkningen redovisas med hjilp av en beskrivning av satserna och av
resultaten frdn analyserna av de vixtbaserade materialen och vixtpreparaten, inbegripandes dem for substanser
ur en farmakopé.

Om tillimpligt skall en motivering till specifikationerna for ett eller flera vixtbaserade material och en eller flera
vixtbaserade beredningar tillhandahallas.

Om tillimpligt skall information om referensstandarder eller -material som anvinds for analys av ett eller flera
vixtbaserade material och en eller flera vaxtbaserade beredningar skall tillhandahallas.

Om det vixtbaserade materialet eller den vixtbaserade beredningen behandlas i en monografi, kan sokanden
begira ett lamplighetsintyg, som beviljas av Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet.
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2) Vixtbaserade likemedel

En kort sammanfattning skall tillhandahéllas om det utvecklingsarbete som lett fram till det vixtbaserade
lakemedlet, varvid dven foreslaget administreringssitt och anvidndning skall beaktas. Om tillimpligt skall resultat
som jamfor fytokemisk sammansittning hos produkter som beskrivs i litteraturen och hos det vixtbaserade
lakemedel ansokan giller diskuteras.

5. SARLAKEMEDEL

— Nir det giller produkter som klassificeras som sirlikemedel enligt forordning (EG) nr 141/2000, kan de
allmédnna bestimmelserna i del II avsnitt 6 (undantagsfall) tillimpas. Sokanden skall i de icke-kliniska och
kliniska sammanstéllningarna ange orsakerna till att det inte dr mojligt att tillhandahdlla fullstindig
information och ge en motivering till sirlikemedlets nytta/risk-forhdllande.

— Om den som soker forsiljningstillstand for ett sirlikemedel dberopar bestimmelserna i artikel 10.1 a led ii
och del IT avsnitt 1 i denna bilaga (vdletablerad medicinsk anvdndning), kan systematisk och dokumenterad
anvindning av substansen i undantagsfall innebira anvindning av den substansen enligt bestimmelserna i
artikel 5 i detta direktiv.

DEL IV

LAKEMEDEL FOR AVANCERAD TERAPI

1. INLEDNING

Ansokningar om godkdnnande f6r forsiljning av lakemedel for avancerad terapi, enligt definitionen i artikel 2.1 a i
forordning (EG) nr 1394/2007, ska uppfylla formkraven (modulerna 1, 2, 3, 4 och 5) i del I i denna bilaga.

De tekniska kraven i modulerna 3, 4 och 5 for biologiska likemedel, enligt beskrivningen i del 1i denna bilaga, ska
gilla. I de sirskilda krav for likemedel for avancerad terapi som beskrivs i avsnitten 3, 4 och 5 i denna del forklaras
det hur kraven i del I ska tillimpas pa likemedel for avancerad terapi. Dessutom har det ndr sd dr limpligt och med
beaktande av de specifika egenskaperna hos likemedel {6r avancerad terapi faststillts ytterligare krav.

P grund av den sdrskilda karaktiren hos likemedel for avancerad terapi kan en riskbaserad metod anvindas for
att avgora i vilken omfattning kvalitetsdata, icke-kliniska och kliniska data ska ingé i ansokan om godkdnnande
for forsdljning, i enlighet med de vetenskapliga riktlinjer om likemedlens kvalitet, sdkerhet och effekt som avses i
led 4 i "Inledning och allménna principer”.

Riskanalysen kan omfatta hela utvecklingsprocessen. Riskfaktorer som bor vervigas ar bla. cellernas ursprung
(autologa, allogena eller xenogena celler), deras formaga att dela sig och/eller differentiera och sitta igdng en
immunrespons, graden av cellmanipulation, cellernas kombination med bioaktiva molekyler eller strukturella
material, genterapildkemedlets beskaffenhet, graden av replikationsforméga hos virus eller mikroorganismer i
miénniska, graden av nukleinsyresekvensers eller geners integrering i genomet, funktionaliteten pa lang sikt,
risken f6r onkogenitet samt administreringssittet eller anviandningssittet.

Relevanta icke-kliniska och kliniska data eller erfarenheter med andra relaterade likemedel for avancerad terapi
kan ocksé beaktas i riskanalysen.

Eventuella avvikelser frin kraven i denna bilaga ska motiveras vetenskapligt i modul 2 i ans6kningshandlingarna.
Ovan beskrivna riskanalys ska, nir den anvinds, ocksa ingé och beskrivas i modul 2. I detta fall ska den anvinda
metoden, arten av identifierade risker och den riskbaserade metodens inverkan pa utvecklings- och utvirdering-
sprogrammet diskuteras, och eventuella avvikelser frin kraven i denna bilaga till foljd av riskanalysen ska
beskrivas.

186/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025

SV

2.1

2.2

3.1

3.2

3.21

3.2.1.1

DEFINITIONER

Uto6ver de definitioner som anges i férordning (EG) nr 13942007 géller definitionerna i avsnitten 2.1 och 2.2.

Likemedel for genterapi

lakemedel for genterapi: biologiskt likemedel

a) vars aktiva substans innehéller eller bestdr av rekombinant nukleinsyra som administreras till manniskor for
att reglera, terstilla, ersitta, ldgga till eller avldgsna en gensekvens,

b) vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt ar direkt knuten till dess rekombinanta nukleinsy-
resekvens eller till produkten av denna sekvens genetiska uttryck.

Lakemedel for genterapi ska inte omfatta vaccin mot infektionssjukdomar.

Likemedel for somatisk cellterapi

lakemedel for somatisk cellterapi: biologiskt likemedel

a) som innehaller eller bestdr av celler eller vivnader som har utsatts for sd visentlig modifiering att deras
biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, av relevans for den avsedda kliniska
anviandningen, har dndrats, eller av celler eller vivnader som inte dr avsedda att ha samma visentliga
funktion eller funktioner hos mottagaren som hos givaren,

b) som tillhandahalls med uppgift om att det har formdga att, eller administreras till mdnniskor for att behandla,
forebygga eller diagnosticera sjukdom genom att dess celler eller vdvnader har en farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan.

Vid tillimpning av led a ska i synnerhet de modifieringar som fortecknas i bilaga I till forordning (EG)
nr 1394/2007 inte anses vara visentliga modifieringar.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 3

Sirskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

En beskrivning ska ges av det sparbarhetssystem som innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning avser att
inrdtta och uppritthdlla for att sikerstilla att den enskilda produkten och dess utgdngs- och rdmaterial, inklusive
alla dmnen som kommer i kontakt med de vdvnader eller celler som den kan innehalla, kan sparas med avseende
pa ursprung, tillverkning, férpackning, lagring, transport och leverans till det sjukhus eller den institution eller
privatpraktik ddr produkten anvinds.

Spérbarhetssystemet ska komplettera och uppfylla kraven i Europaparlamentets och rddets
direktiv 200423 EG () nir det giller manskliga celler och vivnader utom blodceller, och i direktiv 2002/98/EG
ndr det giller manskliga blodceller.

Sidrskilda krav for likemedel f6r genterapi

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgdngsmaterial

Likemedel for genterapi som innehdller rekombinanta nukleinsyresekvenser eller genetiskt modifierade
mikroorganismer eller virus

Det fardiga likemedlet for genterapi ska bestd av en eller flera nukleinsyresekvenser eller genetiskt modifierade
mikroorganismer eller virus i slutgiltig behallare for avsett medicinskt bruk. Det firdiga likemedlet far
kombineras med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt for implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av en eller flera nukleinsyresekvenser eller genetiskt modifierade
mikroorganismer eller virus.

(%) EUTL 102, 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.2 Lakemedel for genterapi som innehéller genetiskt modifierade celler

Det fardiga ldkemedlet ska besta av genetiskt modifierade celler i slutgiltig behallare for avsett medicinskt bruk. Det
fardiga likemedlet far kombineras med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt for
implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av celler som modifierats genetiskt av en av de produkter som beskrivs i avsnitt
3.2.1.1 ovan.

3.2.1.3 Nir det galler produkter som bestdr av virus eller virala vektorer ska utgingsmaterialet vara de bestdndsdelar som
den virala vektorn framstills av, dvs. mastervirusvektorympmaterialet eller de plasmider som anvinds for
transfektion av packningsceller, och packningscellinjens mastercellbank.

3.2.1.4 Nir det giller produkter som bestdr av plasmider, icke-virala vektorer och genetiskt modifierade mikroorganismer
utom virus och virala vektorer, ska utgdngsmaterialen vara de bestdndsdelar som anvinds for att generera den
producerande cellen, dvs. plasmiden, virdbakterien och de rekombinanta mikrobiella cellernas mastercellbank.

3.2.1.5 Ifrdga om genetiskt modifierade celler ska utgdngsmaterialet vara de bestandsdelar som anvinds for att framstilla
de genetiskt modifierade cellerna, dvs. utgdngsmaterialen for att framstilla vektorn, vektorcellerna och manskliga
celler eller djurceller. Principerna for god tillverkningssed ska tillimpas med borjan i det banksystem som
anvands for att framstélla vektorn.

3.2.2  Sarskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna bilaga giller f6ljande krav:

a) Det ska lamnas information om alla utgdngsmaterial som anvands for tillverkning av den aktiva substansen,
inklusive de produkter som behé6vs for genetisk modifiering av manskliga celler eller djurceller och i
forekommande fall for odling och konservering av de genetiskt modifierade cellerna, med beaktande av att
rening eventuellt inte forekommer.

b) For produkter som innehéller en mikroorganism eller ett virus ska det limnas data om genetisk modifiering,
sekvensanalys, forsvagad virulens, tropism for sirskilda cell- och vivnadstyper, mikroorganismens eller
virusets avhingighet av cellcykeln, patogenicitet och moderstammens egenskaper.

¢) Processrelaterade fororeningar och produktrelaterade fororeningar ska beskrivas i relevant del av
dokumentationen, sirskilt kontaminering med replikationskompetenta virus om vektorn 4r utformad for att
vara replikationsinkompetent.

d) For plasmider ska det goras en kvantifiering av de olika plasmidformerna under produktens hela
héllbarhetstid.

e) For genetiskt modifierade celler ska cellens egenskaper fore och efter den genetiska modifieringen undersokas,
bade fore och efter eventuell frysning/forvaring.

For genetiskt modifierade celler giller, forutom de sirskilda kraven for likemedel for genterapi, 4ven
kvalitetskraven for likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produkter (se avsnitt 3.3).

3.3 Sirskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produkter

3.3.1  Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgdngsmaterial

Det firdiga lakemedlet ska bestd av den aktiva substansen i slutgiltig behéllare for avsett medicinskt bruk och i
slutgiltig form for kombinationsldkemedel for avancerad terapi.

Den aktiva substansen ska bestd av bearbetade celler och/eller vivnader.

Andra dmnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter, biomaterial, biomolekyler och/eller andra
bestdndsdelar) som kombineras med modifierade celler som de dr en integrerad del av ska anses vara
utgdngsmaterial, Zven om de inte har biologiskt ursprung.
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Material som anvinds vid framstéllning av den aktiva substansen (odlingssubstrat, tillvixtfaktorer) och som inte ar
avsedda att utgora en del av den aktiva substansen ska anses vara rimaterial.

3.3.2  Sarskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna bilaga giller f6ljande krav:

3.3.2.1 Utgdngsmaterial

3)

Det ska limnas kortfattad information om donation, tillvaratagande och kontroll av ménskliga celler och
celler som anvinds som utgdngsmaterial och som gérs i enlighet med direktiv 2004/23/EG. Om sjuka celler
eller viavnader (t.ex. cancervdvnad) anvinds som utgdngsmaterial ska detta motiveras.

Om allogena cellpopulationer poolas ska poolningstrategierna och atgarderna for att garantera sparbarheten
beskrivas.

Den potentiella variabilitet som infors via vavnader och/eller celler frin méanniskor eller djur ska beaktas vid
valideringen av tillverkningsprocessen, beskrivningen av den aktiva substansen och slutprodukten,
utvecklingen av testmetoder samt faststillandet av specifikationer och av stabilitet.

Nir det giller produkter baserade pé xenogena celler ska det limnas information om djurens ursprung (t.ex.
geografiskt ursprung, djurhéllning och alder), specifika acceptanskriterier, atgarder for att férebygga och
overvaka infektioner i kalldjuret/givardjuret och testning av djuren med avseende pd infektiosa agens,
ddribland vertikalt 6verforda mikroorganismer och virus, samt dokumentation om djuranldggningarnas
lamplighet.

Nar det giller cellbaserade produkter som hérror fran genetiskt modifierade djur ska det ges en beskrivning av
de specifika egenskaper hos cellerna som rér den genetiska modifieringen. En detaljerad beskrivning ska
lamnas av utvecklingsmetoden och karakteriseringen av det transgena djuret.

For genetisk modifiering av cellerna giller de tekniska kraven i avsnitt 3.2.

Det ska ges en beskrivning och motivering av testprogrammen for eventuella ytterligare dmnen (t.ex.
stodstrukturer, matrixer, andra produkter, biomaterial, biomolekyler och/eller andra bestindsdelar) som
kombineras med bearbetade celler som de ar en integrerad del av.

I friga om stodstrukturer, matrixer och andra produkter som omfattas av definitionen av medicintekniska
produkter eller av aktiva medicintekniska produkter for implantation ska sddan information limnas som
enligt avsnitt 3.4 krdvs for utvirdering av kombinationsldkemedel for avancerad terapi.

3.3.2.2 Tillverkningsprocess

a)

Tillverkningsprocessen ska valideras for att garantera of6randerliga tillverkningssatser och processer, cellernas
funktionella integritet under tillverkning och transport fram till applikation eller administrering samt korrekt
differentieringsniva.

Om cellerna odlas direkt inne i eller pd en matrix, stodstruktur eller annan produkt ska det limnas
information om valideringen av cellodlingsprocessen med avseende pd celltillvixt, funktion och
kombinationens integritet.

3.3.2.3 Karakterisering och kontrollstrategi

a)

Dokumentation om den utvalda cellpopulationen eller cellblandningen ska limnas, med all information som
ar relevant for karakteriseringen av dess identitet, renhet (t.ex. frimmande mikrobiella agens och cellkonta-
minanter), viabilitet, styrka, karyologi, tumorigenicitet och dndamélsenlighet for avsett medicinskt bruk.
Cellernas genetiska stabilitet ska styrkas.

Det ska limnas kvalitativ och om moéjligt kvantitativ information om produktrelaterade och processrelaterade
fororeningar och om alla material som kan fora med sig nedbrytningsprodukter under produktionen.
Omfattningen for bestimning av fororeningar ska motiveras.

Om vissa tester for frislippande inte kan utforas pa den aktiva substansen eller slutprodukten, utan bara pd
viktiga intermediat och/eller i form av processkontroller, ska det motiveras.
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d) Om biologiskt aktiva molekyler (som tillvixtfaktorer och cytokiner) ingdr som bestdndsdelar i den
cellbaserade produkten ska deras inverkan och interaktion med andra bestdndsdelar i den aktiva substansen
beskrivas.

e) Om en tredimensionell struktur ingdr i den avsedda funktionen, ska differentieringsnivéan, cellernas
strukturella och funktionella organisation och i férekommande fall den genererade extracelluldra matrixen
vara en del av karakteriseringen av dessa cellbaserade produkter. Vid behov ska icke-kliniska undersokningar
komplettera den fysikalisk-kemiska karakteriseringen.

3.3.2.4 Hjilpimnen

For hjdlpimnen som anvinds i produkter baserade pé celler eller vivnader (t.ex. transportmediets bestdndsdelar)
giller kraven for nya hjilpimnen enligt del I i denna bilaga, om det inte finns uppgifter om att cellerna eller
vivnaderna interagerar med hjilpimnena.

3.3.2.5 Utvecklingsstudier

[ beskrivningen av utvecklingsprogrammet ska valet av material och processer tas upp. Sarskilt ska
cellpopulationens integritet i den slutliga formuleringen diskuteras.

3.3.2.6 Referensmaterial

En relevant standard som dr specifik for den aktiva substansen och/eller slutprodukten ska dokumenteras och
beskrivas.

3.4 Sirskilda krav for likemedel f6r avancerad terapi som innehéller andra produkter

3.4.1  Lakemedel for avancerad terapi som innehdller sadana produkter som avses i artikel 7 i forordning (EG) nr 1394/2007

Det ska ges en beskrivning av produktens fysikaliska egenskaper och verkan samt en beskrivning av den metod
som anvints for utveckling av produkten.

Interaktionen och kompatibiliteten mellan gener, celler och/eller vavnader och de strukturella komponenterna ska
beskrivas.

3.4.2  Kombinationslakemedel for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 d i forordning (EG) nr 1394/2007

For cell- eller viavnadsdelen i kombinationslikemedel for avancerad terapi giller de sirskilda kraven pa likemedel
for somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter enligt avsnitt 3.3, och for genetiskt modifierade celler
giller de sdrskilda kraven for lakemedel for genterapi enligt avsnitt 3.2.

Den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten for implantation kan utgéra en integrerad
del av den aktiva substansen. Om den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten for
implantation kombineras med cellerna vid tidpunkten for tillverkning, applikation eller administrering av
slutprodukterna, ska den anses utgora en integrerad del av slutprodukten.

Det ska lamnas sadan information rérande den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten
for implantation (som utg6r en integrerad del av den aktiva substansen eller slutprodukten) som &r relevant for
utvirderingen av kombinationsldkemedlet for avancerad terapi. Denna information ska omfatta foljande:

a) Information om val av och avsedd funktion for den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska
produkten for implantation, och styrkande av att produkten dr kompatibel med produktens andra
besténdsdelar.
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4.1

4.2

4.2.1

b) Uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller de visentliga kraven i bilaga I till radets
direktiv 93/42[EEG ('), eller att den aktiva medicintekniska produkten for implantation uppfyller de
visentliga kraven i bilaga I till rddets direktiv 90/385/EEG (V).

¢) [tillimpliga fall uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten eller den aktiva medicintekniska
produkten for implantation uppfyller BSE-/TSE-kraven i kommissionens direktiv 2003/32/EG (**).

d) Iforekommande fall resultaten av varje utvirdering som ett anmalt organ i enlighet med direktiv 93/42/EEG
eller direktiv 90/385/EEG gjort av den medicintekniska produkten eller den aktiva medicintekniska
produkten for implantation.

Det anmilda organ som har gjort den utvirdering som avses i led d ska pd begiran av den behoriga myndighet
som bedomer ansokan tillhandahélla alla uppgifter som ror resultaten av utvirderingen enligt direktiv 93/42/EEG
eller direktiv 90/385/EEG. Detta kan omfatta information och dokumentation i den berdrda ansdkan om
bedémning av Gverensstimmelse, om det behévs f6r utvdrderingen av kombinationsldkemedlet for avancerad
terapi i sin helhet.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 4

Sirskilda krav for samtliga likemedel f6r avancerad terapi

Kraven i modul 4 i del I i denna bilaga rérande farmakologiska och toxikologiska undersokningar av likemedel ar
kanske inte alltid limpliga, eftersom lakemedel for avancerad terapi har unika och olikartade strukturella och
biologiska egenskaper. I de tekniska kraven i avsnitten 4.1, 4.2 och 4.3 nedan redogérs det for hur kraven i del Ii
denna bilaga ska tillimpas pa likemedel for avancerad terapi. Nir det ar relevant och med hansyn till de specifika
egenskaperna hos ldkemedel for avancerad terapi har det faststillts ytterligare krav.

Motiveringen till det icke-kliniska utvecklingsarbetet och de bedomningsgrunder som anvints for att vilja arter
och modeller (in vitro och in vivo) ska diskuteras och motiveras i den icke-kliniska sammanfattningen. De valda
djurmodellerna kan omfatta djur med nedsatt immunforsvar, knockout-djur, humaniserade djur eller transgena
djur. Anvindning av homologa modeller (t.ex. musceller som analyseras i moss) eller sjukdomsmodeller ska
overvigas, sarskilt for studier avimmunogenicitet och immunotoxicitet.

Ut6ver kraven i del I ska det styrkas att alla strukturella komponenter (som matrixer, stodstrukturer och andra
produkter) och alla andra dmnen (som cellprodukter, biomolekyler, biomaterial och kemiska dmnen) som
forekommer i slutprodukten ar sikra, limpliga och biokompatibla. Deras fysikaliska, mekaniska, kemiska och
biologiska egenskaper ska beaktas.

Sirskilda krav for likemedel for genterapi

Nar omfattningen och typen av icke-kliniska studier for att bestimma limplig nivé for icke-kliniska sikerhetsdata
faststills ska hdnsyn tas till utformningen och typen av likemedel f6r genterapi.

Farmakologi

a) Det ska tillhandahallas in vitro- och in vivo-studier av verkningar i samband med den foreslagna terapeutiska
anvindningen, dvs. farmakodynamiska studier om lakemedlets effekt (proof of concept), med anvindning av
modeller och relevanta djurarter for att visa att nukleinsyresekvensen nér sitt tilltinkta mél (malorgan eller
mélceller) och har avsedd funktion (uttrycksnivd och funktionell aktivitet). Varaktigheten av nukleinsyrese-
kvensens funktion och den foreslagna doseringen i de kliniska studierna ska anges.

b) Selektivitet: Selektivitet: Nar ett ldkemedel for genterapi dr avsett att ha en selektiv eller malbegrinsad
funktionalitet ska det utforas studier som bekriftar specificiteten och varaktigheten hos funktionaliteten och
aktiviteten i mélceller och mélvdvnader.

(%) EGTL 169, 12.7.1993,s. 1.
() EGTL 189, 20.7.1990, 5. 17.
(%) EUTL 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2.2  Farmakokinetik

a) Biodistributionsstudierna ska omfatta undersokningar av varaktighet, clearance och mobilisering. Biodistribu-
tionsstudier ska dessutom behandla risken for overforing till konsceller.

b) Undersokningar om utsondring och risken for 6verforing till tredje part ska tillhandahallas tillsammans med
miljoriskbedomningen, om det inte i ansokan visas att detta med hinsyn till typen av produkt inte dr
motiverat.

4.2.3  Toxikologi

a) Toxiciteten hos det fardiga ldkemedlet for genterapi ska bedomas. Dessutom ska det beroende pa typ av
produkt tas hinsyn till individuell testning av aktiva substanser och hjilpimnen, och det ska goras en
utvirdering av in vivo-effekten av genetiska sekvenser i vektorn som inte dr avsedda for den fysiologiska
funktionen.

b) Studier av toxicitet vid engdngsdos kan kombineras med farmakologiska och farmakokinetiska
sakerhetsstudier t.ex. for att undersoka bestindighet.

¢) Studier av toxicitet vid upprepad dosering ska goras vid multipel dosering hos méanniskor. Administre-
ringssdtt och administreringsplan ska ndra folja den planerade kliniska doseringen. I de fall dar
engdngsdosering kan forlinga nukleinsyresekvensens funktionalitet hos méanniskor ska studier av toxicitet
vid upprepad dosering Overvigas. Studierna kan pdgd lingre dn standardstudier av toxicitet beroende pa
bestdndigheten hos likemedlet for genterapi och de forvintade potentiella riskerna. Studiens varaktighet ska
motiveras.

d) Det ska goras en studie av genotoxiciteten. Standardstudier av genotoxicitet ska dock endast utforas nir de ar
nodvindiga for att testa en specifik fororening eller en komponent i 6verforingssystemet.

¢) Det ska goras en studie av carcinogeniciteten. Det ska inte krdvas standardstudier av carcinogenicitet hos
gnagare under hela deras livstid. Beroende pd typ av produkt ska dock den tumorogena potentialen
utvirderas pa relevanta in vivo-/in vitro-modeller.

f)  Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet: Det ska goras studier av effekterna pé fertiliteten och den
allminna fortplantningsférmégan. Det ska goras studier av toxicitet hos embryon och foster och av perinatal
toxicitet samt studier av 6verforing till konsceller, om det inte i ansokan visas att detta med hinsyn till typen
av produkt inte dr motiverat.

g)  Kompletterande toxicitetsstudier

— Integreringsstudier: Det ska goras integreringsstudier av alla likemedel for genterapi, utom nér det ar
vetenskapligt motiverat att inte gora sddana studier, t.ex. darfor att nukleinsyresekvenserna inte kommer
att ta sig in i cellkdrnan. I frdga om likemedel for genterapi som inte anses kapabla till genomisk
integrering ska integreringsstudier utforas om biodistributionsdata visar pé en risk for 6verforing till
konsceller.

— Immunogenicitet och immunotoxicitet: Potentiella immunogena och immunotoxiska effekter ska
undersokas.

43 Sirskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produkter

43.1  Farmakologi

a) De primira farmakologiska studierna ska vara limpliga for att pavisa att ldkemedlet har avsedd effekt (proof
of concept). De cellbaserade produkternas interaktion med den omgivande vavnaden ska undersokas.

b) Den mingd av produkten som krivs for att uppnd den onskade effekten/den effektiva dosen ska faststillas,
och dessutom, beroende pa produkttyp, doseringsfrekvensen.

¢) Sekundira farmakologiska studier ska beaktas vid utvirdering av potentiella fysiologiska effekter som inte dr
relaterade till den 6nskade terapeutiska effekten av likemedlet for somatisk cellterapi, av den vdvnadstekniska
produkten eller av andra dmnen, eftersom biologiskt aktiva molekyler férutom de berdrda proteinerna skulle
kunna utsondras eller de ber6rda proteinerna skulle kunna ha verkan pa oénskade stallen.
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5.1.4

Farmakokinetik

a) Det ska inte krivas konventionella farmakokinetiska studier for att undersoka absorption, distribution,
metabolism och utsondring. Parametrar som viabilitet, livslingd, distribution, tillvixt, differentiering och
migration ska dock undersokas, om det inte i ansokan visas att detta med hénsyn till typen av produkt inte dr
motiverat.

b) I friga om likemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter, som producerar systemiskt
aktiva biomolekyler, ska dessa molekylers distribution, varaktighet och uttrycksnivd undersokas.

Toxikologi

a) Slutproduktens toxicitet ska faststillas. Individuell testning av aktiva substanser, hjilpimnen, andra dmnen
och eventuella processrelaterade féroreningar ska Gvervigas.

b) Observationstiden kan vara lingre dn i standardstudier av toxicitet, och likemedlets forvantade livslangd
tillsammans med dess farmakodynamiska och farmakokinetiska profil ska beaktas. Studiens varaktighet ska
motiveras.

¢) Det ska inte krivas konventionella studier av carcinogenicitet och genotoxicitet, utom nir det galler
produktens tumorogena potential.

d) Potentiella immunogena och immunotoxiska effekter ska undersokas.

e) I friga om cellbaserade produkter som innehdller djurceller ska de sirskilda sikerhetsproblemen hanteras,
t.ex. overforing av xenogena patogener till manniskor.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 5

Sirskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

De sirskilda kraven i detta avsnitt av del IV kompletterar kraven i modul 5 i del I i denna bilaga.

Om den kliniska anvindningen av likemedel for avancerad terapi kréver att annan terapi ges samtidigt och
omfattar kirurgiska ingrepp ska den terapeutiska processen i sin helhet undersokas och beskrivas. Det ska limnas
information om standardisering och optimering av dessa processer under den kliniska utvecklingen.

Om de medicintekniska produkter som under kirurgiska ingrepp anvinds for applikation, administrering eller
implantation av likemedlet for avancerad terapi kan inverka pé lakemedlets effekt eller sikerhet, ska det limnas
information om dessa medicintekniska produkter.

Det ska anges vilken sirskild sakkunskap som krivs for applikation, implantation, administrering eller
uppf6ljning. Vid behov ska det limnas en utbildningsplan for hilso- och sjukvéardspersonal avseende anvindning,
applikation, implantation eller administrering av dessa produkter.

Eftersom tillverkningsprocessen avseende likemedel for avancerad terapi kan fordndras under den kliniska
utvecklingen pa grund av ldkemedlens karaktir, kan det bli nodvindigt med kompletterande studier for att styrka
jamforbarheten.

Under den kliniska utvecklingen ska risker till foljd av potentiella infektiosa agens eller anviandningen av material
av animaliskt ursprung hanteras och atgirder for att minska dessa risker ska behandlas.

Dosval och anvindningsfrekvens ska faststillas genom doseringsstudier.

Likemedlets effekt vid de foreslagna indikationerna ska stodjas med relevanta resultat av kliniska studier dir
kliniskt meningsfulla resultatmatt for den avsedda anvindningen har anvints. Under vissa kliniska betingelser kan
det kravas bevis pé langtidseffekt. En strategi for utvirdering av langtidseffekten ska tillhandahallas.
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5.1.7  En strategi for lingtidsuppfoljning av sikerhet och effekt ska ingd i riskhanteringsplanen.

5.1.8  Nar det giller kombinationslakemedel for avancerad terapi ska studierna av sikerhet och effekt utformas for och
genomforas med kombinationslikemedlet i sin helhet.

5.2 Sidrskilda krav for likemedel f6r genterapi

5.2.1  Farmakokinetiska studier pd manniska

Foljande ska ingd i farmakokinetiska studier pd manniska:
a)  Spridningsstudier for att belysa problemet med utsondring av likemedel for genterapi.
b) Biodistributionsstudier.

¢) Farmakokinetiska studier av likemedlet och vektorns DNA-sekvenser (t.ex. uttryckta proteiner eller
genomsignaturer).

5.2.2  Farmakodynamiska studier pd manniska

Farmakodynamiska studier pd minniska ska inriktas pd nukleinsyresekvensens uttryck och funktion efter
administrering av ldkemedlet for genterapi.

5.2.3  Saikerhetsstudier

Sakerhetsstudier ska behandla f6ljande aspekter:

a) Uppkomst av replikationskompetenta vektorer.
b) Uppkomst av nya stammar.

¢) Omsortering av befintliga genomsekvenser.

d) Neoplastisk proliferation till foljd av insertionsmutagenes.

5.3 Sirskilda krav for likemedel f6r somatisk cellterapi

5.3.1  Ldkemedel for somatisk cellterapi dir verkningsmekanismen baseras pd produktion av definierade aktiva biomolekyler

For likemedel for somatisk cellterapi ddr verkningsmekanismen baseras pd produktion av definierade aktiva
biomolekyler ska om mojligt den farmakokinetiska profilen (sirskilt distribution, varaktighet och uttrycksniva)
for dessa molekyler undersokas.

5.3.2  Biodistribution, ¢verlevnad och implantation pd ldng sikt for bestdndsdelar i likemedel for somatisk cellterapi

Biodistribution, bestindighet och implantation pé lang sikt for bestdndsdelar i likemedel for somatisk cellterapi
ska undersokas under det kliniska utvecklingsarbetet.

5.3.3  Sikerhetsstudier

Sikerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:
a) Distribution och implantation efter administrering.
b) Ektopisk implantation.

¢) Onkogen transformation och att cellerna inte férindrar sin fenotyp.
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5.4 Sirskilda krav for vivnadstekniska produkter
5.4.1  Farmakokinetiska studier

Om konventionella farmakokinetiska studier inte ar relevanta for vivnadstekniska produkter ska biodistribution,
bestindighet och nedbrytning av bestdndsdelarna i den vidvnadstekniska produkten undersokas under den
kliniska utvecklingen.

5.4.2  Farmakodynamiska studier

Farmakodynamiska studier ska utformas och anpassas till de vavnadstekniska produkternas specifika egenskaper.
En vetenskaplig motivering till stod for likemedlets effekt (proof of concept) nér det giller avsedd regenerering,
aterstillande eller ersittning ska tillhandahallas. Det ska tas hdnsyn till limpliga farmakodynamiska markérer
med koppling till den avsedda funktionen och strukturen.

5.4.3  Sikerhetsstudier
Avsnitt 5.3.3 ska tillimpas.
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Bilaga III

KRAV AVSEENDE DEN SAKKUNNIGA PERSONENS KVALIFIKATIONER

1. Den sakkunniga personen ska ha en hogskoleexamen inom ett eller flera av foljande vetenskapliga discipliner:
farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk kemi och teknologi samt biologi.

2. Den sakkunniga personen ska ha minst tvd drs praktisk erfarenhet pd heltid frin ett eller flera foretag som ar
tillverkare med tillstdind, och erhdllit tillricklig kunskap om tillverkning, testning, leveranskedjor, god
tillverkningssed och system for likemedelskvalitet samt regleringsprocesser och dokumentationsinnehdll for att
sakerstdlla likemedelskvalitet.

3. Den sakkunniga personen ska inneha examensbevis, intyg eller annat formellt behorighetsbevis som utfirdats efter
fullbordad hogskoleutbildning eller annan utbildning som erkdnns som likvirdig av den berorda medlemsstaten,
och utbildningen ska omfatta dtminstone fyra drs teoretiska och praktiska studier inom en av foljande vetenskapliga
discipliner: farmaci, medicin, veterinirmedicin, kemi, farmaceutisk kemi och teknologi samt biologi.

Om utbildningen foljs av en period med teoretisk och praktisk utbildning under minst ett dr som innefattar en period
av minst sex mdnader pd ett apotek som ir Oppet for allminheten och som bekriftats genom en examen pé
hogskoleniva, fir minimilingden pd hogskolekursen reduceras till tre och ett halvt r.

Om det i en medlemsstat parallellt existerar tvd hogskoleutbildningar eller motsvarande, vilka erkidnns av staten
sdsom likvdrdiga och den ena omfattar fyra dr och den andra tre dr, och ddr tredrskursen leder till examensbevis,
intyg eller annat formellt behorighetsbevis efter fullbordad hogskoleutbildning eller motsvarande, ska den senare
anses uppfylla villkoret om utbildningslingd enligt andra stycket, under forutsittning att de examensbevis, intyg
eller andra formella behorighetsbevis som utfirdats efter fullbordande av kurserna erkdnns som likvirdiga av den
berorda medlemsstaten.

Utbildningen ska omfatta teoretiska och praktiska studier med inriktning pa dtminstone foljande gmnesomréiden:

(a) Experimentell fysik.

(b) Allmén och oorganisk kemi.

(c) Organisk kemi.

(d) Analytisk kemi.

(e) Farmaceutisk kemi, inklusive ldkemedelsanalys.

(f) Allmén och tillimpad biokemi (medicinsk).

(g) Fysiologi.

(h) Mikrobiologi.

(i) Farmakologi.

() Farmaceutisk teknologi.

(k) Toxikologi.

() Farmakognosi (liran om sammansittningen hos och effekterna av naturligt forekommande aktiva substanser av
vegetabiliskt eller animaliskt ursprung).

Studierna av dessa dmnen ska avvigas sé att den som genomgitt utbildningen ar kapabel att fullgora de ligganden
som anges i artikel 153.

Skulle ndgra av de examensbevis, intyg eller andra formella behorighetsbevis som avses i forsta stycket inte motsvara
kriterierna i denna punkt ska medlemsstatens behoriga myndighet sikerstilla att den ber6rda personen kan styrka
tillrackliga kunskaper inom de berérda dmnesomradena.
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4. Den sakkunniga personen ska ha minst tva ars praktisk erfarenhet fran ett eller flera foretag eller icke-vinstdrivande
enheter som har tillstdnd att tillverka likemedel, inom omrddena kvalitativ analys av likemedel och kvantitativ
analys av aktiva substanser samt vad giller den testning och kontroll som kravs for att sikerstilla likemedelskvalitet.

5. Den som i en medlemsstat arbetar med de uppgifter som avses i artikel 152, men som inte hade uppfyllt kraven i
bestimmelserna i denna bilaga nir radets andra direktiv 75/319/EEG () tradde i kraft, ska ha ritt att fortsdtta med
samma uppgifter inom unionen.

6.  Den som innehar examensbevis, intyg eller annat formellt behorighetsbevis som utfirdats efter fullbordad
hogskoleutbildning, eller annan utbildning som erkidnns som likvirdig av den berérda medlemsstaten, inom en
vetenskaplig disciplin som gor personen kvalificerad att arbeta med de uppgifter som enligt medlemsstatens lagar
en person som avses i artikel 48 dr skyldig att gora, fir, om personen paborjade sin utbildning fére den 21 maj
1975, anses kvalificerad att inom den medlemsstaten fullgéra de skyldigheter som tillkommer den person som
avses i artikel 152, forutsatt att denna kan visa pa minst tvd drs erfarenhet fore den 21 maj 1985 (efter det att detta
direktiv anmalts) frén ett eller flera foretag eller icke-vinstdrivande enheter som har tillstdnd for tillverkning, inom
foljande verksamheter: tillverkningskontroll eller kvalitativ och kvantitativ analys av aktiva substanser samt vad
giller den testning och kontroll som krivs for att sikerstilla likemedelskvalitet, under direkt ledning av den person
som avses i artikel 152.

(") Rédets andra direktiv 75/319/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom lagar eller andra
forfattningar och som galler farmaceutiska specialiteter (EGT L 147, 9.6.1975, s. 13). Direktivet dr inte lingre i kraft.
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Bilaga IV
MARKNINGSUPPGIFTER

Foljande uppgifter ska finnas pd den yttre likemedelsforpackningen eller, dir sddan saknas, pa ldkemedelsbehéllaren:

(a) Likemedlets bendmning, inklusive i punktskrift, atfoljt av lakemedlets styrka och likemedelsform, i forekommande fall
med angivande av om likemedlet ar avsett f6r spadbarn, barn eller vuxna. Nir likemedlet innehéller upp till tre aktiva
substanser ska det internationella generiska namnet (INN-namn) anges sdvida det inte redan ingdr i likemedlets
benimning eller, om ett sidant saknas, den gingse benimningen. [Andr. 332]

(b) En deklaration av de aktiva substanserna, uttryckt kvalitativt och kvantitativt per dosenhet eller, beroende pa
administreringssitt, for en bestdimd volym eller viktenhet med anvindning av de gingse bendmningarna.

(c) Lakemedelsform och mingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller antal doser av likemedlet.

(d) En forteckning 6ver de hjalpamnen som har kind verkan och som ingdr i den detaljerade vigledning som offentliggors
enligt artikel 68.

(¢) Administreringssitt och, vid behov, administreringsvdg. En tom yta ska limnas dér den foreskrivna doseringen kan
anges.

(f) En sirskild varning om att lakemedlet ska forvaras utom rackhall och synhall for barn.
(g) En sirskild varningstext, om en sddan krévs for likemedlet.

ga) For antimikrobiella medel, en varning om att olimplig anvindning och osikert bortskaffande av likemedlet bidrar
till antimikrobiell resistens. [Andr. 333]

(h) Utgéngsdatum i klartext (mnad/r).
(i) Sarskilda forvaringsanvisningar, i forekommande fall.
)

Sérskilda forsiktighetsatgirder vid bortskaffandet av oanvinda likemedel eller lakemedelsavfall, Hférekommandefatl;
samt en hinvisning till limpliga och befintliga insamlingssystem. [Andr. 334]

(k) Namn pd och adress till innehavaren av godkinnandet for forsiljning och i férekommande fall namn pd den
foretradare som innehavaren har utsett.

) Nummer pa godkdnnandet for forsiljning for utslippande av lakemedlet pd marknaden.

(

(m) Tillverkarens satsnummer.

(n) For receptfria likemedel, bruksanvisning.
(

L 2

For andra likemedel dn de radiofarmaka som avses i artikel 67.1, sdkerhetsdetaljer som gor det mojligt for
partihandlare och personer som har behorighet eller tillstdnd att limna ut lakemedel till allminheten att

(i) kontrollera lakemedlets dkthet, och
(ii) identifiera enskilda forpackningar

— samt som ett medel for att kontrollera om den yttre forpackningen har manipulerats.
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Bilaga V

PRODUKTRESUMENS INNEHALL

Produktresumén ska innehalla foljande information i den ordning som anges nedan:
(1)  Liakemedlets bendmning foljt av styrka och likemedelsform.

(2)  Kvalitativ och kvantitativ sammansittning vad galler de aktiva substanser och hjilpimnen som det ar visentligt att
kénna till for lakemedlets korrekta administrering. Gédngse benimningar eller kemiska beteckningar ska anvindas.

(3)  Likemedelsform.

(4)  Foljande kliniska uppgifter:
(a) Terapeutiska indikationer.
(b) Dosering och administreringssatt for vuxna och, vid behov, for barn.
(c) Kontraindikationer.

(d) Sirskilda varningar och forsiktighetsdtgirder vid anvandning, och for immunologiska likemedel, uppgifter om
alla sirskilda forsiktighetsdtgirder som ska vidtas av dem som hanterar likemedlet och av dem som
administrerar det till patienter, tillsammans med eventuella forsiktighetsatgirder som patienten ska vidta.

(¢) Interaktion med andra ldkemedel och andra former av interaktion.
(f) Anvindning under graviditet och amning.
(g) Paverkan pd korformagan och formdgan att hantera maskiner.
(h) Biverkningar.
(i) Overdosering (symtom, akuta tgirder, antidoter).
(5)  Foljande farmakologiska egenskaper:
(a) Farmakodynamiska egenskaper.
(b) Farmakokinetiska egenskaper.
(c) Prekliniska sikerhetsuppgifter.
(6)  Foljande farmaceutiska uppgifter:
(a) Forteckning over hjilpimnen.
(b) Betydande inkompatibilitet.

(c) Hallbarhet, om det krdvs efter rekonstitution av lakemedlet eller efter att likemedelsbehéllaren dppnats forsta
gangen.

(d) Sarskilda forvaringsanvisningar.
(e) Lakemedelsbehallarens art och innehall.

(f) Sadrskilda forsiktighetstgdrder vid bortskaffande av anvénda likemedel eller likemedelsavfallif6rekemmande
tallavfall som hdirror frin sidana likemedel samt alla befintliga utsedda insamlingssystem. Nir det giller
antimikrobiella likemedel ut6ver forsiktighetsdtgarderna, en varning om att olimpligt bortskaffande av
likemedlet bidrar till antimikrobiell resistens. [Andr. 335]

(7)  Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.
(8)  Nummer pd godkinnande for forsiljning.
(9)  Datum for det forsta godkidnnandet for forsaljning eller for fornyat godkdnnande for forsiljning.

(10) Datum for revidering av texten.
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(11) For radiofarmaka, fullstindiga uppgifter om intern stralningsmatning.

(12) For radiofarmaka, ytterligare detaljerade anvisningar for extemporeberedning och kvalitetskontroll av sidana
preparat tillsammans med, i forekommande fall, den lingsta lagringstid under vilken preparatet uppfyller specifika-
tionerna, vare sig det utgor ett mellansteg, sdsom ett eluat, eller ett bruksfardigt likemedel.

Nar det giller godkdnnanden for forsiljning enligt artiklarna 9-12 och senare dndringar, behover inte de delar av
produktresumén for referenslikemedlet ingd som avser indikationer eller doseringsformer, vilka fortfarande omfattades av
ett patent vid den tidpunkt dd ett generiskt likemedel eller en biosimilar sldpptes ut pd marknaden.
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Bilaga VI

BIPACKSEDELNS INNEHALL

Bipacksedeln ska innehélla foljande information i den ordning som anges nedan:
(1)  Foljande for identifiering av lakemedlet:

(a) Lakemedlets bendmning, tfoljt av lakemedlets styrka och likemedelsform, i forekommande fall med angivande
av om ldkemedlet dr avsett for spidbarn, barn eller vuxna. Den gingse benimningen ska anges om likemedlet
endast innehéller en aktiv substans och om dess bendmning ér ett fantasinamn.

(b) Farmakoterapeutisk grupp eller verkningssitt uttryckt pa ett for patienten ldttbegripligt sitt.
() Terapeutiska indikationer.

(2a)  Ett avsnitt med viktig information som ska avspegla resultaten av samrdd med patientorganisationer for att
sdkerstilla att bipacksedeln dr begriplig, tydlig och anvindarvinlig. [Andr. 336]

(3)  Enforteckning over foljande information som dr nodvindig innan likemedlet tas:
(a) Kontraindikationer.
(b) Lampliga forsiktighetsatgirder vid anvindning.

(c) Interaktioner med andra likemedel och andra typer av interaktion (t.ex. med alkohol, tobak och livsmedel) som
kan paverka likemedlets verkan.

(d) Sarskilda varningar.
(4)  De sedvanliga anvisningar som behovs for en korrekt anvdndning, sarskilt féljande:
(@) Dosering.

(b) Administreringssitt och vid behov administreringsvag, och vid behov en beskrivning av doseringshjilpmedlet
samt de relevanta enskilda stegen i beredningen och administreringen av likemedlet. [Andr. 337]

(c) Hur ofta likemedlet ska tas, om nddvindigt med angivande av lamplig tid da lakemedlet kan eller ska tas.
— Foljande ska anges nr sd dr lampligt beroende pd likemedlets beskaffenhet:

(d) Behandlingens lingd, om den bor begrinsas.

(e) Vilka dtgirder som ska vidtas vid overdosering (t.ex. symtom, akuta dtgirder).

(f) Vad som bor goras nir en eller flera doser inte har tagits.

(g) Vid behov uppgift om risken for abstinensbesvir.

(h) En sdrskild rekommendation att vid behov radfrdga likare eller apotekare for att f4 nirmare information om
hur likemedlet ska anvindas.

(5)  En beskrivning av de biverkningar som kan upptridda vid normal anvindning av ldkemedlet och, vid behov, vilka
atgarder som bor vidtas i sddana fall.

(6)  Hanvisningar till foljande:

(a) Utgangsdatumet som anges pé etiketten, med en varning om att ldkemedlet inte bor anvindas efter det
datumet.

(b) Iforekommande fall, sirskilda forvaringsanvisningar.
(c) Vid behov, en varning avseende vissa synliga tecken pa forsamring av likemedlets kvalitet.
(d) Den fullstindiga kvalitativa sammansittningen (avseende aktiva substanser och hjilpimnen) samt den

kvantitativa sammansattningen avseende aktiva substanser, med anvandning av gingse bendmningar, for varje
utformning av likemedlet.
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(e) Lakemedelsform och mingd per viktenhet, volymenhet eller antal doser for varje utformning av lakemedlet.

(f) Information om var bipacksedeln finns tillginglig i format som ér tillgingliga for personer med funktions-
nedsittning.

(g0 Namn pé och adress till innehavaren av godkidnnandet f6r forsiljning och i forekommande fall namn pa den
utsedda foretrddaren i medlemsstaterna.

(h) Tillverkarens namn och adress.
(7) Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.

(8)  Nar det giller antimikrobiella medel, en varning om att olamplig anvindning och bortskaffande av likemedlet
bidrar till antimikrobiell resistens.

Forteckningen i punkt 3 ska

a) ta hdnsyn till vissa anvindarkategorier (t.ex. barn, gravida kvinnor eller ammande médrar, dldre ménniskor, patienter
med sirskilda sjukdomstillstind och personer med funktionsnedsittning),

b) iforekommande fall, nimna mojlig paverkan pa formagan att kora fordon eller hantera maskiner,

¢) forteckna de hjilpimnen som det 4r visentligt att kdnna till for en siker och effektiv anvindning av likemedlet och
som ingdr i den detaljerade vigledning som avses i artikel 77.

Bipacksedeln far ocksd innehdlla information om vikten av behandlingsfoljsamhet och tillgingligt stod for foljsamhet i
medlemsstaten. [Andr. 338]
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Bilaga VII

FORTECKNING OVER DE ANPASSADE RAMAR SOM AVSES I ARTIKEL 28

Likemedel som innehaller fager, om likemedlet har en varierande sammansittning beroende pd det specifika kliniska
sammanhanget.
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Bilaga VIII

JAMFORELSETABELL

Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 2.1 Artikel 1.1 och 1.2
Artikel 2.2 Artikel 1.4
Artikel 2.3 Artiklarna 1.3 och 142.1 andra

meningen

Artikel 3.1, 3.2 och 3.3

Artikel 1.5 a,b och ¢

Artikel 3.7 Artikel 2.1 och 2.2
Artikel 4.4 Artikel 1.10 a
Artikel 110 Artikel 1.7

Artikel 4.3 Artikel 1.9

Artikel 4.5 Artikel 1.8

Artikel 5.1 Artikel 3.1

Artikel 5.2 Artikel 3.2

Artikel 5.3 Artikel 3.3

Artikel 5.4 Artikel 3.4

Artikel 6.1 Artikel 5

Artikel 6.2 Artikel 16.1
Artikel 7 Artikel 16.2
Artikel 6.1 Artikel 5.1

Artikel 8.3 Artikel 6.2 och bilaga I

Artikel 8.3 andra och tredje styckena

Artikel 6.3 och 6.4

Artiklarna 7 och 8 Artikel 6.5

Artikel 9 Artikel 6.6
Artikel 12 Artikel 7
Artikel 10.1 forsta stycket Artikel 9.1

Artikel 10.2 b tredje meningen

Artikel 9.3 andra stycket

Artikel 10.1 tredje stycket Artikel 9.3
Artikel 10.2 b andra meningen Artikel 9.4
Artikel 10.3 Artikel 10
Artikel 10.4 Artikel 11
Artikel 10a Artikel 13
Artikel 10c¢ Artikel 14
Artikel 17.1 forsta stycket Artikel 30

Artikel 17.1 andra stycket

Artiklarna 33.1, 33.2 och 35

Artikel 17.2

Artikel 33.3

Artikel 18

Artikel 33.4
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Direktiv 2001/83/EG Férordning (EG) nr 1901/2006 Detta direktiv
Artikel 19.1 Artikel 29.1a,b ochc
Artikel 23.1 Artikel 48.1 och 48.2
Artikel 23.2 forsta stycket inledande | Artikel 48.3
meningen och leden a och b
Artikel 23.2 andra stycket Artikel 48.4
Artikel 23.3 andra stycket Artikel 48.5
Artikel 24 Artikel 48.6
Artikel 28.1 andra stycket Artikel 49.1
Artikel 28.2 Artikel 49.2
Artikel 28.3 forsta stycket Artikel 49.3
Artikel 29 tredje stycket Artikel 49.4
Artikel 20 forsta stycket Artikel 8
Artikel 21 Artikel 43
Artikel 21a forsta stycket Artikel 44.1 a—f
Artikel 21a andra stycket Artikel 44.2
Artikel 22 Artikel 45.1 och 45.2
Artikel 26.1 Artikel 47.1a,b ochc
Artikel 26.2 och 26.3 Artikel 47.2 och 47.3
Artikel 6.1a Artikel 56.1
Artikel 23a forsta stycket Artikel 56.2
Artikel 8.2 Artikel 56.6
Artikel 23a tredje stycket Artikel 56.9
Artikel 25 Artikel 61
Artikel 70 Artikel 50
Artikel 71.1 Artikel 51.1 a—d
Artikel 71.2 Artikel 51.3
Artikel 71.3 Artikel 51.4
Artikel 71.4 och 71.5 Artikel 51.5 och 51.6
Artikel 72 Artikel 52
Artikel 73 Artikel 53
Artikel 74 Artikel 54
Artikel 74a Artikel 55
Artikel 11 forsta stycket inledande Artikel 62.1
meningen
Artikel 11 andra stycket Artikel 62.2
Artikel 11 fjdrde stycket Artikel 62.3
Artikel 58 Artikel 63.1
Artikel 63.2 forsta stycket forsta Artikel 63.2
meningen
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Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 58

Artikel 63.4

Artikel 59.1 forsta stycket inledande
meningen

Artikel 64.1

Artikel 59.1 tredje stycket

Artikel 64.2

Artikel 59.3

Artikel 64.3

Artikel 54 inledande meningen

Artikel 65.1

Artikel 54a

Artikel 67

Artikel 66 Artikel 68.1, 68.2 och 68.3
Artikel 67 Artikel 68.4

Artikel 56 Artikel 70

Artikel 56a Artikel 71

Artikel 57 Artikel 72

Artikel 62 Artikel 73

Artikel 63.1 forsta och andra styckena

Artikel 74.1 och 74.2

Artikel 63.2 forsta stycket andra
meningen

Artikel 74.3

Artikel 63.3 andra meningen

Artikel 74.4

Artikel 63.3 forsta meningen

Artikel 75 inledande meningen och
leden a och b

Artikel 61 Artikel 76
Artikel 60 Artikel 78
Artikel 64 Artikel 79
Artikel 65 Artikel 77

Artikel 10.5

Artikel 81.2 d

Artikel 10.6

Artikel 85

Artikel 27

Artikel 37

Artikel 28.1

Artiklarna 34.1, 34.2, 36.1 och 36.2

Artikel 28.2

Artikel 36.5 och 36.6

Artikel 28.3

Artikel 34.5

Artikel 28.4 och 28.5

Artiklarna 34.6, 34.7, 36.6 och 36.8

Artikel 29.1, 29.2 och 29.3

Artikel 38.1, 38.2 och 38.3

Artikel 29.4 forsta meningen

Artikel 38.4

Artikel 29.6

Artikel 38.5

Artikel 30.1

Artikel 39

Artikel 30.2

Artikel 40

Artikel 32.1, 32.2 och 32.3

Artikel 41.1, 41.2 och 41.3

Artikel 32.4 forsta stycket inledande
meningen och leden a—d

Artikel 41.4 forsta stycket inledande
meningen och leden a—d
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Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 32.4 andra och tredje styckena

Artikel 41.4 andra och tredje styckena

Artikel 32.5

Artikel 41.5

Artikel 33

Artikel 42

Artikel 81 tredje stycket

Artikel 56.3 andra stycket

Artikel 33 Artikel 59
Artikel 35 Artikel 60
Artikel 34 Artikel 42

Artikel 36.1

Artikel 86.1

Artikel 36.2

Artikel 86.2

Artikel 36.3

Artikel 86.3

Artikel 36.5

Artikel 86.4

Artikel 22a forsta stycket inledande
meningen och leden a och b

Artikel 87.1 forsta stycket inledande
meningen och leden a och b

Artikel 22a andra stycket

Artikel 87.1 andra stycket

Artikel 22a.2 och 22a.3

Artikel 87.2 och 87.3

Artikel 22b

Artikel 88

Artikel 22¢

Artikel 89

Artikel 23.1, 23.2 och 23.3

Artikel 90.1, 90.2 och 90.3

Artikel 23.4 forsta stycket

Artikel 90.4 forsta meningen

Artikel 23.4 andra stycket

Artikel 90.5

Artikel 23b.1

Artikel 92.2

Artikel 23b.2 Artikel 92.3 forsta och andra
meningarna

Artikel 23b.2a Artikel 92.4 inledande meningen och
ledenaochb

Artikel 35 Artikel 93

Artikel 45.1

Artikel 94.1

Artikel 46.3

Artikel 94.3

Artikel 46.4

Artikel 94.4

Artikel 46.5

Artikel 94.5

Artikel 31.1 forsta stycket

Artikel 95.1 forsta stycket forsta
meningen

Artikel 95.1 forsta stycket andra
meningen

Artikel 31.1 andra till femte styckena

Artikel 95.1 andra till femte styckena

Artikel 31.2, 31.3 och 31.4

Artikel 95.2, 95.3 och 95.4

Artikel 101

Artikel 96

Artikel 102 forsta stycket a—e

Artikel 97.1
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Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 102 andra stycket

Artikel 97.2

Artikel 103

Artikel 98

Artikel 104.1 och 104.2

Artikel 99.1, 99.2 och 99.3

Artikel 104.3 forsta stycket

Artikel 99.4

Artikel 104.3 andra stycket

Artikel 99.5

Artikel 104.4

Artikel 99.6

Artikel 104a

Artikel 100

Artikel 105

Artikel 101

Artikel 106

Artikel 102.1 inledande meningen och
leden a—c och e

Artikel 1071

Artikel 103

Artikel 106a

Artikel 104

Artikel 107

Artikel 105.1-105.5

Artikel 107a.1 forsta stycket forsta
meningen

Artikel 106.1 forsta stycket forsta
meningen

Artikel 107a.1 forsta stycket andra
meningen

Artikel 106.1 forsta stycket tredje
meningen

Artikel 107a.1 andra stycket

Artikel 106.1 andra stycket

Artikel 107a.2-107a.6

Artikel 106.2-106.6

Artikel 107b.1 forsta stycket

Artikel 107.1 forsta stycket

Artikel 107b.1 andra och tredje styckena

Artikel 107.2

Artikel 107b.2 och 107b.3

Artikel 107.3 och 107.4

Artikel 107¢

Artikel 108

Artikel 107d

Artikel 109

Artikel 107e

Artikel 110

Artikel 107f

Artikel 111

Artikel 107g

Artikel 112

Artikel 107h

Artikel 113

Artikel 107i

Artikel 114

Artikel 107j

Artikel 115

Artikel 107k

Artikel 116

Artikel 107m

Artikel 117

Artikel 107n

Artikel 118

Artikel 1070

Artikel 119

Artikel 107p

Artikel 120

Artikel 107q

Artikel 121

Artikel 108

Artikel 122

Artikel 108a

Artikel 123

Artikel 108b

Artikel 124
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Direktiv 2001/83/EG Forordning (EG) nr 1901/2006 Detta direktiv
Artikel 13 Artikel 125
Artikel 14 Artikel 126
Artikel 15 Artikel 127
Artikel 39 Artikel 128
Artikel 68 Artikel 129
Artikel 69 Artikel 130

Artikel 100

Artikel 131

Artikel 124

Artikel 132

Artikel 16.1 och 16.2

Artikel 133

Artiklarna 16.3, 53, 85 0ch 119

Artikel 133.3

Artikel 16a

Artikel 134

Artikel 16b

Artikel 135

Artikel 16¢

Artikel 136

Artikel 16d

Artikel 137

Artikel 16e

Artikel 138

Artikel 16f

Artikel 139

Artikel 16g

Artikel 140

Artikel 16h.1

Artikel 141.1

Artikel 16h.2

Artikel 141.2 forsta och andra styckena

Artikel 16h.2 femte stycket

Artikel 141.2 tredje stycket

Artikel 16h.3 och 16h.4

Artikel 141.3 och 141.4

Artikel 40.1

Artikel 142.1

Artikel 40.2 forsta stycket

Artikel 142.2

Artikel 40.2 andra stycket

Artikel 142.3 inledande meningen och
led a

Artikel 40.3

Artikel 142.4

Artikel 40.4

Artikel 142.5

Artikel 41 forsta stycket

Artikel 143.1 inledande meningen och
leden a, b och ¢

Artikel 41 andra stycket

Artikel 143.2

Artikel 42 Artikel 144.1 forsta stycket,
artikel 144.2 och 144.3

Artikel 43 Artikel 144.1 andra stycket

Artikel 44 Artikel 145

Artikel 45 Artikel 146

Artikel 46 Artikel 147.1 och 147.2

Artikel 47a Artikel 149

Artikel 52b.1

Artikel 150.1

Artikel 118b

Artikel 150.2
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Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 52b.2

Artikel 150.3

Artikel 48.1 och 48.2

Artikel 151.1 och 151.2

Artikel 49.1

Artikel 152.1

Artikel 51

Artikel 153.1,153.2 och 153.3

Artikel 52

Artikel 154

Artikel 52a

Artikel 157

Artikel 47 forsta till fjarde styckena

Artikel 160

Artikel 47 femte stycket

Artikel 161

Artikel 127

Artikel 155

Artikel 46a

Artikel 156

Artikel 52a

Artikel 157

Artikel 46b.1, 46b.2 och 46b.3

Artikel 158.1, 158.2 och 158.3

Artikel 46b.4

Artikel 158.4

Artikel 111b

Artikel 159

Artikel 76 Artikel 162

Artikel 77 Artikel 163

Artikel 78 Artikel 165.1 andra meningen
Artikel 79 Artikel 164

Artikel 80 Artikel 166.1-166.4

Artikel 81 Artikel 167

Artikel 82 Artikel 168

Artikel 83 Artikel 169

Artikel 85a Artikel 170

Artikel 85b.1

Artikel 171.1

Artikel 85b.2 forsta och tredje styckena

Artikel 171.2

Artikel 85b.3 och 85b.4

Artikel 171.3 och 171.4

Artikel 85¢.1 och 85¢.2

Artikel 172.1 och 172.2

Artikel 85¢.6

Artikel 172.3

Artikel 85¢.3

Artikel 173.1 och 173.2

Artikel 85¢.4

Artikel 174.1

Artikel 85¢.5

Artikel 174.2

Artikel 85d Artikel 174.3

Artikel 86 Artikel 175

Artikel 87 Artikel 176.1,176.2 och 176.3
Artikel 88 Artikel 177

Artikel 89 Artikel 178

Artikel 90 Artikel 179

Artikel 91 Artikel 180

210/213

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUT C, 13.3.2025

SV

Direktiv 2001/83/EG Forordning (EG) nr 1901/2006 Detta direktiv
Artikel 92 Artikel 181
Artikel 93 Artikel 182
Artikel 94 Artikel 183
Artikel 95 Artikel 184

Artikel 96.1

Artikel 185.1

Artikel 96.2

Artikel 185.3

Artikel 97

Artikel 186

Artikel 98

Artikel 187

Artikel 111.1

Artike] 188.1, 188.2 och 188.6

Artikel 111.1a

Artikel 188.3 a

Artikel 111.1b forsta stycket

Artikel 188.3 b

Artikel 111.1b andra stycket a och b

Artikel 188.5b, d och f

Artikel 111.1¢

Artikel 188.6

Artikel 111.1d

Artikel 188.5 g

Artikel 111.1g

Artikel 188.7

Artikel 111.1h

Artikel 188.8

Artikel 111.3 forsta stycket

Artikel 188.9

Artikel 111.3 andra stycket

Artikel 188.10

Artikel 111.3 tredje stycket

Artikel 188.11

Artikel 111.4

Artikel 188.12

Artikel 111.5 forsta stycket

Artikel 188.13

Artikel 111.6

Artikel 188.15

Artikel 111.7

Artikel 188.16

Artikel 111.8

Artikel 188.17

Artikel 111a forsta stycket

Artikel 190.1

Artikel 111a andra stycket

Artikel 190.2

Artikel 112

Artikel 191

Artikel 113

Artikel 192

Artikel 114

Artikel 193

Artikel 115

Artikel 194

Artikel 116 forsta stycket

Artikel 195.1

Artikel 116 andra och tredje styckena

Artikel 195.3 och 195.4

Artikel 118.1

Artikel 195.5

Artikel 117.1

Artikel 196.1 inledande meningen och
leden a—e

Artikel 117.2 och 117.3

Artikel 196.2 och 196.3

Artikel 117a.1-117a.3

Artikel 197

Artikel 118.2

Artikel 198
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Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 126

Artikel 199

Artikel 118a

Artikel 206

Artikel 118 ¢

Artikel 201.2

Artikel 122 Artikel 202
Artikel 123 Artikel 203
Artikel 125 Artikel 204

Artikel 126a.1-126a.4

Artikel 205

Artikel 126b

Artikel 208

Artikel 127b

Artikel 207

Artikel 5a

Artikel 209.1

Artikel 8.2a, 8.2b forsta stycket

Artikel 209.2 forsta stycket

Artikel 8.2b andra stycket

Artikel 209.2 andra stycket

Artikel 18a.1 och 18a.2

Artikel 209.3 och 209.4

Artikel 20 andra stycket

Artikel 209.5

Artikel 40.1a forsta stycket

Artikel 209.6

Artikel 40.3a

Artikel 209.7

Artikel 48.3

Artikel 209.8

Artikel 104.3 tredje stycket

Artikel 209.9

Artikel 127d.1

Artikel 209.10

Artikel 111c

Artikel 210

Artikel 8.2b

Artikel 211.1

Artikel 20 andra stycket

Artikel 211.2

Artikel 40.1a

Artikel 211.3

Artikel 40.3a

Artikel 211.4

Artikel 126¢

Artikel 211.5

Artikel 127d

Artikel 211.9

Artikel 127¢

Artikel 212

Artikel 120

Artikel 213

Artikel 121.1

Artikel 214.1

Artikel 121.2 forsta stycket

Artikel 214.2

Artikel 121.3 forsta stycket

Artikel 214.3

Artikel 121.4

Artikel 214.4

Artikel 121a

Artikel 215

Artikel 8.3 a—c

Bilaga I punkterna 1, 2 och 3

Artikel 8.3 d—i

Bilaga I punkterna 6-12

Artikel 8.3 ja-m

Bilaga I punkterna 14-20

Artikel 9

Bilaga I punkt 22

Bilaga I

Bilaga II

Artikel 49.2

Bilaga IV punkt 1
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EUT C, 13.3.2025

SV

Direktiv 2001/83/EG

Forordning (EG) nr 1901/2006

Detta direktiv

Artikel 49.2

Bilaga IV punkt 4

Artikel 49.3 forsta stycket

Bilaga IV punkt 5

Artikel 50.1

Bilaga IV punkt 6

Artikel 50.2 forsta stycket

Bilaga IV punkt 7

Artikel 54 Artikel 65 och bilaga V
Artikel 11 Bilaga VI
Artikel 59 Bilaga VII punkterna 1-7

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj
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