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EUROPA-PARLAMENTETS oG RADETS DIREKTIV
2001/83/EF

af 6. november 2001

om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPZAISKE UNION
HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Felles-
skab, serlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Okonomiske og Sociale
Udvalg (1),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (3), og

ud fra folgende betragtninger:

(1)  Rédets direktiv 65/65/EQF af 26. januar 1965 om tilnermelse af
lovgivning om medicinske specialiteter (), Rédets direktiv
75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilnermelse af medlemsstaternes
lovgivning om normer og forskrifter vedrerende analytiske, toksi-
kologisk-farmakologiske og kliniske undersogelser af medicinske
specialiteter (*), Réadets direktiv 75/319/EQF af 20. maj 1975 om
tilneermelse af lovgivning om medicinske specialiteter (°), Radets
direktiv 89/342/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse af anvendel-
sesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/E@QF og om fast-
settelse af supplerende bestemmelser for immunologiske lage-
midler i form af vacciner, toksiner, sera og allergener (%),
Rédets direktiv 89/343/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF og
fastsaettelse af supplerede bestemmelser for radioaktive laege-
midler (7), Radets direktiv 89/381/EQF af 14. juni 1989 om udvi-
delse af anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og
75/319/EQF om tilnermelse af lovgivning om farmaceutiske
specialiteter og om fastsettelse af serlige bestemmelser for laege-
midler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra mennesker (%),
Radets direktiv 92/25/EQF af 31. marts 1992 om engrosforhand-
ling af humanmedicinske legemidler (°), Rédets direktiv
92/26/EQF af 31. marts 1992 om klassificering i forbindelse
med udlevering af humanmedicinske legemidler (1), Rédets
direktiv 92/27/EQF af 31. marts 1992 om etikettering af og
indleegssedler til humanmedicinske laegemidler ('), Radets

(") EFT C 368 af 20.12.1999, s. 3.

(?>) Europa-Parlamentets udtalelse af 3. juli 2001 (endnu ikke offentliggjort i
EFT) og Radets afgorelse af 27. september 2001.

(®) EFT 22 af 9.2.1965, s. 369/65. Senest endret ved direktiv 93/39/EQF (EFT
L 214 af 24.8.1993, s. 22).

(*) EFT L 147 af 9.6.1975, s. 1. Direktivet er senest a&ndret ved Kommissionens
direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 9).

(®) EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13. Direktivet er senest andret ved Kommissio-
nens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 28).

(°) EFT L 142 af 25.5.1989, s. 14.

(7) EFT L 142 af 25.5.1989, s. 16.

(®) EFT L 181 af 28.6.1989, s. 44.

(®) EFT L 113 af 30.4.1992, s. 1.

(1% EFT L 113 af 30.4.1992, s. 5.

(") EFT L 113 af 30.4.1992, s. 8.
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direktiv 92/28/EQF af 31. marts 1992 om reklame for humanme-
dicinske leegemidler (!) og Radets direktiv 92/73/EQF af 22.
september 1992 om udvidelse af anvendelsesomradet for direktiv
65/65/EQF og 75/319/EQF om tilnzrmelse af lovgivning om
farmaceutiske preparater og om fastsattelse af supplerende
bestemmelser for homeopatiske legemidler () har ved flere
lejligheder vaeret underkastet omfattende andringer. Direktiverne
ber derfor kodificeres og samles i én enkelt tekst, saledes at deres
bestemmelser kan fremtreede klart og rationelt.

Alle bestemmelser angdende fremstilling, distribution og anven-
delse af leegemidler skal have som hovedformal at beskytte den
offentlige sundhed.

Dette mél skal dog nas med midler, som ikke kan hemme udvik-
lingen af medicinalindustrien og handelen med leegemidler inden
for Feallesskabet.

Forskellene mellem visse af de enkelte staters bestemmelser, isaer
mellem bestemmelserne om lagemidler, heri ikke medregnet
stoffer og sammensatninger af stoffer, der tjener som levneds-
midler, foderstoffer eller kosmetiske artikler, virker haammende
pa handelen med laegemidler inden for Feallesskabet og har
saledes en umiddelbar indvirkning pé det indre markeds funktion.

Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes, og til dette
formal er en tilnermelse af de péagaldende bestemmelser
nedvendig.

Med henblik pa at udligne de tilbageverende forskelle, ber der
treeffes bestemmelser om kontrol med legemidler og nermere
redegores for de opgaver, som pahviler medlemsstaternes kompe-
tente myndigheder til sikring af, at lovforskrifterne overholdes.

Begreberne skadelighed og terapeutisk virkning kan kun vurderes
i forhold til hinanden og har kun en relativ betydning, der ma
bedemmes under hensyntagen til, hvor langt videnskaben er naet,
og hvad legemidlet skal anvendes til. Dokumentationen og de
oplysninger, som skal vedlegges ansegningen om markedsfo-
ringstilladelse, skal vise, at de fordele, der er forbundet med
effektiviteten, opvejer de potentielle risici.

Normer og forskrifter for gennemforelse af forseg med lege-
midler, som er et effektivt middel til kontrol af disse og
saledes ogsa til beskyttelse af den offentlige sundhed, kan lette
omsatningen af legemidler, safremt der deri opstilles falles
regler for forsegenes gennemforelse, oplysningernes og dokumen-
tationens form samt ansegningernes behandling.

Erfaringen har vist, at det vil vare rimeligt i endnu hejere grad at
precisere de tilfeelde, hvor det ikke er pakrevet at fremlegge
resultater af toksikologiske, farmakologiske eller kliniske forseg
med henblik pé tilladelse til markedsforing af et legemiddel, som
i det vaesentlige svarer til et tilladt laegemiddel, idet det dog ber
undgés, at produktudviklende virksomheder bringes i en ugunstig
situation.

Det er et alment krav, at afprevning pa mennesker eller dyr ikke
gentages, medmindre det er bydende nedvendigt.

Alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme normer og
forskrifter vil geore det muligt for de kompetente myndigheder
at udtale sig pa grundlag af ensartede forseg og ud fra falles
kriterier og vil séledes bidrage til at forebygge forskelle i bedom-
melsen.

(") EFT L 113 af 30.4.1992, s. 13.
(®» EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8.
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Med undtagelse af leegemidler, som henherer under Fallesskabets
centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved Radets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af
feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human-
og veterinermedicinske legemidler og om oprettelse af et euro-
pzisk agentur for legemiddelvurdering (1), ber en tilladelse til at
markedsfore et leegemiddel udstedt af en kompetent myndighed i
en medlemsstat anerkendes af myndighederne i1 de ovrige
medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til at
formode, at godkendelse af det pagaldende legemiddel kan inde-
bare sundhedsfare. Hvis der opstar uenighed mellem medlems-
stater om et legemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning, ber
der foretages en videnskabelig vurdering af spergsmélet pa
fellesskabsplan, og den videnskabelige vurdering skal fore til
en enkelt afgorelse vedrorende stridsspergsmalet, som skal vere
bindende for de berorte medlemsstater. Afgerelsen ber vedtages
ved en hurtig procedure, der sikrer snavert samarbejde mellem
Kommissionen og medlemsstaterne.

Med henblik herpd ber der nedsattes et udvalg for medicinske
specialiteter, der henherer under Det Europaiske Agentur for
Lagemiddelvurdering oprettet ved ovennavnte forordning
(EQF) nr. 2309/93.

Dette direktiv er en vigtig etape i gennemforelsen af mélseet-
ningen i forbindelse med legemidlers frie bevagelighed. Det
kan dog vise sig nedvendigt, alt efter de indvundne erfaringer
og navnlig i ovennavnte udvalg for medicinske specialiteter, at
kunne treeffe nye foranstaltninger med henblik pad at afskaffe
endnu bestdende hindringer for den frie beveagelighed.

For at beskytte folkesundheden bedre og undga unedigt dobbelt-
arbejde i forbindelse med behandlingen af ansegninger om
markedsforingstilladelser for legemidler ber medlemsstaterne
systematisk udarbejde evalueringsrapporter for hvert legemiddel,
de godkender, og pa anmodning udveksle disse rapporter. En
medlemsstat ber endvidere kunne indstille behandlingen af en
ansegning om markedsferingstilladelse, som er til behandling i
en anden medlemsstat med henblik pa at anerkende sidstnaevnte
medlemsstats afgorelse.

Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa
specifik kontrol med kvaliteten af leegemidler, der importeres fra
tredjelande, hvis Fellesskabet har truffet passende foranstalt-
ninger for at sikre, at den nedvendige kontrol udferes i eksport-
landet.

Det er nadvendigt at vedtage specifikke bestemmelser for immu-
nologiske, homeopatiske, radioaktive leegemidler samt for lege-
midler fremstillet pad basis af blod eller plasma fra mennesker.

Ved fastsattelsen af regler for radioaktive legemidler, ber der
tages hensyn til Radets direktiv 84/466/Euratom af 3. september
1984 om fastsattelse af grundleeggende foranstaltninger til strale-
beskyttelse af personer, der underkastes medicinske undersogelser
og behandlinger (?). Der ber ligeledes tages hensyn til Radets
direktiv 80/836/Euratom af 15. juli 1980 om endring til direkti-
verne om fastsattelse af de grundlaeggende normer for beskyttelse
af befolkningens og arbejdstagernes sundhed mod de farer, der er
forbundet med ioniserende straling (3), hvis formal er at hindre, at
arbejdstagere eller patienter udsettes for en overdosis af ionise-

(") EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1. Forordningen er @ndret ved Kommissionens

forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 af 24.3.1998, s. 7).

(®) EFT L 265 af 5.10.1984, s. 1. Direktivet er ophavet med virkning fra
13.5.2000 ved direktiv 97/43/Euratom (EFT L 180 af 9.7.1997, s. 22).

(®) EFT L 246 af 17.9.1980, s. 1. Direktivet er senest endret ved direktiv
84/467/EQF (EFT L 265 af 5.10.1984, s. 4), ophevet med virkning fra
13.5.2000 ved direktiv 96/29/EF (EFT L 314 af 4.12.1996, s. 20).
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rende strdling, og sarlig artikel 5, litra c), hvorefter der kraeves
forudgaende tilladelse til tilseetning af radioaktive stoffer ved
fremstillingen af legemidler samt til import af sadanne laege-
midler.

Fellesskabet stotter fuldt ud Europarddets bestreebelser pd at
fremme frivillig og vederlagsfri afgivelse af blod og plasma
med henblik pa Fellesskabets selvforsyning med blodprodukter
og pé at sikre overholdelsen af de etiske principper i handelen
med terapeutiske stoffer af menneskelig oprindelse.

Bestemmelser, der tager sigte pa at garantere kvaliteten, sikker-
heden og effektiviteten for leegemidler fremstillet pa basis af blod
og plasma fra mennesker, skal finde samme anvendelse pa offent-
lige og private virksomheder samt pa blod og plasma importeret
fra tredjelande.

I betragtning af homeopatiske leegemidlers serlige kendetegn,
sasom deres svage koncentration af virksomme bestanddele og
vanskeligheden ved at anvende den traditionelle statistiske meto-
dologi for kliniske afprevninger for dem, ber der indferes en
forenklet registreringsordning for homeopatiske leegemidler, der
markedsfores uden terapeutisk indikation og i en dispenserings-
form og en dosering, der ikke udger en risiko for patienten.

Antroposofiske laegemidler, der er beskrevet i en officiel farma-
kopé, og som fremstilles efter en homeopatisk fremstillingsme-
tode, kan for sa vidt angar registrering og markedsforingstilla-
delse ligestilles med homeopatiske laegemidler.

Forst og fremmest ber brugerne af homepatiske leegemidler klart
oplyses om, at der er tale om homeopatiske leegemidler, ligesom
de ber have tilstreekkelig sikkerhed for deres kvalitet og uskade-
lighed.

Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og tilsyn med
homeopatiske legemidler ber harmoniseres for at muliggere
markedsforing i hele Fallesskabet af sikre laegemidler af god
kvalitet.

For homgopatiske leegemidler, der markedsferes med oplysninger
om terapeutiske virkninger eller i en form, der kan indebeere risici
i forbindelse med den forventede terapeutiske virkning, ber de
sedvanlige regler for tilladelse til markedsforing af legemidler
anvendes. Navnlig medlemsstater med tradition for homeopati
ber kunne anvende serlige regler til evaluering af afprovnings-
resultaterne med henblik pé at fastsla disse legemidlers sikkerhed
og effektivitet, under forudsetning af, at Kommissionen under-
rettes om disse regler.

For at lette den frie bevagelighed for legemidler og undga, at
kontrol foretaget i én medlemsstat gentages i en anden medlems-
stat, ber der fastlegges minimumskrav for fremstilling og
indforsel fra tredjelande samt udstedelse af den hertil fornedne
tilladelse.

Det er af betydning, at overvagning af og kontrol med fremstil-
ling af leegemidler i medlemsstaterne varetages af en person, der
opfylder visse minimale kvalifikationskrav.

For der udstedes tilladelse til markedsforing af et immunologisk
leegemiddel eller et leegemiddel fremstillet pa basis af blod eller
plasma fra mennesker, skal fremstilleren bevise, at han til
stadighed er i stand til at garantere ensartethed mellem partierne.
Hvad angar leegemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma
fra mennesker, skal han desuden, i det omfang det teknologiske
stade gor det muligt, bevise, at der ikke foreligger specifik viral-
kontamination.
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Betingelserne for udlevering af legemidler til forbrugerne ber
harmoniseres.

I sd henseende har rejsende inden for Fellesskabet ret til at
medfore en rimelig mangde legemidler, som de har féet pa
lovlig vis til personlig brug. Det skal ogsa veere muligt for en
person, der er bosiddende i en medlemsstat, at fa tilsendt en
rimelig mengde lagemidler til personlig brug fra en anden
medlemsstat.

Endvidere kreeves der i henhold til forordning (EF) nr. 2309/93
for visse legemidler en EF-markedsforingstilladelse. I s hense-
ende ber der fastsaettes en klassificering i forbindelse med udle-
vering af de legemidler, for hvilke der skal foreligge en sadan
markedsforingstilladelse. Der bor folgelig fastsattes kriterier, som
skal leegges til grund for de afgorelser, der skal treffes af Feelles-
skabet.

Der ber derfor som forste skridt ske en harmonisering af de
principper, der skal ligge til grund for klassificeringen i forbin-
delse med udlevering af leegemidler i Fellesskabet eller i den
pageldende medlemsstat, med udgangspunkt i de principper,
der allerede er fastlagt pa dette omrdde af Europaradet, samt i
det harmoniseringsarbejde, der er udfert af De Forenede Nationer
for sa vidt angar narkotika og psykotrope stoffer.

Bestemmelserne, der vedrerer klassificeringen i forbindelse med
udlevering af legemidler, bererer ikke bestemmelserne i
medlemsstaternes sociale sikringsordninger om refusion eller
betaling for receptpligtige lagemidler.

Mange aktiviteter i forbindelse med engrosforhandling af human-
medicinske leegemidler vil kunne omfatte flere medlemsstater
samtidigt.

Hele distributionskaeden, lige fra fremstilling eller indfersel af
leegemidler 1 Fellesskabet til deres udlevering til forbrugerne,
ber underkastes kontrol, sadledes at det sikres, at lagemidlerne
opbevares, transporteres og handteres under betryggende
forhold. De bestemmelser, der skal vedtages med henblik herpa,
vil gore det betydeligt lettere at treekke fejlbehaeftede produkter
tilbage fra markedet og vil abne mulighed for en mere effektiv
bekampelse af forfalskninger.

Enhver, der driver engroshandel med legemidler, skal veare i
besiddelse af en serlig tilladelse. Dette krav ber dog ikke
omfatte apotekere og personer, der har tilladelse til at udlevere
leegemidler til forbrugerne, og som kun varetager denne opgave.
Det er dog af hensyn til kontrollen med leegemiddeldistributions-
kaeden som helhed péakravet, at apotekere og personer, der er
befojet til at udlevere leegemidler til forbrugerne, forer forteg-
nelser over indgaede varer.

Der ber for tilladelsen gaelde visse grundlaeggende krav, hvis
overholdelse det pahviler medlemsstaten at kontrollere. Hver
medlemsstat skal anerkende tilladelser udstedt af de ovrige
medlemsstater.

Visse medlemsstater péaleegger grossister, som leverer laegemidler
til apotekere og personer, der har tilladelse til at udlevere lege-
midler til forbrugerne, visse forpligtelser til offentlig tjeneste.
Medlemsstaterne ber kunne anvende disse forpligtelser pa grossi-
ster, der er etableret pd deres omrade. De ber ogsa kunne anvende
dem pa grossister i de evrige medlemsstater, forudsat at de ikke
palagger strengere forpligtelser end dem, de palegger deres egne
grossister, og i det omfang, de kan begrundes i hensynet til
beskyttelse af folkesundheden og stér i forhold til malsatningen
vedrerende denne beskyttelse.
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Bestemmelserne om, hvorledes etiketteringen skal foretages, og
hvorledes indleegssedlen skal vere udformet, ber praciseres.

Bestemmelserne om patientinformation ber sikre et hejt beskyt-
telsesniveau for forbrugerne for séledes at gore det muligt for
dem at anvende leegemidler korrekt pa grundlag af en fuldstendig
og forstaelig information.

Markedsforing af laegemidler, hvis etikettering og indlegsseddel
er udarbejdet i henhold til dette direktiv, ber ikke kunne forbydes
eller hindres alene under henvisning til deres etikettering eller
indleegsseddel.

Nearverende direktiv ber ikke berere gennemforelsen af de foran-
staltninger, der treeffes i henhold til Radets direktiv 84/450/EQF
af 10. september 1984 om indbyrdes tilnaermelse af medlemssta-
ternes love og administrative bestemmelser om vildledende
reklame (1).

Samtlige medlemsstater har desuden vedtaget specifikke foran-
staltninger vedrerende reklame for leegemidler. Disse foranstalt-
ninger er forskellige fra medlemsstat til medlemsstat. Forskellene
har indvirkning pa det indre markeds funktion, da en reklame,
som udsendes i én medlemsstat, kan frembringe virkninger i de
ovrige medlemsstater.

Rédets direktiv 89/552/EQF af 3. oktober 1989 om samordning af
visse love og administrative bestemmelser i medlemsstaterne
vedrerende udevelse af tv-radiospredningsvirksomhed (?) inde-
holder forbud mod fjernsynsreklamer for legemidler, der er
receptpligtige i den medlemsstat, under hvis kompetence tv-radio-
spredningsorganet henherer. Dette princip ber ogsd galde for
andre medier.

Offentlige reklamer for ikke-receptpligtige laegemidler vil, hvis de
er overdrevne og ikke tilstrekkelig gennemtenkte, kunne
indvirke pa folkesundheden. For sa vidt sddanne reklamer er
tilladt, ber de derfor opfylde visse vesentlige kriterier, som
skal fastleegges naermere.

I ovrigt ber gratis uddeling af vareprover i reklamegjemed til
offentligheden forbydes.

Lagemiddelreklamer, som henvender sig til personer, der er
bemyndiget til at ordinere eller udlevere lagemidler, bidrager til
at informere disse personer. Sddanne reklamer ber imidlertid
undergives strenge betingelser og en effektiv kontrol med
udgangspunkt blandt andet i det arbejde, der er gjort inden for
Europaradets rammer.

Reklame for legemidler ber undergives passende og effektiv
kontrol. Det vil i denne forbindelse vare hensigtsmassigt at
lade de kontrolmekanismer, som blev indfert ved direktiv
84/450/EQF, tjene som forbillede.

Leegemiddelkonsulenter spiller en vigtig rolle i forbindelse med
fremme af salget af laegemidler. Der ber derfor palegges dem
visse forpligtelser, herunder en forpligtelse til at give den person,
hos hvem der aflegges besog, et resumé af produktets egen-
skaber.

De personer, der er bemyndiget til at ordinere laegemidler, skal
vaere 1 stand til at udfere denne opgave fuldstendig objektivt
uden at veere pavirket af direkte eller indirekte ekonomiske inci-
tamenter.

(") EFT L 250 af 19.9.1984, s. 17. Direktivet er @ndret ved direktiv 97/55/EF
(EFT L 290 af 23.10.1997, s. 18).

(®) EFT L 298 af 17.10.1989, s. 23. Direktivet er andret ved direktiv 97/36/EF
(EFT L 202 af 30.7.1997, s. 60).
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Gratis legemiddelprover ber under visse restriktive betingelser
kunne udleveres til personer, der er befejet til at ordinere eller
udlevere leegemidler, saledes at de kan stifte bekendtskab med de
nye legemidler og fa en vis erfaring i anvendelse af dem.

De personer, der er bemyndiget til at ordinere eller udlevere
leegemidler, ma have adgang til neutrale og objektive oplysninger
om de legemidler, der er til radighed pa markedet, idet det dog
pahviler medlemsstaterne at traeffe passende foranstaltninger i sa
henseende afheengigt af deres serlige situation.

Hver virksomhed, som fremstiller eller importerer laegemidler,
ber indfere en ordning, som kan sikre, at alle de oplysninger,
der gives om et leegemiddel, er i overensstemmelse med de betin-
gelser, der er godkendt for dets anvendelse.

For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende lege-
midler, er det nodvendigt at sikre, at laegemiddelovervagnings-
systememne i1 Fallesskabet lobende tilpasses for at tage hensyn
til den videnskabelige og tekniske udvikling.

Det er nedvendigt at tage hensyn til @ndringer, der er et resultat
af international harmonisering af definitioner, terminologi og
teknologisk udvikling indenfor laegemiddelovervagning.

Den stigende anvendelse af elektroniske netveark til fremsendelse
af oplysninger om bivirkninger ved laegemidler, der markedsferes
i Feellesskabet, har til formél at give de kompetente myndigheder
mulighed for at fa oplysningerne pad samme tid.

Det er i Faellesskabets interesse at sikre, at der er sammenhang
mellem overvagningssystemerne for centralt godkendte lege-
midler og overvagningssystemerne for laegemidler, der godkendes
ved andre procedurer.

Indehavere af markedsforingstilladelser ber vere aktivt ansvarlige
for den lebende legemiddeloverviagning af de legemidler, de
markedsforer.

De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af dette direktiv
bor vedtages 1 overensstemmelse med Radets afgorelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsettelse af de narmere
vilkar for udevelsen af de gennemferelsesbestemmelser, der
tillegges Kommissionen (*).

Kommissionen ber bemyndiges til at vedtage de nedvendige
@ndringer 1 bilag I, for at tilpasse det til den videnskabelige og
tekniske udvikling.

Dette direktiv ber ikke berere medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemferelse af de i bilag II, del B,
anforte direktiver —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

AFSNIT 1
DEFINITIONER

Artikel 1

I dette direktiv forstas ved:

2)

Leegemiddel:

(") EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.
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3)

4)

a) Ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der
praesenteres som et egnet middel til behandling eller forebyg-
gelse af sygdomme hos mennesker

eller

b) Ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der kan
anvendes i eller gives til mennesker med henblik pa enten at
genoprette, @ndre eller pavirke fysiologiske funktioner ved at
udeve en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virk-
ning, eller at stille en medicinsk diagnose.

Stof:
ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan vare:
— menneskeligt, som for eksempel:
menneskeblod og preparater af menneskeblod
— animalsk, som for eksempel:

mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske sekreter,
toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpreparater

— vegetabilsk, som for eksempel:

mikroorganismer, planter, plantedele, plantesekreter, stoffer
udvundet ved ekstraktion

kemisk, som for eksempel:

grundstoffer, naturlige kemiske stoffer, samt kemiske praepa-
rater, fremstillet ved omdannelse eller syntese.

Immunologisk leegemiddel:

ethvert leegemiddel 1 form af vacciner, toksiner, sera eller aller-
gener:

a) vacciner, toksiner eller sera omfatter isar:

i) midler, som anvendes med henblik pa at fremkalde en
aktiv immunitet, sasom koleravaccine, BCG, vaccine
mod poliomyelitis og koppevaccine

ii) midler, som anvendes til diagnosticering af immunitets-
tilstande, sdsom tuberkulin, samt PPD-tuberkulin,
toksiner anvendt til Schick- og Dick-prever og brucellin

iii) midler, som anvendes med henblik pa at fremkalde en
passiv immunitet, sdsom difteriantitoksin, antikoppeglo-
bulin og antilymfocytisk globulin.

b) »allergenpraparat« er et legemiddel, som har til formal at
pavise eller fremkalde en specifik erhvervet andring i den
immunologiske reaktion pa et allergi-fremkaldende stof.

Leegemiddel til avanceret terapi:

et produkt som defineret i artikel 2 i Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 1394/2007 af 13. november 2007 om
laegemidler til avanceret terapi (1).

Homoopatisk leegemiddel:

Et legemiddel fremstillet af stoffer kaldet homeopatiske
stammer efter en homeopatisk fremstillingsmetode som
beskrevet i Den Europeiske Farmakopé eller i mangel heraf i
de farmakopéer, der pa nuverende tidspunkt har officiel status i

(") EUT L 324 af 10.12.2007, s. 121.
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6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

medlemsstaterne. Et homeopatisk laegemiddel kan indeholde
flere aktive stoffer.

Radioaktivt leegemiddel:

ethvert leegemiddel, der i brugsklar form indeholder en eller
flere radionukleider (radioaktive isotoper), der er tilsat til medi-
cinske formal.

Radionukleid-generator:

ethvert system omfattende et fastgjort moderradionukleid,
hvorfra der produceres et datterradionukleid, der skal frigeres
ved eluering eller en anden metode, og anvendes i et radioaktivt
leegemiddel.

> M4 Kit «:

enhver tilberedning, der skal rekonstitueres eller kombineres
med radionukleider i det ferdige radioaktive laegemiddel,
sedvanligvis forud for dets indgift.

Radionukleid-preecursor:

ethvert andet radionukleid til radioaktiv merkning af et andet
stof forud for dets indgift.

Leegemidler fremstillet pd basis af blod eller plasma fra menne-
sker:

leegemidler, der fremstilles industrielt af offentlige eller private
virksomheder pa basis af blodbestanddele; disse laegemidler
omfatter isar albumin, koagulations-faktorer og immunoglobu-
liner af menneskelig oprindelse.

Bivirkning:

en skadelig og utilsigtet reaktion pa et legemiddel, som
indtreeder ved sadanne doser, der normalt anvendes til menne-
sker med henblik pa forebyggelse, diagnose eller behandling af

sygdom eller til retablering, korrektion eller @ndring af fysio-
logiske funktioner.

Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kreever hospitalsind-
leggelse eller forlengelse af hidtidig hospitalsindlaggelse, eller
som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller
uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt anomali eller
fodselsskade.

Uventet bivirkning:

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er navnt i resu-
meéet af produktegenskaberne.

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer,
der er anfort i artikel 104.

Sikkerhedsundersogelse efter tilladelse til markedsforing:

farmako-epidemiologisk undersegelse eller et klinisk forseg, der
udfores 1 overensstemmelse med betingelserne i markedsforings-
tilladelsen, og som gennemfores med henblik péd at identificere
eller kvantificere en sikkerhedsrisiko i forbindelse med et
godkendt laegemiddel.

Misbrug af leegemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af laege-
midler, som ledsages af skadelig fysiske eller psykologiske virk-
ninger.

Engrosforhandling af lcegemidler:
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enhver form for virksomhed, som bestar i at aftage, opbevare,
levere eller udfere leegemidler med undtagelse af udlevering af
leegemidler til forbrugerne; denne virksomhed udeves sammen
med fabrikanter eller deres depositarer, importerer, andre grossi-
ster eller med apotekere og personer med tilladelse eller bemyn-
digelse til at udlevere legemidler til forbrugerne i den pagal-
dende medlemsstat.
18) Forpligtelse til offentlig tjeneste:

den forpligtelse, der pélegges de pageldende grossister, til til
stadighed at garantere et udvalg af laegemidler, som imede-
kommer behovene inden for et bestemt geografisk omrade, og
til at sikre levering af de produkter, der anmodes om med meget
kort frist inden for hele det pageldende omrade.

18a)  Repreesentanten for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Den person, almindeligvis benavnt den lokale repreesentant, der
er udpeget af indehaveren af markedsforingstilladelsen til at
repreesentere denne i den pageldende medlemsstat.

19) Recept

en recept pa legemidler, udstedt af en sundhedsperson, der er
bemyndiget dertil.

20) Leegemidlets navn:

Et navn, der kan veare enten et sarnavn, der ikke ma kunne
forveksles med fzllesnavnet, eller et fallesnavn eller en viden-
skabelig betegnelse i forbindelse med et varemarke eller navnet
pa indehaveren af markedsferingstilladelsen.

21) Fellesnavn:

det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
feellesnavn eller, séfremt et sadan ikke findes, det gaengse fzlle-
snavn.

22) Leegemidlets styrke:

indholdet af virksomme stoffer udtrykt i mengde pr. dosi-
senhed, rumfangsenhed eller veegtenhed alt efter preesentations-
form.

23) Indre emballage:

den beholder eller enhver anden form for pakning, som er i
direkte kontakt med laeegemidlet.

24) Ydre emballage:

den emballage, der omgiver den indre emballage.
25)  Etikettering:

de oplysninger, der er pafert den indre eller den ydre emballage.
26)  Indlegsseddel:

den indlegsseddel, der indeholder information til brugeren, og
som folger med legemidlet.

VM4
27) Agentur:

Det Europziske Lagemiddelagentur oprettet ved forordning
(EF) nr. 726/2004 ().

28) Risiko ved leegemidlets anvendelse:

(") EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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— enhver risiko forbundet med legemidlets kvalitet, sikkerhed
og virkning for patientens helbred eller folkesundheden

— enhver risiko for uenskede virkninger pa miljoet.

28a)  Forholdet mellem fordele og risici:

En vurdering af leegemidlets positive terapeutiske virkninger i
forhold til de risici, der er beskrevet i nr. 28), forste led.
VM3
- 29 Traditionelt plantelcegemiddel:
Ethvert plantelegemiddel, som opfylder betingelserne i
artikel 16a, stk. 1.

30) Planteleegemiddel:

Ethvert laegemiddel, der som aktive bestanddele udelukkende
indeholder et eller flere droger eller et eller flere drogetilbered-
ninger eller en sammensetning af et eller flere af disse droger
og et eller flere af disse drogetilberedninger.

31) Droger:

Alle hovedsageligt hele, fragmenterede eller skéarede planter,
plantedele, alger, svampe eller mosser, som foreligger i
ubehandlet — normalt terret, men eventuelt ogsa frisk —
form. Visse ekssudater, der ikke har undergéet en serlig
behandling, betragtes ogsa som droger. En pracis definition af
droger omfatter den anvendte plantedel og det botaniske navn
ifolge det binomiale system (slegt, art, varietet og autor).

32) Drogetilberedninger:

Tilberedninger, som er fremstillet ved at behandle droger ved
ekstraktion, destillation, presning, fraktionering, rensning,
opkoncentrering eller fermentering. Disse omfatter findelte
eller pulveriserede droger, tinkturer, ekstrakter, ateriske olier,
pressesafter og forarbejdede ekssudater.

AFSNIT 1T
ANVENDELSESOMRADE
v M4
Artikel 2
1.  Nervarende direktiv finder anvendelse pa humanmedicinske laege-

midler, som skal markedsfores i medlemsstaterne, og som enten er
fremstillet industrielt eller under anvendelse af en industriel proces.

2. I tilfelde af tvivl om, hvorvidt et produkt ud fra en samlet bedem-
melse af dets egenskaber kan vere omfattet af definitionen af lege-
middel og definitionen af et produkt henherende under anden falles-
skabslovgivning, finder dette direktiv anvendelse.

3. Uanset stk. 1 og artikel 3, nr. 4, finder afsnit IV i dette direktiv

anvendelse pa legemidler, der alene er bestemt til eksport, og pa
mellemprodukter.

Artikel 3

Dette direktiv anvendes ikke pa:

1) leegemidler, der tilberedes pa et apotek efter leegerecept til en bestemt
patient (almindeligvis benevnt magistrelle laegemidler)
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2) legemidler, der tilberedes pa et apotek ifelge forskrifterne i en
farmakopé og er bestemt til direkte udlevering til det pageldende
apoteks kunder (almindeligvis benavnt officinelle leegemidler)

3) leegemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforseg, dog med
forbehold af bestemmelserne i Europa-Parlamentets og Radets
direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes tilnaermelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anven-
delse af god klinisk praksis ved gennemferelse af kliniske forseg
med leegemidler til human brug (')

4) mellemprodukter bestemt til senere forarbejdning af en autoriseret
fremstiller

5) radionukleider i form af lukkede kilder

6) fuldblod, plasma og blodceller af menneskelig oprindelse, bortset fra
plasma, der fremstilles under anvendelse af en industriel proces.

7) Laegemidler til avanceret terapi som defineret i forordning (EF) nr.
1394/2007, som fremstilles pa ikke-rutinemeessig basis i overens-
stemmelse med specifikke kvalitetsstandarder og anvendes i samme
medlemsstat pa et hospital pa en laeges eneansvar for at efterkomme
en individuel legelig anvisning pa et skreeddersyet lagemiddel til en
enkelt patient.

Fremstilling af saddanne laegemidler skal godkendes af medlemssta-
tens kompetente myndighed. Medlemsstaterne sikrer, at nationale
krav vedrorende sporbarhed og legemiddelovervagning samt de i
dette nummer navnte specifikke kvalitetsstandarder svarer til dem,
der er fastsat pa fellesskabsplan for sd vidt angar legemidler til
avanceret terapi, for hvilke der kraeves godkendelse i medfer af
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af
31. marts 2004 om fastlaeggelse af faellesskabsprocedurer for godken-
delse og overvagning af human- og veterineermedicinske leegemidler
og om oprettelse af et europzisk legemiddelagentur ().

Artikel 4

1. Dette direktiv indeholder ikke undtagelser fra faellesskabsbestem-
melserne vedrerende stralebeskyttelse af personer, der gennemgar medi-
cinske undersggelser eller behandlinger, eller fra faellesskabsreglerne om
de grundleeggende normer for beskyttelse af befolkningens og arbejds-
tagernes sundhed mod de farer, der er forbundet med ioniserende stra-
ling.

2.  Dette direktiv bererer ikke Rédets afgerelse 86/346/EQF af 25.
juni 1986 om accept pa Fallesskabets vegne af den europeiske over-
enskomst om udveksling af terapeutiske stoffer af menneskelig oprin-
delse ().

3. Bestemmelserne i dette direktiv bererer ikke medlemsstaternes
myndigheders befojelser hverken med hensyn til fastsettelse af priserne
pé legemidler eller disses medtagelse i anvendelsesomréadet for de nati-
onale sygesikringsordninger pa grundlag af sundhedsmeessige, okono-
miske og sociale forhold.

4.  Dette direktiv berarer ikke anvendelsen af national lovgivning, der
forbyder eller begraenser salg, udlevering eller brug af leegemidler som
svangerskabsforebyggende eller abortfremkaldende midler. Medlemssta-

(") EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.

(®» EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1. Andret ved forordning (EF) nr. 1901/2006
(EUT L 378 af 27.12.2006, s. 1).

(®) EFT L 207 af 30.7.1986, s. 1.
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terne meddeler Kommissionen de pageldende nationale lovbestem-
melser.

5.  Dette direktiv og samtlige forordninger, der er henvist til heri,
berorer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller
begraeenser anvendelsen af sarlige typer humane eller animalske celler
eller salg, udlevering eller brug af legemidler, der indeholder, bestar af
eller er fremstillet af sadanne celler, af &rsager, der ikke er anfort i
ovennavnte  fallesskabslovgivning.  Medlemsstaterne  underretter
Kommissionen om den relevante nationale lovgivning. Kommissionen
gor disse oplysninger offentligt tilgaengelige i et register.

Artikel 5

1. En medlemsstat kan, i overensstemmelse med geldende lovgiv-
ning og for at opfylde serlige behov, dispensere fra bestemmelserne i
nerverende direktiv for sd vidt angar legemidler, der er udleveret i
henhold til en bestilling, afgivet i god tro og uopfordret, og som er
fremstillet i henhold til anvisninger fra sundhedspersoner, der er befojet
dertil pa disses personlige og direkte ansvar til en bestemt patient.

2. Medlemsstaterne kan midlertidigt tillade udlevering af et ikke-
godkendt leegemiddel, hvis der foreligger mistanke om eller bekraftelse
af spredning af patogene agenser, toksiner, kemiske agenser eller
nuklear striling, der kan forarsage skader.

3. Med forbehold af bestemmelserne i stk. 1 kan medlemsstaterne
fastsaette bestemmelser, der skal sikre at indehavere af en markedsfo-
ringstilladelse, fremstillere og sundhedspersoner ikke palaegges det civil-
retlige eller administrative ansvar for sa vidt angar alle de konsekvenser,
der métte folge af brugen af et legemiddel uden for de godkendte
indikationer eller brugen af et ikke-godkendt laegemiddel, nir denne
brug anbefales eller kreves af en kompetent myndighed i tilfelde,
hver der foreligger mistanke om eller bekraftelse af spredning af pato-
gene agenser, toksiner, kemiske agenser eller nuklear straling, der kan
forarsage skader. Disse bestemmelser finder anvendelse, uanset om der
er udstedt en national eller en fellesskabstilladelse.

4.  Produktansvar i henhold til i Radets direktiv 85/374/EQF af
25. juli 1985 om tilnermelse af medlemsstaternes administrativt eller
ved lov fastsatte bestemmelser om produktansvar (') er ikke omfattet af
stk. 3.

AFSNIT 11T
MARKEDSFORING

KAPITEL 1

Markedsferingstilladelse

Artikel 6

1. »Mé6 WPCl1 Intet legemiddel md markedsfores i en medlems-
stat, uden at den kompetente myndighed i denne medlemsstat har
udstedt en tilladelse til markedsfering i henhold til dette direktiv, eller
der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004
sammenholdt med Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF)

(") EFT L 210 af 7.8.1985, s. 29. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 1999/34/EF (EFT L 141 af 4.6.1999, s. 20).
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nr. 1901/2006 af 12. december 2006 om laegemidler til peadiatrisk
brug () og forordning (EF) nr. 1394/2007. 4 <«

Nar et leegemiddel har faet en forste markedsferingstilladelse i henhold
til forste afsnit, skal eventuelle yderligere styrker, leegemiddelformer,
administrationsveje og pakningssterrelser samt alle &ndringer og forlaen-
gelser ogsé have en tilladelse i henhold til forste afsnit eller omfattes af
den oprindelige markedsforingstilladelse. Alle disse markedsferingstilla-
delser anses for at here ind under samme samlede markedsforingstilla-
delse, iseer med henblik pa anvendelsen af artikel 10, stk. 1.

la. Indehaveren af markedsforingstilladelsen er ansvarlig for
markedsforingen af leegemidlet. Udpegningen af en repraesentant fritager
ikke indehaveren af markedsforingstilladelsen for dennes retlige ansvar.

2. Den i stk.]1 navnte tilladelse kreeves ligeledes for radionukleid-
generatorer, M4 kits <« og radionukleid-pracursorer til radiofarmaka
samt industrielt fremstillede radioaktive leegemidler.

Artikel 7

En markedsferingstilladelse kraeves ikke for radioaktive laegemidler, der
er tilberedt pa anvendelsestidspunktet af en person eller et institut, der i
overensstemmelse med national lovgivning er autoriseret til at anvende
sadanne leegemidler i et godkendt sygehus el. lign., og som udelukkende
anvender tilladte radionukleid-generatorer, »M4 kits <, eller radio-
nukleid-preecursorer i overensstemmelse med fabrikantens instruktioner.

Artikel 8

1. For at opna en markedsforingstilladelse, der ikke er omfattet af en
procedure indfert ved forordning (EQF) nr. 2309/93, skal en ansegning
indgives til den kompetente myndighed i den pageldende medlemsstat.

2. En markedsforingstilladelse kan kun udstedes til en anseger, der er
etableret 1 Fellesskabet.

3. Ansegningen skal ledsages af folgende oplysninger og dokumen-
tation forelagt i overensstemmelse med bilag I:

a) navn eller firma og bopel eller hovedsede for ansegeren og i givet
fald for fremstilleren

b) legemidlets navn

c) kvalitativ og kvantitativ oplysning om alle leegemidlets bestanddele,
herunder det internationale fallesnavn (INN), der anbefales af
Verdenssundhedsorganisationen, safremt et sadant fallesnavn for
leegemidlet findes, eller en henvisning til det kemiske navn (beteg-
nelse)

ca) vurdering af de risici, som legemidlet kan indebzre for miljoet.
Indvirkningen skal vurderes, og der skal i konkrete tilfeelde indferes
serlige bestemmelser med henblik pa at begraense den

d) beskrivelse af fremstillingsméiden

e) terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger

f) fosering, dispenseringsform, anvendelsesmade samt formodet hold-
barhed

(") EUT L 378 af 27.12.20006, s. 1.
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g) angivelse af de forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger, som
skal treeffes ved oplagring af laegemidlet, nar det gives til patienter
og ved bortskaffelse af affaldsprodukter samt en angivelse af mulige
miljofarer ved lagemidlet

h) beskrivelse af kontrolmetoder anvendt af fabrikanten
i) resultater af:

— farmaceutiske (fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske)
forsog

— preekliniske (toksikologiske og farmakologiske) forsog
— kliniske forseg

ia) en detaljeret beskrivelse af legemiddelovervagningen og, hvis det er
relevant, for det system til risikostyring, som ansegeren agter at
indfere

ib) en erklering om, at kliniske forseg gennemfort uden for EU
opfylder de etiske krav i direktiv 2001/20/EF

j) et produktresumé i overensstemmelse med artikel 11 samt en model
af den ydre emballage med de i artikel 54 omhandlede oplysninger
og af den indre emballage med de i artikel 55 omhandlede oplys-
ninger sammen med indlaegssedlen i overensstemmelse med
artikel 59

k) et dokument, hvoraf det fremgér, at fremstilleren har tilladelse til
fremstilling af legemidler i sit hjemland

1) genpart af en eventuel tilladelse til markedsfering af leegemidlet i en
anden medlemsstat eller i et tredjeland sammen med en liste over de
medlemsstater, hvor en ansegning om tilladelse, der er indgivet i
overensstemmelse med narvarende direktiv, er til behandling;
genpart af resuméet af produktegenskaberne, som foresléet af anso-
geren 1 henhold til artikel 11 eller godkendt af medlemsstatens
kompetente myndighed i henhold til artikel 21; genpart af indlaegs-
sedlen, som foresldet i henhold til artikel 59 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 61;
narmere oplysninger om eventuelle afgerelser om nagtelse af tilla-
delse, det vaere sig i Fallesskabet eller i et tredjeland, og begrun-
delserne for disse.

Disse oplysninger ajourferes regelmaessigt

m) en genpart af en eventuel udpegning af leegemidlet som laegemiddel
til en sjelden sygdom i henhold til Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. 141/2000 af 16. december 1999 om laegemidler
til sjeeldne sygdomme ('), ledsaget af en genpart af agenturets udta-
lelse herom

n) dokumentation for, at ansegeren rader over en sagkyndig person,
der er ansvarlig for legemiddelovervagningen, samt det nedvendige
udstyr til at rapportere om enhver formodet bivirkning i Felles-
skabet eller et tredjeland

Dokumentation og oplysninger om resultater af de i forste afsnit, litra 1),
omhandlede farmaceutiske, prakliniske og kliniske forseg skal ledsages

af udferlige resuméer i overensstemmelse med artikel 12.

(") EFT L 18 af 22.1.2000, s. 1.
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Artikel 9

Foruden kravene i artikel 8 og artikel 10, stk. 1, skal en ansegning om
tilladelse til at markedsfore en radionukleid-generator ogsé indeholde
folgende oplysninger:

— en almindelig beskrivelse af systemet samt en udferlig beskrivelse af
de bestanddele i systemet, der kan pavirke sammensatningen eller
kvaliteten af datternukleid-praeparatet

— kvalitativ og kvantitativ beskrivelse af eluatet eller sublimatet.

Artikel 10

1. Uanset artikel 8, stk. 3, litra i), og med forbehold af lovgivningen
vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejendomsret er anse-
geren ikke forpligtet til at forelegge resultater af praekliniske og kliniske
forseg, hvis han kan godtgere, at legemidlet er en generisk udgave af et
referenceleegemiddel, der er eller har varet godkendt i henhold til
artikel 6 1 mindst otte ar i en medlemsstat eller i Feellesskabet.

Et generisk leegemiddel, som har opnaet godkendelse i medfer af denne
bestemmelse, mé ikke markedsfores, for den tidrige periode efter den
oprindelige markedsforingstilladelse for referenceleegemidlet er udlebet.

Stk. 1 gelder ligeledes, hvis referencelegemidlet ikke har vaeret
godkendt i den medlemsstat, hvor ansegningen for det generiske lege-
middel er indgivet. I s& fald ma ansegeren i ansegningsformularen
angive navnet pd den medlemsstat, hvor referenceleegemidlet er eller
har veret godkendt. Efter anmodning fra den kompetente myndighed
i den medlemsstat, hvor ansggningen er indgivet, skal den kompetente
myndighed i den anden medlemsstat inden en méned videresende en
bekraeftelse af, at referenceleegemidlet er eller har veret godkendt samt
referenceproduktets fulde sammens@tning og om nedvendigt anden rele-
vant dokumentation.

Den i andet afsnit fastsatte periode pa ti ar forlenges til maksimalt 11
ar, hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen i lobet af de otte forste
ar af denne tidrsperiode opndr en tilladelse til en eller flere nye tera-
peutiske indikationer, som ved den videnskabelige evaluering, der fore-
tages med henblik pa at godkende dem, vurderes at udgere en vigtig
klinisk fordel i forhold til eksisterende behandlingsformer.

2. 1 denne artikel forstas ved:

a) wreferenceleegemiddel«: et legemiddel, der er godkendt i henhold til
artikel 6 og i overensstemmelse med artikel 8

b) »generisk leegemiddel«: et legemiddel, der har samme kvalitative og
kvantitative sammensatning af aktive stoffer og samme laegemiddelform
som referenceleegemidlet, og hvis biozkvivalens med referencelaege-
midlet er pévist ved relevante biotilgengelighedsundersogelser. De
forskellige salte, estere, etere, isomerer, blandinger af isomerer,
komplekser eller derivater af et aktivt stof betragtes som samme
aktive stof, medmindre de afviger betydeligt i egenskaber med hensyn
til sikkerhed og/eller virkning. Er dette tilfeeldet, forelaegger ansegeren
yderligere oplysninger, der godtger, at de forskellige salte, estere eller
derivater af et godkendt aktivt stof er sikre og/eller virkningsfulde.
Forskellige orale leegemiddelformer med ejeblikkelig frigivelse betragtes
som en og samme legemiddelform. Ansegeren kan fritages for at
gennemfore biotilgengelighedsundersogelser, hvis han kan pavise, at
det generiske legemiddel opfylder de relevante kriterier som defineret
i de relevante detaljerede retningslinjer.

3.  Hvis legemidlet ikke er omfattet af definitionen af et generisk
leegemiddel i stk. 2, litra b), eller bioxkvivalensen ikke kan pavises
ved biotilgengelighedsundersagelser, eller i tilfelde af endringer, set
i forhold til referencelegemidlet, af de aktive stoffer, de terapeutiske
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indikationer, styrken, legemiddelformen eller administrationsvejen, skal
resultaterne af de relevante praekliniske eller kliniske forseg forelegges.

4.  Hvis et biologisk leegemiddel, der svarer til et biologisk referen-
ceprodukt, ikke opfylder betingelserne i definitionen af et generisk leege-
middel, navnlig pa grund af forskelle som folge af ravaren eller fordi
fremstillingsprocesserne for det biologiske laegemiddel og det biologiske
referenceprodukt er forskellige, skal der foreleegges resultater af
hensigtsmaessige prakliniske eller kliniske forseg med relation til
disse betingelser. De supplerende data, der skal foreleegges, skal med
hensyn til art og mangde opfylde de relevante kriterier i bilag I og de
tilherende detaljerede retningslinjer. Resultaterne af andre prover og
forseg fra referenceleegemidlets sag skal ikke foreleegges.

5. Ud over bestemmelserne i stk. 1 indremmes der i tilfelde, hvor
ansegningen vedrorer en ny indikation for et velkendt stof, databeskyt-
telse 1 en ikke-kumulativ periode pa et ar, forudsat at der er foretaget
vaesentlige preekliniske eller kliniske undersogelser vedrerende den nye
indikation.

6.  Gennemforelsen af de nedvendige undersogelser og forseg med
henblik pa anvendelsen af stk. 1-4 og de deraf folgende praktiske krav
anses ikke for at vaere i strid med patentrettigheder og supplerende
beskyttelsescertifikater for laegemidler.

Artikel 10a

Uanset artikel 8, stk. 3, litra i), og med forbehold af lovgivningen
vedrerende beskyttelse af industriel og kommerciel ejendomsret er anse-
geren ikke forpligtet til at foreleegge resultater af prakliniske eller
kliniske forseg, hvis han kan pévise, at de aktive stoffer, som indgar
i legemidlet, har fundet almindelig anerkendt anvendelse pa det medi-
cinske omrade i mindst ti ar inden for Faellesskabet, og at de er effektive
og tilstraekkeligt sikre i forhold til de i bilag I fastsatte betingelser. I s&
fald foreleegges i stedet for forsegsresultater en relevant bibliografisk
videnskabelig dokumentation.

Artikel 10b

For leegemidler, der indeholder aktive stoffer, der indgéar i godkendte
leegemidlers sammensatning, som dog hidtil ikke har veret kombineret
til terapeutiske formal, skal der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra 1),
forelaegges resultater af nye praekliniske eller nye kliniske forseg vedre-
rende den nye kombination, uden at det dog er nedvendigt at fremlegge
dokumentation vedrerende hvert enkelt aktivt stof.

Artikel 10c

Efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen kan indehaveren give sit
samtykke til, at der henvises til den farmaceutiske, prakliniske og
kliniske dokumentation, der er indeholdt i leegemidlets sagsakter, med
henblik pa behandling af en senere ansegning for et laegemiddel, der har
samme kvalitative og kvantitative sammensatning med hensyn til aktive
stoffer og samme laegemiddelform.

Artikel 11

Produktresuméet skal omfatte folgende oplysninger i denne reekkefolge:
1. Leagemidlets navn efterfulgt af styrke og leegemiddelform

2. Den kvalitative og kvantitative sammensatning af de aktive stoffer
og hjelpestoffer, som skal vaere bekendt med henblik pé forsvarlig
brug af leegemidlet, idet de almindelige fallesnavne eller kemiske
betegnelser finder anvendelse
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3. Lagemiddelform
4. Kliniske oplysninger:
4.1. terapeutiske indikationer

4.2. dosering og anvendelsesméde for voksne og i fornedent omfang for
bern

4.3. kontraindikationer

4.4. seerlige advarsler og sarlige forsigtighedsforanstaltninger under
brugen og, for sa vidt angér immunologiske leegemidler, sarlige
forsigtighedsforanstaltninger, der skal iagttages af personer, der
handterer det immunologiske legemiddel og de personer, der
giver det til patienter, sammen med de sarlige forsigtighedsforan-
staltninger, som patienten eventuelt skal iagttage

4.5. medikamentelle eller andre interaktioner

4.6. anvendelse under graviditet og amning

4.7. virkninger pa evnen til at fore motorkeretejer og betjene maskiner
4.8. bivirkninger

4.9. overdosering (symptomer, nedhjaelpsbehandling, modgift)
5. Farmakologiske egenskaber:

5.1. farmakodynamiske egenskaber

5.2. farmakokinetiske egenskaber

5.3. prekliniske sikkerhedsdata

6. Farmaceutiske oplysninger:

6.1. liste over hjelpestoffer

6.2. vaesentlige uforligeligheder

6.3. holdbarhed, i givet fald efter leegemidlets rekonstitution, eller efter
at den indre emballage er &bnet for forste gang

6.4. seerlige opbevaringsregler
6.5. emballagens indhold og art

6.6. eventuelt saerlige forholdsregler for bortskaffelse af et brugt leege-
middel eller affald, der stammer fra dette laegemiddel

7. Indehaveren af markedsferingstilladelsen

8. Markedsforingstilladelsesnummer/-numre

9. Dato for ferste tilladelse/fornyelse af tilladelsen
10. Dato for tekstaendring

11. For s& vidt angar radioaktive leegemidler, fuldsteendige supplerende
oplysninger om den interne stralingsdosimetri

12. For sa vidt angér radioaktive laegemidler, supplerende detaljerede
instruktioner om ferdigtilberedning og kontrol med kvaliteten af
produktet og i givet fald den lengste opbevaringstid, hvorunder
et mellemprodukt, som f.eks. et eluat eller et brugsklart radioaktivt
leegemiddel opfylder sine specifikationer.

Hvad angér godkendelser i henhold til artikel 10 er det ikke nedvendigt
at indbefatte de dele af produktresuméet for referencelegemidler, der
henviser til teurapeutiske indikationer eller doseringsanvisninger, som
stadig er omfattet af patentlovgivningen pé det tidspunkt, hvor det gene-
riske leegemiddel markedsfores.



200110083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 20

Artikel 12

1. Anseggeren drager omsorg for, at de i artikel 8, stk. 3, sidste afsnit,
omhandlede udferlige resuméer udarbejdes og underskrives af personer,
der har de nedvendige tekniske eller faglige kvalifikationer, hvilket skal
fremga af en kortfattet levnedsbeskrivelse, for materialet foreleegges de
kompetente myndigheder.

2. De personer, der er i besiddelse af de i stk. 1 navnte tekniske eller
faglige kvalifikationer, skal begrunde en eventuel anvendelse af den i
artikel 10a, omhandlede videnskabelige bibliografiske dokumentation pé
de i bilag I fastsatte betingelser.

3. De udferlige resuméer indgar i den dokumentation, ansegeren
foreleegger de kompetente myndigheder.

KAPITEL 2

Serlige bestemmelser for homeopatiske leegemidler

Artikel 13

1. Medlemsstaterne paser, at de homeopatiske leegemidler, der frem-
stilles og markedsfores i Fellesskabet, godkendes eller registreres i
overensstemmelse med artikel 14, 15 og 16, bortset fra leegemidler,
som er registreret eller godkendt i overensstemmelse med den nationale
lovgivning frem til og med den 31. december 1993. I tilfelde af regi-
streringer finder artikel 28 og artikel 29, stk. 1-3, anvendelse.

2. Medlemsstaterne indferer en sarlig, forenklet registreringspro-
cedure for de i artikel 14 omhandlede homgopatiske laegemidler.

Artikel 14

1. Kun homgopatiske leegemidler, der opfylder alle folgende betin-
gelser, kan tillades ved en serlig, forenklet registreringsprocedure:

— oral indgift eller udvortes brug

— der findes ingen sarlige terapeutiske indikationer pa etiketten eller i
informationen om laegemidlet

— fortyndingsgraden skal sikre, at legemidlet er uskadeligt; iser ma
det hverken indeholde mere end en pp 10 000 af grundtinkturen eller
mere end 1/100 af den laveste dosis, der eventuelt anvendes inden
for traditionel medicin for virksomme stoffer, hvis tilstedeverelse i
et traditionelt leegemiddel medforer receptpligt.

Kommissionen kan med henvisning til ny videnskabelig viden tilpasse
bestemmelserne i forste afsnit, tredje led. Denne foranstaltning, som har
til formal at endre ikke-vasentlige bestemmelser i dette direktiv,
vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

Ved registreringen udarbejder medlemsstaterne en klassifikation for
udleveringen af leegemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der omhandles i artikel 4, stk. 4,
artikel 17, stk. 1, og artikel 22 til 26, 112, 116 og 125, finder tilsva-
rende anvendelse pa den serlige, forenklede registreringsprocedure for
homeopatiske leegemidler, dog ikke pé beviset for terapeutisk virkning.
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Artikel 15

Anseggningen om sarlig, forenklet registrering kan omfatte en rekke
leegemidler fremstillet af samme homeopatiske stamme(r). Ansegningen
vedlegges folgende dokumenter for iser at pavise disse legemidlers
farmaceutiske kvalitet og de fremstillede partiers ensartethed:

— de(n) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benavnelse eller en
anden benavnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige
indgiftsméder, dispenseringsformer og fortyndingsgrad, der skal
registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen
med stammen/stammerne, som beviser midlets homgopatiske anven-
delse ved hjelp af en fyldestgerende bibliografi

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispenserings-
form og beskrivelse af fortyndings- og potenseringsmetoder

— tilladelsen til fremstilling af de pageldende laegemidler

— kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme lege-
midler i andre medlemsstater

— en eller flere modeller af den ydre og indre emballage til de lage-
midler, der skal registreres

— oplysninger vedrorende legemidlets holdbarhed.

Artikel 16

1.  Homeopatiske leegemidler bortset fra dem, der er omhandlet i
artikel 14, stk. 1, skal godkendes og etiketteres i overensstemmelse
med P»M4 artikel 8 og artikel 10,10a, 10b, 10c og 11 <.

2. En medlemsstat kan pa sit omrdde indfore eller bibeholde szrlige
bestemmelser vedrerende PM4 prekliniske € og kliniske afprov-
ninger af homeopatiske legemidler, som ikke er omfattet af
artikel 14, stk. 1, i overensstemmelse med de principper og den
serlige praksis, der gelder for homeopati i denne medlemsstat.

I sa fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de galdende
serregler.

3. Bestemmelserne i afsnit IX finder anvendelse pd homeopatiske
leegemidler, bortset fra dem, der er omhandlet i artikel 14, stk. 1.

KAPITEL 2a

Szerlige bestemmelser for traditionelle planteleegemidler

Artikel 16a

1. En forenklet registreringsprocedure (i det folgende benavnt »regi-
strering som traditionelt anvendt legemiddel«) indferes hermed for
planteleegemidler, som opfylder alle folgende kriterier:

a) de har indikationer, der udelukkende er passende for traditionelle
plantelegemidler, som i kraft af deres sammensetning og formal
er beregnet til og udformet med henblik pa anvendelse uden leegeligt
tilsyn til diagnosticering, ordination eller overvagning af behand-
lingen
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b) de er udelukkende til behandling i overensstemmelse med en
narmere angiven styrke og dosering

¢) de indtages oralt, er til udvortes brug og/eller til inhalering

d) perioden for traditionel anvendelse, jf. artikel 16c, stk. 1, litra c), er
udlabet

e) data om lagemidlets traditionelle anvendelse er fyldestgerende,
navnlig er det dokumenteret, at midlet ikke er skadeligt ved
forskriftsmaessig brug, og det kan pa grundlag af lang tids brug og
erfaring kan antages, at leegemidlet har farmakologisk effekt eller
virkning.

2. Uanset artikel 1, nr. 30, er tilstedeverelsen i et planteleegemiddel
af vitaminer eller mineraler, hvis sikkerhed er veldokumenteret, ikke til
hinder for, at leegemidlet er berettiget til registrering i overensstemmelse
med stk. 1 under forudsetning af, at vitaminernes eller mineralernes
virkning understotter de aktive plantebestanddeles virkning med
hensyn til de angivne indikationer.

3. Bestemmelserne i dette kapitel finder ikke anvendelse i tilfeelde,
hvor de kompetente myndigheder skenner, at et traditionelt plantelege-
middel opfylder kriterierne for tilladelse til markedsfering i overens-
stemmelse med artikel 6 eller for registrering ifolge artikel 14.

Artikel 16b

1.  Ansegeren og indehaveren af registreringen skal vere etableret i
Faellesskabet.

2. For at et legemiddel kan registreres som traditionelt anvendt plan-
teleegemiddel, indsender ansegeren en ansegning til de kompetente
myndigheder i medlemsstaten.

Artikel 16¢

1.  Ansegningen skal vere ledsaget af:
a) de oplysninger og dokumenter:
i) der er anfort i artikel 8, stk. 3, litra a)-h), litra j) og litra k)

il) resultaterne af de farmaceutiske forseg, der er anfort i artikel 8,
stk. 3, litra 1), andet led

iii) produktresumeet uden de data, der er angivet i artikel 11, stk. 4

iv) 1 tilfeelde af sammensetninger som anfort i artikel 1, nr. 30, eller
artikel 16a, stk. 2, de oplysninger, der er navnt i artikel 16a, stk.
1, litra e), vedrerende sammensatningen som sadan; hvis de
enkelte aktive bestanddele ikke er tilstreekkeligt kendte, skal
oplysningerne ogsa vedrere de enkelte aktive bestanddele

b) en markedsforingstilladelse eller registrering af legemidlet, som
ansegeren har opndet i en anden medlemsstat eller i et tredjeland
med henblik pd markedsforing, samt nermere oplysninger om
enhver afgorelse om nagtelse af en sddan tilladelse eller registrering,
bade inden for Fellesskabet og i et tredjeland, og grundene hertil

c) bibliografisk dokumentation eller ekspertudtalelser, der godtger, at
det pagaldende leegemiddel eller et tilsvarende middel har fundet
medicinsk anvendelse 1 mindst 30 ar forud for datoen for anseg-
ningen, herunder mindst 15 &r i Feallesskabet. Udvalget for Plan-
teleegemidler udarbejder pd anmodning fra den medlemsstat, hvor
ansggningen om registrering som traditionelt anvendt laegemiddel
er indgivet, en udtalelse om, hvorvidt der er tilstreekkelig dokumen-
tation for, at leegemidlet eller det tilsvarende middel har veeret
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anvendt over lang tid. Medlemsstaten fremlegger relevant dokumen-
tation til stette for foreleggelsen

d) en bibliografisk gennemgang af sikkerhedsdata samt en ekspertrap-
port og, hvis det kreeves af den kompetente myndighed efter yderli-
gere anmodning, de nedvendige data til vurdering af legemidlets
sikkerhed.

Bilag I finder tilsvarende anvendelse pd oplysninger og dokumenter, der
er opregnet i litra a).

2. Et tilsvarende middel som det, der er anfort i stk. 1, litra c),
kendetegnes ved at have samme aktive bestanddele uden hensyn til
anvendte hjxlpestoffer, samme eller lignende formal, tilsvarende
styrke og dosering og samme eller lignende administrationsvej som
det legemiddel, ansegningen vedrorer.

3. Kravet om at dokumentere medicinsk anvendelse i hele denne
periode pa 30 ar, som anfort i stk. 1, litra c), er opfyldt, selv om
produktets markedsfering ikke har varet baseret pa en searskilt tilla-
delse. Kravet er ligeledes opfyldt, hvis antallet af eller mengden af
bestanddele i leegemidlet er blevet reduceret i denne periode.

4. Nar midlet har veret anvendt i Fallesskabet i mindre end 15 ar,
men 1 egvrigt opfylder betingelserne for forenklet registrering, forelegger
den medlemsstat, hvor ansegningen om registrering som traditionelt
anvendt planteleegemiddel er indgivet, leegemidlet for Udvalget for Plan-
telegemidler. Medlemsstaten fremlaegger relevant dokumentation til
stotte for foreleeggelsen.

Udvalget tager stilling til, om de evrige kriterier for en forenklet regi-
strering, jf. artikel 16a, fuldt ud er opfyldt. Hvis udvalget finder det
muligt, udarbejder det en fallesskabsdrogemonografi, jf. artikel 16h, stk.
3, som medlemsstaten skal tage hensyn til, nar den traeffer sin endelige
afgorelse.

Artikel 16d

1. Uden at det bererer artikel 16h, stk. 1, finder kapitel 4 1 afsnit III
tilsvarende anvendelse pa registreringer, der er udstedt i overensstem-
melse med artikel 16a, under forudsatning af:

a) at der er udarbejdet en fallesskabsdrogemonografi i overensstem-
melse med artikel 16h, stk. 3, eller

b) at plantelegemidlet bestar af droger, drogetilberedninger eller
sammensatninger heraf, som er medtaget pa den liste, som der
henvises til i artikel 16f.

2. For sé vidt angér andre plantelaegemidler, jf. artikel 16a, tager hver
medlemsstat ved evaluering af en ansegning om registrering som tradi-
tionelt anvendt planteleegemiddel beherigt hensyn til registreringer, der
er udstedt i en anden medlemsstat i overensstemmelse med dette kapitel.

Artikel 16e

1. Registrering som traditionelt anvendt planteleegemiddel naegtes,
hvis ansegningen ikke er i overensstemmelse med artikel 16a, 16b
eller 16c, eller hvis det viser sig, at mindst en af folgende betingelser
er opfyldt:

a) den kvalitative og/eller kvantitative sammensatning er ikke som
angivet

b) indikationerne er ikke i overensstemmelse med de krav, der er fastsat
i artikel 16a

¢) midlet kan vare skadeligt ved forskriftsmassig brug
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d) data om traditionel anvendelse er ikke fyldestgorende, navnlig hvis
det ikke pa grundlag af lang tids anvendelse og erfaring kan antages,
at midlet har farmakologisk effekt eller virkning

e) den farmaceutiske kvalitet er ikke tilstraekkeligt dokumenteret.

2. De kompetente myndigheder i medlemsstaterne underretter anse-
geren, Kommissionen og enhver kompetent myndighed, der anmoder
herom, om de afgerelser, de treffer om nagtelse af registrering som
traditionelt anvendt leegemiddel, samt om grundene hertil.

Artikel 16f

1.  Der udarbejdes en liste over droger, drogetilberedninger og
sammens@tninger heraf til brug i traditionelle planteleegemidler efter
proceduren i artikel 121, stk. 2. Denne liste indeholder, for sa vidt
angér den enkelte droge, indikationen, den neermere angivne styrke og
dosering, administrationsvejen og andre nedvendige oplysninger for
sikker anvendelse af drogen som traditionelt planteleegemiddel.

2. Hvis en ansggning om registrering som traditionelt anvendt leege-
middel, en drogetilberedning eller en sammensatning heraf vedrerer en
plantedroge, der er omfattet af den liste, der er henvist til i stk. 1, er det
ikke nedvendigt at fremlaegge de data, der er angivet i artikel 16c, stk.
1, litra b), c) og d). Artikel 16e, stk. 1, litra ¢) og d), finder ikke
anvendelse.

3. Huvis en droge, en drogetilberedning eller en sammensatning heraf
opherer med at veere opfert pad den liste, der er henvist til i stk. 1,
tilbagekaldes de registreringer, der er udstedt i henhold til stk. 2, vedre-
rende planteleegemidler indeholdende dette stof, medmindre de oplys-
ninger og dokumenter, der er navnt i artikel 16c, stk. 1, fremlegges
inden tre méneder.

Artikel 16g

1. Artikel 3, stk. 1 og 2, artikel 4, stk. 4, artikel 6, stk. 1, artikel 12,
artikel 17, stk. 1, artikel 19, 20, 23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108,
artikel 111, stk. 1 og 3, artikel 112, 116-118, 122, 123, 125, artikel 126,
stk. 2, og artikel 127 i dette direktiv samt Kommissionens direktiv
91/356/EQF (') finder tilsvarende anvendelse pa registrering som tradi-
tionelt anvendt laegemiddel i henhold til dette kapitel.

2. Ud over de krav, der fremgar af artikel 54-65, skal enhver etiket-
tering og indlegsseddel indeholde en erklering om:

a) at midlet er et traditionelt plantelegemiddel til anvendelse med
serlig(e) indikation(er) udelukkende baseret pa anvendelse over
lang tid, og

b) at brugeren ber konsultere en lege, hvis symptomerne, trods brug af
leegemidlet, fortsaetter, eller hvis der viser sig bivirkninger, der ikke
er nevnt i indleegssedlen.

En medlemsstat kan kraeve, at etikettering og indlaegsseddel ogsa skal
indeholde oplysninger om den pagaldende tradition.

3. Ud over de krav, der fremgar af artikel 86-99, skal al reklame for
et legemiddel, der er registreret i henhold til dette kapitel, indeholde
folgende erklering: »Traditionelt planteleegemiddel til anvendelse ved
specifik(ke) indikation(er), der udelukkende bygger pa anvendelse over
lang tid«.

() EFT L 193 af 17.7.1991, s. 30.
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Artikel 16h

1. Der nedsattes hermed et udvalg for planteleegemidler. Udvalget
herer under agenturet og har folgende befojelser:

a) For sa vidt angar forenklet registrering:
— at udfore de opgaver, der folger af artikel 16c, stk. 1 og 4
— at udfere de opgaver, der folger af artikel 16d

— at udarbejde et udkast til liste over droger, drogetilberedninger og
sammensetninger heraf, jf. artikel 16f, stk. 1, og

— at udarbejde fzellesskabsmonografier for traditionelle plantelaege-
midler, jf. denne artikels stk. 3.

b) For sd vidt angér markedsforingstilladelser til planteleegemidler at
udarbejde fallesskabsdrogemonografier for plantelegemidler, jf.
stk. 3.

c) For sd vidt angér foreleggelser for agenturet efter kapitel 4 i afsnit
III vedrerende planteleegemidler, jf. artikel 16a, at udfere de opgaver,
der fastlegges i artikel 32.

d) Nér andre legemidler, der indeholder droger, forelagges for agen-
turet efter kapitel 4 i afsnit III, i givet fald at udtale sig om drogen.

Endelig udferer udvalget for planteleegemidler alle andre opgaver, som
det péleegges 1 henhold til fellesskabslovgivningen.

I overensstemmelse med artikel 57, stk. 2, i forordning (EQF) nr.
2309/93 fastsetter eksekutivdirektoren en procedure, der sikrer en
hensigtsmassig samordning med Udvalget for Humanmedicinske Lage-
midler.

2. Hver medlemsstat udpeger for en trearig periode, der kan
forleenges, et medlem og en suppleant til udvalget for planteleegemidler.

Suppleanterne repreesenterer og stemmer pa vegne af fravaerende
medlemmer. Medlemmer og suppleanter udvelges pa grundlag af
deres rolle og erfaring med vurdering af planteleegemidler og reprasen-
terer de kompetente nationale myndigheder.

Det pégeldende udvalg kan ved selvsupplering udpege op til fem yder-
ligere medlemmer, der veelges pa grundlag af deres sarlige videnskabe-
lige kvalifikationer. Disse medlemmer udpeges for en trearig periode,
som kan fornyes, og de har ingen suppleanter.

Nér sadanne medlemmer skal udpeges ved selvsupplering, fastslar det
pageldende udvalg de(t) yderligere medlem(mer)s specifikke videnska-
beligt komplementerende sagkundskab. Medlemmer, der velges ved
selvsupplering, udvalges blandt de sagkyndige, som er indstillet af
medlemsstaterne eller agenturet.

Medlemmerne af det pdgaeldende udvalg kan ledsages af sagkyndige pa
serlige videnskabelige eller tekniske omrader.

3. Udvalget for planteleegemidler udarbejder faellesskabsdrogemono-
grafier for planteleegemidler under hensyntagen til bestemmelserne i
artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii), samt for traditionelle planteleegemidler.
Det pageldende udvalg udferer yderligere de opgaver, som det bliver
palagt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel og anden fallesskabs-
lovgivning.

Nér der er udarbejdet fallesskabsdrogemonografier som omhandlet i
dette stykke, skal medlemsstaterne tage dem i betragtning ved behand-
lingen af en ansegning. Hvis der endnu ikke er udarbejdet en sédan
feellesskabsdrogemonografi, kan der henvises til andre relevante mono-
grafier, publikationer eller data.

Nar der er udarbejdet nye fallesskabsdrogemonografier, tager indeha-
veren af registreringen stilling til, om det er nedvendigt at endre regi-
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streringen 1 overensstemmelse hermed. Indehaveren af registreringen
meddeler sddanne @ndringer til den kompetente myndighed i den
pageldende medlemsstat.

Drogemonografierne offentliggores.

4.  De generelle bestemmelser i forordning (EQF) nr. 2309/93 der
vedrerer Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler finder tilsvarende
anvendelse for udvalget for planteleegemidler.

Artikel 16i

Senest den 30. april 2007 forelegger Kommissionen en rapport for
Europa-Parlamentet og Radet om gennemforelsen af bestemmelserne i
dette kapitel.

Rapporten skal indeholde en vurdering af en eventuel udvidelse af
registreringen som traditionelt anvendt leegemiddel til at omfatte andre
kategorier af leegemidler.

KAPITEL 3

Sagsbehandling vedrerende udstedelse af markedsferingstilladelse

Artikel 17

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at
sikre, at sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsforings-
tilladelse ikke varer lengere end hejst 210 dage regnet fra indgivelsen
af en gyldig ansegning.

Hvis der onskes udstedt markedsforingstilladelse til et legemiddel i
mere end en medlemsstat, indgives ansegningerne i overensstemmelse
med artikel 27-39.

2. Hvis en medlemsstat konstaterer, at en ansegning om tilladelse til
markedsforing af samme laeegemiddel allerede er under behandling i en
anden medlemsstat, afviser den at behandle ansegningen og underretter
ansegeren om, at artikel 27-39 finder anvendelse.

Artikel 18

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 8, stk. 3, litra 1), underrettes
om, at en anden medlemsstat har godkendt et legemiddel, som er
genstand for en ansegning om markedsforingstilladelse i den pageel-
dende medlemsstat, afviser den ansegningen, hvis denne ikke er
indgivet i overensstemmelse med artikel 27-39.

Artikel 19

Ved behandling af en i henhold til »M4 artikel 8, 10, 10a, 10b og
10c 4, indgiven ansggning skal medlemsstatens kompetente
myndighed:

1) kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med P M4
artikel 8 og artikel 10, 10a, 10b og 10c <, og undersege, om
betingelserne for udstedelse af markedsferingstilladelse er opfyldt

2) have mulighed for at lade leegemidlet, dets ravarer og om fornedent
dets mellemprodukter eller andre indholdsstoffer kontrollere af
> M4 et officielt legemiddelkontrollaboratorium eller et laborato-
rium, der er udpeget af en medlemsstat til dette formal <, og at
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sikre sig, at de af fremstilleren benyttede og i det skriftlige materiale
beskrevne kontrolmetoder, jf. artikel 8, stk. 3, litra h), er tilfreds-
stillende

3) i pakommende tilfeelde kunne kraeve, at ansegeren supplerer mate-
rialet med yderligere oplysninger om de i »M4 artikel 8, stk. 3, og
artikel 10, 10a, 10b og 10c <, nevnte punkter. Nar den kompetente
myndighed gor brug af denne mulighed, suspenderes de i artikel 17
angivne frister, indtil de kraevede yderligere oplysninger er blevet
givet. Disse frister suspenderes ligeledes i den tid, der i pdkommende
tilfelde gives ansegeren til at afgive mundtlig eller skriftlig forkla-
ring.

Artikel 20

Medlemsstaterne traeffer alle de bestemmelser, der er nedvendige for, at:

a) de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne og de, der
indferer leegemidler fra tredjelande, er i stand til at gennemfore frem-
stillingen under overholdelse af de i artikel 8, stk. 3, litra d), inde-
holdte angivelser og/eller foretage kontrol efter de metoder, der er
beskrevet i materialet, jf. artikel 8, stk. 3, litra h)

b) de kompetente myndigheder kan P M4 i begrundede tilfelde <«
give fremstillerne og de, der indferer legemidler fra tredjelande,
tilladelse til at lade visse dele af fremstillingen og/eller af den i
litra a) fastsatte kontrol udfere af tredjemand; i sa fald foretages
de kompetente myndigheders kontrol ogsa i den udpegede virk-
somhed.

Artikel 21

1. Ved udstedelsen af markedsforingstilladelsen sender den pageal-
dende medlemsstats kompetente myndighed indehaveren resuméet af
produktets egenskaber, som godkendt af denne myndighed.

2. Den kompetente myndighed treeffer alle nedvendige forholdsregler
for at sikre, at oplysningerne i resuméet svarer til de oplysninger, der
foreld ved udstedelsen af markedsforingstilladelsen eller senere.

3. Den kompetente myndighed gor straks markedsferingstilladelsen
tilgaengelig for offentligheden sammen med et produktresumé for hvert
af de legemidler, den har godkendt.

4. Den kompetente myndighed udarbejder en evalueringsrapport og
bemarkninger til ansegningsmaterialet, for sd vidt angar resultaterne af
de farmaceutiske, preekliniske og kliniske undersegelser af det pagal-
dende legemiddel. Evalueringsrapporten ajourferes, nér der foreligger
nye oplysninger af betydning for evalueringen af leegemidlets kvalitet,
sikkerhed eller virkning.

Den kompetente myndighed gor straks evalueringsrapporten samt
begrundelsen for dens bemarkninger tilgeengelig for offentligheden
efter udeladelse af oplysninger, som har kommerciel fortrolig karakter.
Begrundelsen angives sarskilt for hver indikation, der er ansegt om.

Artikel 22

Under sarlige omstendigheder og efter samrdd med ansegeren kan
godkendelsen udstedes pa betingelse af, at ansegeren opfylder bestemte
betingelser, navnlig for sa vidt angér leegemidlets sikkerhed, orientering
af de kompetente myndigheder om enhver handelse i tilknytning til
anvendelsen og om de foranstaltninger, der skal treffes. En sadan
godkendelse kan kun udstedes af objektive og bevislige grunde, og
skal baseres pa én af de begrundelser, der er omhandlet i bilag I.



200110083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 28

Opretholdelse af markedsferingstilladelsen athenger af en fornyet &rlig
vurdering af disse betingelser. Listen over disse betingelser gores straks
offentligt tilgeengelig sammen med frister og datoerne for opfyldelsen.

Artikel 23

Indehaveren af markedsferingstilladelsen, skal efter udstedelsen af tilla-
delsen, for sa vidt angér de i artikel 8, stk. 3, litra d) og h), omhandlede
fremstillings- og kontrolmetoder, tage hensyn til den videnskabelige og
tekniske udvikling og indfere de @ndringer, der er nedvendige for, at
leegemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt anerkendte
videnskabelige metoder.

Disse @ndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den
pageldende medlemsstat.

Indehaveren af tilladelsen fremlaegger straks nye oplysninger for den
kompetente myndighed, hvis de kan indebare @ndringer af de oplys-
ninger eller dokumenter, der er omhandlet i artikel 8, stk. 3, eller
artikel 10, 10a, 10b og 11, eller artikel 32, stk. 5, eller bilag I.

Indehaveren af tilladelsen er navnlig forpligtet til straks at underrette
den kompetente myndighed om ethvert forbud eller enhver begrens-
ning, der palegges af de kompetente myndigheder i de lande, hvor
det humanmedicinske legemiddel markedsfores, og om andre nye
oplysninger, som vil kunne pavirke bedemmelsen af fordele og risici
ved det pagaeldende humanmedicinske legemiddel.

For at forholdet mellem fordele og risici skal kunne vurderes kontinu-
erligt, kan de kompetente myndigheder til enhver tid anmode indeha-
veren af markedsforingstilladelsen om at fremlegge oplysninger, som
godtgor, at forholdet mellem fordele og risici fortsat er gunstigt.

Artikel 23a

Nar en markedsforingstilladelse er udstedt, underretter indehaveren af
markedsforingstilladelsen den kompetente myndighed i den medlems-
stat, som har udstedt tilladelsen, om, hvornidr markedsferingen af det
humanmedicinske laegemiddel reelt pabegyndes i denne medlemsstat,
under hensyntagen til de forskellige godkendte pakningssterrelser.

Indehaveren underretter endvidere den kompetente myndighed, hvis
leegemidlet midlertidigt eller permanent ikke lengere markedsfores i
medlemsstaten. En sddan underretning skal, medmindre der foreligger
serlige omstendigheder, ske mindst to méneder for afbrydelsen af
markedsforingen.

Efter anmodning fra den kompetente myndighed, navnlig som led i
leegemiddelovervagning, foreleegger indehaveren af markedsforingstilla-
delsen den kompetente myndighed alle oplysninger om salgsmeangden
for leegemidlet, og alle oplysninger, som han er i besiddelse af, om
ordinationsmengden.

Artikel 24

1. Markedsforingstilladelsen er gyldig i fem ar, jf. dog stk. 4 og 5.

2. Markedsforingstilladelsen kan fornyes efter fem ar pa grundlag af
en fornyet vurdering af forholdet mellem fordele og risici, foretaget af
den kompetente myndighed i den medlemsstat, der udstedte tilladelsen.

Med henblik herpé foreleegger indehaveren af markedsferingstilladelsen
den kompetente myndighed konsolideret dokumentation med hensyn til
kvalitet, sikkerhed og effektivitet, herunder alle eendringer, der er indfort
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efter udstedelsen af markedsferingstilladelsen, mindst seks méneder for
gyldigheden af denne udleber, jf. stk. 1.

3. En markedsferingstilladelse, der er blevet fornyet, har ubegranset
gyldighed, med mindre den kompetente myndighed af berettigede
grunde med relation til leegemiddelovervagning beslutter at forny den
i endnu én femars periode i overensstemmelse med stk. 2.

4. Hvis en tilladelse ikke forer til faktisk markedsforing af det
godkendte laegemiddel i den udstedende medlemsstat, bortfalder tilla-
delsen senest tre ar efter udstedelsen.

5. Hvis et godkendt leegemiddel, efter at have veret markedsfort i
den medlemsstat, der udstedte tilladelsen, ikke leengere markedsfores i
denne medlemsstat i tre pd hinanden folgende &r, bortfalder tilladelsen
for det pageldende laegemiddel.

6. Under serlige omstendigheder og af hensyn til folkesundheden
kan den kompetente myndighed fravige fra stk. 4 og 5. Sadanne fravi-
gelser skal begrundes beherigt.

Artikel 25

Tilladelsen bererer ikke det ansvar, der efter almindelige retsregler
péhviler fremstilleren og i givet fald indehaveren af tilladelsen.

Artikel 26

1. Markedsferingstilladelsen nagtes, hvis det efter kontrol af de i
artikel 8 og artikel 10, 10a, 10b og 10c omhandlede oplysninger og
dokumenter viser sig, enten:

a) at forholdet mellem fordele og risici ikke kan betragtes som gunstigt,
eller

b) at den terapeutiske virkning mangler eller er utilstraekkeligt godtgjort
af ansegeren, eller

c) at legemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative
sammensatning.

2. Tilladelsen negtes ligeledes, hvis de til stotte for ansegningen
fremlagte dokumenter eller oplysninger ikke opfylder kravene i
artikel 8, 10, 10a, 10b og 10c.

3. Ansegeren eller indehaveren af en markedsforingstilladelse har
ansvaret for, at de indsendte dokumenter og data er korrekte.

KAPITEL 4

Proceduren for gensidig anerkendelse og den decentraliserede
procedure

Artikel 27

1. Der nedsattes en koordinationsgruppe med henblik pa underse-
gelse af alle sporgsmal vedrerende markedsferingstilladelser til et lege-
middel i to eller flere medlemsstater efter de i dette kapitel fastlagte
procedurer. Agenturet varetager sekretariatsfunktionen for koordinati-
onsgruppen.

2. Koordinationsgruppen bestar af en reprasentant for hver medlems-
stat. Medlemmerne udnavnes for en periode pa tre ar, der kan
forleenges. Medlemmerne kan, hvis de ensker det, lade sig ledsage af
sagkyndige.
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3. Koordinationsgruppen fastsetter selv sin forretningsorden, der
treeder 1 kraft, efter at Kommissionen har tiltradt den. Forretnings-
ordenen offentliggeres.

Artikel 28

1. Hvis der onskes udstedt tilladelse til markedsfering af et lege-
middel i flere medlemsstater, indgives ansegning, baseret pa identiske
sagsakter, 1 de pagaeldende medlemsstater. Sagsakterne skal omfatte den
dokumentation og de oplysninger, der er omhandlet i artikel 8, 10, 10a,
10b, 10c og 11. Det vedlagte materiale skal indeholde en liste over de
medlemsstater, der bereres af ansegningen.

Anspggeren anmoder en af medlemsstaterne om at fungere som »refe-
rencemedlemsstat« og om at udarbejde en evalueringsrapport om lege-
midlet i overensstemmelse med stk. 2 og 3.

2. Hvis der pé det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, allerede er
udstedt en markedsforingstilladelse for laegemidlet, anerkender de
bererte medlemsstater den tilladelse, der er udstedt af referencemedlems-
staten. Til dette formal anmoder indehaveren af tilladelsen reference-
medlemsstaten om at udarbejde en evalueringsrapport om legemidlet
eller i givet fald om at ajourfore en eksisterende evalueringsrapport.
Referencemedlemsstaten udarbejder eller ajourforer evalueringsrap-
porten senest 90 dage efter modtagelsen af gyldig anmodning herom.
Den godkendte evalueringsrapport, det godkendte produktresumé, den
godkendte etikettering og indleegsseddel fremsendes til de berorte
medlemsstater og til ansegeren.

3. Hvis der pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, ikke fore-
ligger en markedsforingstilladelse for legemidlet anmoder ansegeren
referencemedlemsstaten om at udarbejde et udkast til evalueringsrapport,
et udkast til produktresumé og et udkast til etikettering og indlags-
seddel. Referencemedlemsstaten udarbejder disse udkast senest 120
dage efter modtagelsen af en gyldig anmodning herom og fremsender
dem til de berorte medlemsstater og til ansegeren.

4. Senest 90 dage efter modtagelsen af dokumenterne omhandlet i
stk. 2 og 3 godkender de berorte medlemsstater evalueringsrapporten,
produktresuméet samt etiketteringen og indlegssedlen og underretter
referencemedlemsstaten herom. Sidstnevnte registrerer, at der er
enighed, afslutter proceduren og underretter ansggeren herom.

5. Hver af de medlemsstater, i hvilke der er indgivet en ansegning i
overensstemmelse med stk. 1, vedtager senest 30 dage efter, at der er
fastsldet enighed en afgarelse, som stemmer overens med den godkendte
evalueringsrapport, produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen.

Artikel 29

1.  Hvis en medlemsstat pa grund af en potentiel alvorlig risiko for
folkesundheden ikke kan godkende evalueringsrapporten, produktresu-
méet og etiketteringen og indlaegssedlen inden for fristen fastsat i
artikel 28, stk. 4, sender den en detaljeret begrundelse herfor til
henholdsvis referencemedlemsstaten, de ovrige bererte medlemsstater
og ansggeren. De omstridte punkter forelaegges straks koordinations-

gruppen.

2. Kommissionen vedtager retningslinjer, hvori det defineres, hvad
der forstas ved en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden.

3. I koordinationsgruppen gor alle de i stk. 1 omhandlede medlems-
stater deres yderste for at na til enighed om, hvilke foranstaltninger der
skal traeffes. De giver anseggeren mulighed for at fremsette sine syns-
punkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlemsstaterne nar til enighed
inden for en frist pd 60 dage regnet fra tidspunktet for meddelelsen af de
omstridte punkter, registrerer referencemedlemsstaten, at der er opnaet
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enighed, afslutter proceduren og underretter ansegeren herom.
Artikel 28, stk. 5, finder anvendelse.

4. Hvis medlemsstaterne ikke nar til enighed inden for den i stk. 2
navnte frist pa 60 dage, underrettes agenturet straks med henblik pa
anvendelse af proceduren fastsat i artikel 32, 33 og 34. Agenturet fore-
legges en detaljeret beskrivelse af de omstridte spergsmal og af grun-
dene til uenigheden. En genpart sendes til ansegeren.

5. Sa snart ansegeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt
agenturet, sender han straks dette en genpart af de i artikel 28, stk. 1,
forste afsnit, omhandlede oplysninger og dokumenter.

6. I det i stk. 4 omhandlede tilfelde kan de medlemsstater, der aner-
kender referencemedlemsstatens evalueringsrapport, udkast til produkt-
resumé samt etikettering og indlaegsseddel, efter anmodning fra anse-
geren tillade markedsforing af legemidlet uden at afvente resultatet af
proceduren i artikel 32. I s fald foregriber tilladelsen dog ikke udfaldet
af denne procedure.

Artikel 30

1. Er et leegemiddel genstand for flere ansegninger om markedsfo-
ringstilladelse, der er indgivet i henhold til artikel 8, 10, 10a, 10b, 10c
og 11, og har medlemsstaterne vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser
om godkendelse, suspension eller tilbagetraekning, kan en medlemsstat,
Kommissionen, ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen indbringe sagen for Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler,
i det folgende benavnt »udvalget«, for at fa den behandlet efter proce-
duren i artikel 32, 33 og 34.

2. For at fremme harmoniseringen af godkendelsen af leegemidler,
som er godkendt i Fellesskabet, fremsender medlemsstaterne hvert ar
en liste over leegemidler, for hvilke der skal udarbejdes harmoniserede
produktresuméer, til koordinationsgruppen.

Koordinationsgruppen udarbejder en liste pd baggrund af medlemssta-
ternes forslag og fremsender denne til Kommissionen.

Kommissionen eller en medlemsstat kan i samrdd med agenturet og
under hensyntagen til de bererte parters synspunkter beslutte at lade
de pagaldende produkter henvise til udvalget i overensstemmelse med
stk. 1.

Artikel 31

1.  Medlemsstaterne, Kommissionen, ansegeren eller indehaveren af
en markedsforingstilladelse skal i sarlige tilfeelde, hvor Fellesskabets
interesser er berert, indbringe spergsmalet for udvalget for at f4 det
behandlet efter proceduren i artikel 32, 33 og 34, inden der treffes
afgorelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af
en markedsforingstilladelse eller om en hvilken som helst anden
endring 1 en markedsforingstilladelse, der forekommer pékraevet,
navnlig under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold
til afsnit IX.

Den bererte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket
sporgsmal der er forelagt udvalget til behandling, og underretter anse-
geren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen herom.

Medlemsstaterne, ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen sender udvalget alle tilgeengelige oplysninger om den pagal-
dende sag.

2. Hvis indbringelsen for udvalget vedrerer en rakke laegemidler
eller en terapeutisk gruppe, kan agenturet begranse proceduren til
bestemte dele af tilladelsen.
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I sé fald finder artikel 35 kun anvendelse pa de pageldende laegemidler,
hvis de er omfattet af proceduren for markedsferingstilladelse omhandlet
i dette kapitel.

Artikel 32

1. Nar der henvises til proceduren i denne artikel, behandler udvalget
den forelagte sag og afgiver begrundet udtalelse senest 60 dage efter, at
det har faet sagen forelagt.

I de tilfeelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 30 og 31, kan
udvalget dog forlenge denne frist med indtil 90 dage under hensyntagen
til de synspunkter, som de berorte ansegere eller indehavere af markeds-
foringstilladelsen matte fremsatte.

I hastetilfeelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsette en kortere
frist.

2. Til behandling af sagen udpeger udvalget et af sine medlemmer til
rapporter. Udvalget kan ligeledes udpege uathaengige eksperter til at
radgive det om bestemte speorgsmél. Nar udvalget udpeger eksperter,
definerer det samtidig deres opgaver og fastsetter en tidsfrist for udfe-
relsen heraf.

3. Inden udvalget afgiver udtalelse, giver det anseggeren eller indeha-
veren af markedsforingstilladelsen mulighed for at fremseaette skriftlige
eller mundtlige bemerkninger inden for en frist, som denne fastsatter.

Udvalgets udtalelse ledsages af udkastet til produktresumé samt til
etikettering og indlaegsseddel.

Hvis udvalget finder det hensigtsmaessigt, kan det opfordre en hvilken
som helst anden person til at fremlagge oplysninger om den sag, det har
til behandling.

Udvalget kan suspendere fristen omhandlet i stk. 1 for at give ansegeren
eller indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at forberede
sine bemerkninger.

4.  Agenturet underretter straks ansegeren eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen, hvis udvalget i sin udtalelse fastslar:

a) at ansegningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

b) at produktresuméet som foresldet af ansegeren eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen i henhold til artikel 11 ber @ndres, eller

c) at tilladelsen ber geres afhengig af visse betingelser, dvs. betin-
gelser, der anses for at vare af afgerende betydning for en sikker
og virkningsfuld brug af legemidlet, herunder lagemiddelovervag-
ning, eller

d) at en markedsferingstilladelse ber suspenderes, @ndres eller tilbage-
kaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan ansegeren eller
indehaveren af markedsforingstilladelsen skriftligt meddele agenturet,
at han onsker afgerelsen taget op til fornyet overvejelse. 1 s& fald
sender ansegeren eller indehaveren af markedsforingstilladelsen agen-
turet en detaljeret begrundelse for sin anmodning senest 60 dage efter
modtagelsen af udtalelsen.

Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for anmodningen
tager udvalget sin udtalelse op til fornyet overvejelse i overensstem-
melse med artikel 62, stk. 1, afsnit 4, i forordning (EF) nr. 726/2004.
Udvalgets konklusioner vedrerende anmodningen vedlegges den
evalueringsrapport, der er omhandlet i stk. 5 i nervarende artikel.

5. Senest 15 dage efter at udvalget har vedtaget sin endelige udta-
lelse, sender agenturet denne til medlemsstaterne, Kommissionen og
ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen sammen med
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en rapport om evalueringen af legemidlet og begrundelsen for dets
konklusioner.

Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller forleengelse af en markedsfo-
ringstilladelse, vedlegges udtalelsen folgende dokumenter:

a) et udkast til produktresumé, jf. artikel 11

b) betingelserne for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4,
litra ¢)

¢) nermere angivelser af eventuelle anbefalede betingelser eller
begransninger med henblik pa en sikker og virkningsfuld anvendelse
af laegemidlet

d) forslag til etikettering og indleegsseddel.

Artikel 33

Senest PM4 15 dage < efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder
Kommissionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes vedrerende
ansegningen, under hensyn til faellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en markeds-
foringstilladelse, vedfejes de i B>M4 artikel 32, stk. 5, andet afsnit <,
omhandlede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse
med agenturets udtalelse, vedfgjer Kommissionen som bilag en neje
redegorelse for arsagerne til forskellene.

Udkastet til afgerelse sendes til medlemsstaterne og ansegeren
> M4 eller indehaveren af markedsforingstilladelsen <.

Artikel 34

1.  Kommissionen treffer endelig afgorelse i overensstemmelse med
og senest 15 dage efter afslutningen af proceduren i artikel 121, stk. 3.

2. Forretningsordenen for det stdende udvalg, der nedsettes ved
artikel 121, stk. 1, tilpasses for at tage hensyn til de opgaver, der
péhviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebearer folgende:

a) Bortset fra de tilfeelde, der er omhandlet i artikel 33, stk. 3, afgiver
det staende udvalg skriftlig udtalelse.

b) Den enkelte medlemsstat har en frist pa 22 dage til at sende
Kommissionen sine skriftlige bemarkninger vedrerende udkastet til
afgorelse. Hvis afgerelsen imidlertid er af hastende karakter, kan
formanden fastsatte en kortere frist, athaengigt af hvor meget spergs-
malet haster. Bortset fra helt ekstraordinere omstandigheder ma
fristen ikke vaere kortere end fem dage.

c¢) Den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at indgive
begrundet anmodning om, at udkastet til afgerelse tages op pa et
plenarmede 1 det stdende udvalg.

Hvis de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kommissio-
nens opfattelse rejser vigtige nye videnskabelige eller tekniske
sporgsmal, som ikke er berert i agenturets udtalelse, afbryder formanden
proceduren og sender ansegningen tilbage til agenturet til yderligere
overvejelse.

Kommissionen vedtager de nedvendige gennemforelsesbestemmelser til
dette stykke efter proceduren i artikel 121, stk. 2.
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3. Den i stk. 1 omhandlede afgorelse fremsendes til samtlige
medlemsstater og meddeles indehaveren af markedsforingstilladelsen
eller ansegeren til orientering. De berorte medlemsstater og reference-
medlemsstaten udsteder eller tilbagekalder markedsforingstilladelsen
eller foretager de @ndringer i markedsforingstilladelsen, der matte
vaere nedvendige med henblik péd at efterkomme afgerelsen, senest 30
dage efter at denne er meddelt, og henviser i den forbindelse til afge-
relsen. De underretter Kommissionen og agenturet herom.

Artikel 35

1. Enhver ansegning fra indehaveren af markedsferingstilladelsen om
at @ndre en markedsforingstilladelse, der er udstedt i henhold til
bestemmelserne i dette kapitel, foreleegges alle de medlemsstater, som
tidligere har godkendt det pageldende leegemiddel.

Kommissionen vedtager i samrdd med agenturet de nedvendige foran-
staltninger for gennemgang af @ndringer i betingelserne i en markeds-
foringstilladelse.

Kommissionen vedtager disse foranstaltninger ved en gennemforelses-
forordning. Denne foranstaltning, som har til formél at endre ikke-
vaesentlige bestemmelser i dette direktiv ved at supplere det, vedtages
efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

2. 1 tilfelde hvor Kommissionen foreleegges en voldgiftssag, finder
proceduren i artikel 32, 33 og 34 tilsvarende anvendelse pa @ndringer i
markedsforingstilladelser.

Artikel 36

1. Finder en medlemsstat det nedvendigt at @ndre en markedsfo-
ringstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette
kapitel, eller at suspendere eller tilbagekalde den for at beskytte folke-
sundheden, indbringer den straks sagen for agenturet for at fi den
behandlet efter proceduren i artikel 32, 33 og 34.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 31 kan medlemsstaten undtagel-
sesvis, nar det af hensyn til folkesundheden er pakravet, at der handles
hurtigt, indtil en endelig afgerelse er vedtaget, suspendere markedsfo-
ringen og anvendelsen af det pagzldende leegemiddel pa dens omrade.
Den underretter senest den felgende arbejdsdag Kommissionen og de
ovrige medlemsstater om begrundelsen herfor.

Artikel 37

Artikel 35 og 36 finder tilsvarende anvendelse pd leegemidler, der er
godkendt af medlemsstater pa grundlag af en udtalelse fra udvalget, som
er afgivet 1 henhold til artikel 4 i direktiv 87/22/EQF inden den 1. januar
1995.

Artikel 38

1. Agenturet offentligger en arsrapport om anvendelsen af procedu-
rerne 1 dette kapitel og sender Europa-Parlamentet og Radet denne
rapport til underretning.
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2. Mindst hvert tiende ar offentliggar Kommissionen en rapport om
erfaringerne med anvendelsen af de procedurer, der er beskrevet i dette
kapitel, og foreslar alle de @ndringer, som matte vere nedvendige for at
forbedre disse procedurer. Kommissionen fremsender denne rapport til
Europa-Parlamentet og Radet.

Artikel 39

Artikel 29, stk. 4, 5 og 6, og artikel 30-34 finder ikke anvendelse pa de
homeopatiske leegemidler omhandlet i artikel 14.

Artikel 28-34 finder ikke anvendelse pa de homeopatiske laegemidler
omhandlet i artikel 16, stk. 2.

AFSNIT IV
FREMSTILLING OG INDFORSEL

Artikel 40

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at
sikre, at fremstilling af leegemidler pa deres omrade betinges af besid-
delsen af en tilladelse. Fremstillingstilladelse kraeves, selv om de frem-
stillede leegemidler er bestemt til eksport.

2. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves bade for den fuldsteen-
dige og for den delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse
med opdeling, indpakning og prasentation.

Denne tilladelse kreves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og
endringer af indpakning eller prasentation, for s& vidt disse processer
udelukkende udferes med henblik pé detailudlevering ved farmaceuter
pé et apotek eller ved andre personer, der i henhold til loven i medlems-
staterne har tilladelse til at udfere de omtalte processer.

3. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves ogsa for indfersler fra
tredjelande til en medlemsstat, og med henblik herpa finder dette afsnit
og artikel 118 anvendelse pa sadanne indfersler i tilsvarende omfang,
som de finder anvendelse pa fremstilling.

4. Medlemsstaterne sender en genpart af den i stk. 1 omhandlede
tilladelse til agenturet. Agenturet indferer disse oplysninger i den falles-
skabsdatabase, der er omhandlet i artikel 111, stk. 6.

Artikel 41

For at opna fremstillingstilladelse skal ansegeren godtgere, at han
mindst opfylder folgende betingelser:

a) naermere angive, hvilke laegemidler og dispenseringsformer der skal
fremstilles og/eller indferes, samt stedet for deres fremstilling
og/eller kontrol

b) til fremstilling eller indfersel af dem rdde over lokaler, teknisk udstyr
og kontrolmuligheder, der er egnede og tilstrekkelige, og som
opfylder de lovmassige krav, som den pageldende stat stiller,
savel med hensyn til fremstilling og kontrol som til opbevaring af
leegemidlerne, og under hensyntagen til bestemmelserne i artikel 20

¢) have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til artikel 48, til
radighed.

Ansggeren skal forsyne sin ansegning med beviser for, at han opfylder
disse krav.
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Artikel 42

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst fremstil-
lingstilladelse efter at have sikret sig ved en undersogelse foretaget af
dens reprasentanter, at de i henhold til artikel 41 givne oplysninger er
korrekte.

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 41 fastsatte betingelser
kan der til tilladelsen knyttes visse vilkar, der palegges enten ved dens
udstedelse eller pa et senere tidspunkt.

3. Tilladelsen gaelder kun for de i ansegningen anforte lokaler samt
kun for de i samme ansegning anfoerte legemidler og dispenserings-
former.

Artikel 43

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at sikre,
at sagsbehandlingen vedrerende fremstillingstilladelse ikke varer
leengere end 90 dage regnet fra datoen for den kompetente myndigheds
modtagelse af ansegningen.

Artikel 44

Séfremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om @ndring af
en af de i artikel 41, stk. 1, litra a) og b), omhandlede oplysninger, ma
sagsbehandlingen vedrerende denne anmodning ikke vare leengere end
30 dage. Denne frist kan i sarlige tilfeelde forleenges til 90 dage.

Artikel 45

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren kraeve yderli-
gere oplysninger for sa vidt angér de i henhold til artikel 41 indhentede
oplysninger samt for sa vidt angéar den i artikel 48 omhandlede sagkyn-
dige person; nar den kompetente myndighed gor brug af denne
mulighed, suspenderes de i artikel 43 og 44 ovenfor fastsatte frister,
indtil de kraevede yderligere oplysninger er tilvejebragt.

Artikel 46

Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a) at rade over personale, der opfylder de i den pageldende medlems-
stat geeldende lovmessige krav bade med hensyn til fremstilling og
kontrol

b) kun at udlevere de tilladte leegemidler i overensstemmelse med de
pageldende medlemsstaters lovgivning

¢) pa forhand at underrette de kompetente myndigheder om enhver
@ndring, han métte onske at foretage i en af de i henhold til
artikel 41 givne oplysninger; de kompetente myndigheder underrettes
dog omgaende i tilfeelde af uforudset udskiftning af den i artikel 48
omhandlede sagkyndige person

d) til enhver tid at give repreesentanterne for den pagaldende medlems-
stats kompetente myndigheder adgang til sine lokaler

e) at sette den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person i stand til at
udfere sin opgave, navnlig ved at stille alle nedvendige midler til
hans radighed

f) at overholde principperne og retningslinjerne for god fremstillings-
praksis for lagemidler og kun som aktive stoffer udelukkende at
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anvende ravarer, der er fremstillet i overensstemmelse med de udfer-
lige retningslinjer for god fremstillingspraksis for ravarer.

vYM7
Dette litra finder ogsa anvendelse pa visse hjalpestoffer, der er
opfort pa en liste, og for hvilke der er fastsat serlige anvendelses-
betingelser i et direktiv vedtaget af Kommissionen. Denne foranstalt-
ning, som har til formal at endre ikke-vasentlige bestemmelser i
dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter forskriftsproceduren
med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

Artikel 46a

1. T dette direktiv forstds ved fremstilling af aktive stoffer, der
anvendes som ravarer, fuldstendig eller delvis fremstilling og indfersel
af et aktivt stof, der anvendes som ravare (som defineret i bilag I, 1. del,
nr. 3.2.1.1, litra b)), samt de forskellige processer i forbindelse med
opdeling, indpakning og prasentation forud for dets anvendelse i et
leegemiddel, herunder ompakning og nyetikettering foretaget af en
engrosdistributer af ravarer.

2. Kommissionen kan @ndre stk. 1 for at tilpasse det til den viden-
skabelige og tekniske udvikling. En sadan foranstaltning, som har til
formal at endre ikke-veesentlige bestemmelser i dette direktiv, vedtages
efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

Artikel 47

Principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis for lege-
midler, jf. artikel 46, litra f), vedtages i form af et direktiv. Denne
foranstaltning, som har til formal at aendre ikke-vaesentlige bestemmelser
i dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter forskriftsproceduren
med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

Udforlige retningslinjer, der er i overensstemmelse med disse principper
og retningslinjer, udstedes af Kommissionen og revideres om nedven-
digt pa baggrund af den tekniske og videnskabelige udvikling.

De i artikel 46, litra f), omhandlede principper for god fremstillings-
praksis for aktive stoffer, der anvendes som ravarer, vedtages i form af
udferlige retningslinjer.

Kommissionen offentligger ligeledes retningslinjer om form og indhold
af tilladelsen omhandlet i artikel 40, stk. 1, om rapporterne omhandlet i
artikel 111, stk. 3, samt om form og indhold af den i artikel 111, stk. 5,
omhandlede attest for god fremstillingspraksis.

Artikel 48

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmessige forholdsregler for at
sikre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed rader over
mindst én sagkyndig person, der opfylder de i artikel 49 fastsatte betin-
gelser, og som iser er ansvarlig for udferelsen af de i artikel 51 defi-
nerede opgaver.

2. Hvis indehaveren af tilladelsen personligt opfylder de i artikel 49
fastlagte betingelser, kan han selv pétage sig det i stk. 1 omhandlede
ansvar.
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Artikel 49

1. Medlemsstaterne drager omsorg for, at den i artikel 48 omhand-
lede sagkyndige person opfylder de i stk. 2 og 3 omhandlede
> M4 krav < til kvalifikationer.

2. Den sagkyndige person skal vare i besiddelse af et eksamens-
bevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium
— eller et studium, som af den pageldende medlemsstat anerkendes
som svarende hertil — omfattende mindst fire ars teoretisk og praktisk
undervisning i en af folgende videnskabelige discipliner: farmaci, laege-
videnskab, veterinervidenskab, kemi, farmaceutisk kemi og teknologi
samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet vaere pa tre og et
halvt ar, hvis det efterfolges af en teoretisk og praktisk uddannelse,
afsluttet med en eksamen pa universitetsniveau, af en varighed pa
mindst et ar og omfattende en praktikanttid pa mindst seks maneder i
et apotek, der er abent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddannelser
eller to studier, som af den pagaldende stat anerkendes som dakkende
hinanden, hvoraf den ene straekker sig over fire ar og den anden over tre
ar, anses eksamensbeviset, certifikatet eller andet kvalifikationsbevis for
den tredrige universitetsuddannelse — eller den uddannelse, der aner-
kendes som svarende hertil — for at opfylde det i andet afsnit omhand-
lede krav om varighed, for s& vidt eksamensbeviserne, certifikaterne
eller andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den pagaldende
stat anerkendes som havende samme verdi.

Studiet omfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst omfatter
folgende grundfag:

— eksperimentalfysik

— almen og uorganisk kemi

— organisk kemi

— analytisk kemi

— farmaceutisk kemi, herunder laegemiddelanalyse
— almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)
— fysiologi

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toksikologi

— farmakognosi (studiet af sammensatningen og virkningerne af de
virksomme stoffer i naturprodukter af vegetabilsk eller animalsk
oprindelse).

Undervisningen i disse fag skal gives pa en sadan made, at den pagel-
dende bliver i stand til at opfylde de i artikel 51 narmere angivne
forpligtelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifika-
tionsbeviser, som er naevnt i dette stykke ikke opfylder de i dette stykke
navnte kriterier, sikrer medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at
den pédgeldende aflegger bevis for fyldestgerende kundskaber i de
pagaeldende fag.

3. Den sagkyndige skal have praktisk erfaring i mindst to &r i en eller
flere virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende kvalitativ
analyse af laegemidler, kvantitativ analyse af virksomme stoffer samt
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den nedvendige afprevning og kontrol til sikring af leegemidlernes
kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et ar, hvis
universitetsuddannelsen straekker sig over mindst fem ar, og med halv-
andet ar, hvis studiet strekker sig over mindst seks ar.

Artikel 50

1. En person, der i en medlemsstat udever den i artikel 48 omhand-
lede persons virksomhed pa tidspunktet for iverkseattelsen af direktiv
75/319/EQF uden at opfylde bestemmelserne i artikel 49, er kvalificeret
til fortsat at udeve denne virksomhed PM4 i Fellesskabet <.

2. Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet kvalifika-
tionsbevis for fuldfert universitetsstudium — eller et studium, der af den
pagaeldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — inden for
en videnskabelig disciplin, som kvalificerer den pagaldende til at udeve
den i artikel 48 omhandlede persons virksomhed i overensstemmelse
med denne stats lovgivning, kan — nar han har begyndt sin uddannelse
for den 21. maj 1975 — anses for kvalificeret til i denne medlemsstat at
péatage sig den i artikel 48 omhandlede persons hverv, forudsat at han
tidligere, for den 21. maj 1985 i mindst to &r direkte under den i
artikel 48 omhandlede persons ledelse har udevet tilsynsvirksomhed
for fremstilling og/eller udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de
virksomme stoffer samt de prever og den kontrol, der er nedvendig
for at sikre kvaliteten af laegemidlerne i en eller flere virksomheder,
der har opnéet fremstillingstilladelse.

Nar den pagzldende har opnéet den praktiske erfaring, der er omhandlet
i forste afsnit, for den 21. maj 1965, forlanges der et ekstra ars praktisk
erfaring svarende til de betingelser, der er omhandlet i forste afsnit;
denne supplerende praktiske erfaring skal vere opnédet umiddelbart
inden udovelsen af disse aktiviteter.

Artikel 51

1.  Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at
sikre, at den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person, uanset hans
forhold til indehaveren af fremstillingstilladelsen, inden for rammerne af
de i artikel 52 omhandlede procedurer er ansvarlig for overvagelsen af:

a) at ethvert parti leegemidler, der er fremstillet i den pageldende
medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i overensstemmelse med
den galdende lovgivning i denne medlemsstat og under iagttagelse
af de ved meddelelsen af markedsferingstilladelsen godkendte betin-
gelser

b) at ethvert seerskilt fremstillet parti af leegemidler, der er importeret
fra tredjelande, uanset om det er fremstillet i Fellesskabet, i en
medlemsstat har veret underkastet en fuldstendig kvalitativ
analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle aktive stoffer
og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for at sikre
kvaliteten af legemidlerne under iagttagelse af de ved meddelelsen
af markedsforingstilladelsen fastsatte betingelser.

Partier af legemidler, som saledes er kontrolleret i en medlemsstat,
fritages fra ovennavnte kontrol, nar de markedsfores i en anden
medlemsstat ledsaget af kontrolbeviser, underskrevet af den sagkyndige
person.

2. 1 de tilfelde, hvor legemidler importeres fra et tredjeland, og
Fallesskabet har truffet egnede foranstaltninger med eksportlandet for
at sikre, at fremstilleren af laegemidlet anvender standarder for god
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fremstillingspraksis, der mindst svarer til de af Fellesskabet fastsatte
standarder, og for at sikre, at den under stk. 1, forste afsnit, litra b),
omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet, kan den sagkyndige
person fritages for ansvar for at gennemfere denne kontrol.

3. 1 alle tilfelde, og navnlig nar leegemidlerne udbydes til salg, skal
den sagkyndige person i en dertil bestemt journal eller et tilsvarende
dokument attestere, at hvert serskilt fremstillet parti opfylder bestem-
melserne 1 denne artikel; denne journal eller det tilsvarende dokument
skal ajourfores, efterhanden som arbejdsprocesserne afsluttes, og stilles
til radighed for de kompetente myndigheders reprasentanter i en
periode, der er i overensstemmelse med den pagaldende medlemsstats
bestemmelser, dog mindst i fem ar.

Artikel 52

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltninger eller
ved bestemmelser for faglig adfaerd, at den i henhold til artikel 48
sagkyndige person overholder sine forpligtelser.

Medlemsstaterne kan bestemme, at denne person midlertidigt suspen-
deres, hvis der indledes en administrativ eller disciplinaer procedure
imod ham for pligtforssmmelse.

Artikel 53

Bestemmelserne i narvaerende afsnit gelder ogsda for homeopatiske
leegemidler.

AFSNIT V
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 54

Ethvert leegemiddel skal pa den ydre emballage eller, safremt en sadan
ikke findes, pa den indre emballage vaere forsynet med folgende oplys-
ninger:

a) legemidlets navn efterfulgt af styrke og dispenseringsform samt i
givet fald angivelse af, om leegemidlet er beregnet til spadbern,
beorn eller voksne. Hvis produktet indeholder op til tre aktive
stoffer skal det internationale fallesnavn (INN) vere angivet
eller, safremt et sadant ikke findes, faellesnavnet

b) sammensatningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ
angivelse af de virksomme stoffer pr. dosisenhed eller, alt efter
indgivelsesformen, for et bestemt rumfang eller en bestemt vagt,
ved brug af fellesnavnene

¢) dispenseringsform og indhold efter vaegt, rumfang eller dosisenhed

d) fortegnelse over de hjalpestoffer, som har en erkendt virkning, og
som er fastsat i de P>M4 detaljerede anvisninger <, der er
offentliggjort i henhold til artikel 65. Hvis der imidlertid er tale
om injektionspraeparater, et praparat til lokal anvendelse eller et
ogjenmiddel, skal samtlige stoffer nevnes

e) anvendelsesmidde og om nedvendigt indgiftsmade. Der afsattes
plads pa emballagen til angivelse af den ordinerede dosering

f) en sarlig advarsel om, at leegemidlet skal opbevares utilgeengeligt
for bern
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g) en s&rlig advarsel, hvis en sddan er nedvendig for det pagaldende
leegemiddel

h) angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned/ar)
i) 1 givet fald serlige opbevaringsbetingelser
j)  eventuelle serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af

ubrugte leegemidler eller affald, der stammer fra laegemidler, samt
en henvisning til eksisterende egnede indsamlingssystemer

k) navn og adresse pa indehaveren af markedsforingstilladelsen og,
hvis det er relevant, navnet pa den af indehaveren udpegede reprae-
sentant

1)  markedsforingstilladelsens nummer

m) partiets nummer

n) for ikke-receptpligtige leegemidler angivelse af anvendelsesformal.

Artikel 55

1. De indre emballager skal, bortset fra dem, der er omhandlet i stk.
2 og 3, vaere forsynet med de oplysninger, der er foreskrevet i artikel 54
» M4

2. Er de indre emballager indeholdt i en ydre emballage, der er
udformet i overensstemmelse med forskrifterne i artikel 54 og 62,
skal de, nidr de har form af blisterpakninger, veere forsynet med
mindst felgende oplysninger:

— laegemidlets navn som fastsat i henhold til artikel 54, litra a)

— navn pd indehaveren af markedsforingstilladelsen
— sidste anvendelsesdato
— partiets nummer.

3. Sma indre emballager, pa hvilke det er umuligt at anfore de oplys-
ninger, der er foreskrevet i artikel 54 og 62, skal vare forsynet med
mindst felgende oplysninger:

— leegemidlets navn som fastsat i henhold til artikel 54, litra a), samt
om nedvendigt administrationsvej

— anvendelsesmade

— sidste anvendelsesdato

— partiets nummer

— indhold udtrykt i vaegt, rumfang eller doser.

Artikel 56

De oplysninger, der er omhandlet i artikel 54, 55 og 62, skal vere
péfort séledes, at de er letleselige, letforstaelige og umulige at slette.
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Artikel 56a

Laegemidlets navn, jf. artikel 54, litra a), angives ogsé i blindeskrift pa
emballagen. Indehaveren af markedsforingstilladelsen serger for, at
indlegssedlen pa anmodning fra patientsammenslutninger gores tilgaen-
gelig i formater, der egner sig for blinde og svagsynede.

Artikel 57
Uanset artikel 60 kan medlemsstaterne krave visse narmere betingelser
vedrorende legemidlets etikettering opfyldt, der giver mulighed for:
— anforelse af legemidlets pris
— anforelse af bestemmelser om refusion fra sygesikringsorganerne

— anforelse af bestemmelser for udlevering af laegemidlet til patienten i
overensstemmelse med afsnit VI

— identifikation og bevis for agthed.

For s& vidt angar legemidler, der er godkendt efter forordning (EF)
nr. 726/2004, folger medlemsstaterne ved anvendelsen af denne artikel
de i artikel 65 i dette direktiv omhandlede detaljerede anvisninger.

Artikel 58

Emballagen til ethvert leegemiddel skal indeholde en indleegsseddel,
medmindre alle de oplysninger, der kraves i henhold til artikel 59 og
62, er angivet direkte pa den ydre eller den indre emballage.

VM4
Artikel 59
1.  Indlegssedlen udformes i overensstemmelse med produktresuméet;

den skal indeholde folgende oplysninger i den nedenfor anferte raekke-
folge:

a) Identifikation af leegemidlet:

i) Leagemidlets navn efterfulgt af styrke og dispenseringsform samt
i givet fald angivelse af, hvorvidt det er beregnet til spadbem,
bern eller voksne. Fallesnavnet skal vaere angivet, hvis lege-
midlet kun indeholder ét aktivt stof, samt hvis dets navn er et
saernavn.

il) Farmako-terapeutisk kategori eller virkeméde, affattet letforstae-
ligt for patienten.

b) Terapeutiske indikationer.

¢) En anforelse af de oplysninger, patienten skal have kendskab til for
indtagelse af legemidlet:

i) kontraindikationer
ii) relevante forsigtighedsregler under brugen

iii) medicinsk interaktion og andre former for interaktion (f.eks.
alkohol, tobak, fedevarer), der eventuelt kan pavirke laegemidlets
virkning

iv) serlige advarsler.

d) De nedvendige og sadvanlige oplysninger med henblik pad en
korrekt anvendelse, navnlig:
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1) dosering
il) anvendelse og om nedvendigt indgiftsmade

iii) anvendelseshyppighed med om nedvendigt angivelse af, hvornér
leegemidlet kan eller ber anvendes

samt i relevant omfang alt efter leegemidlets art:
iv) behandlingens varighed, hvis den skal vare begrenset

v) forholdsregler i tilfelde af overdosis (f.eks. beskrivelse af
symptomer og nedforholdsregler)

vi) forholdsregler i tilfeelde af overspringning af en eller flere doser
vii) om nedvendigt angivelse af risiko ved behandlingens opher

viii) en udtrykkelig opfordring til eventuelt at konsultere leege eller
apoteker for at fa afklaret, hvorledes legemidlet anvendes.

e) En beskrivelse af bivirkninger, der kan optraede ved normal anven-
delse af legemidlet, og i givet fald modforholdsregler, bl.a. skal
patienten udtrykkeligt opfordres til at kontakte leege eller apotek
ved enhver bivirkning af lagemidlet, som ikke er angivet pa
indlaegssedlen.

f) En henvisning til sidste anvendelsesdato, der er anfort pd embal-
lagen, herunder:

i) en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato
ii) serlige opbevaringsbetingelser, hvis det er relevant

iii) eventuelt advarsel med hensyn til visse synlige tegn pa forrin-
gelse

iv) sammensatningen, udtrykt gennem en fuldstendig kvalitativ
angivelse (i aktive stoffer og hjelpestoffer), savel som en kvan-
titativ angivelse af de aktive stoffer, ved brug af fallesnavnene,
for enhver form, hvori leegemidlet foreligger

v) pakningssterrelse og indhold i vagt, rumfang eller doser, for
enhver leegemiddelform

vi) navn og adresse péd indehaveren af markedsforingstilladelsen og,
i givet fald, navnet pa dennes reprasentanter i medlemsstaterne

vii) fremstillerens navn og adresse.

g) En fortegnelse over godkendte navne i hver af medlemsstaterne, hvis
leegemidlet er godkendt i overensstemmelse med artikel 28-39 under
forskellige navne i de bererte medlemsstater.

h) Den dato, hvor indlaeegssedlen sidst blev revideret.
2. Anferelsen af oplysninger efter stk. 1, litra c), skal:

a) tage hensyn til de serlige forhold, der galder for visse brugere
(bern, gravide eller ammende kvinder, aldre, personer med en
serlig patologi)

b) i givet fald nevne mulige virkninger af behandlingen pa evnen til
bilkersel eller maskinbetjening

¢) indeholde en fortegnelse over hjelpestoffer, som det er nedvendigt at
have kendskab til for at kunne anvende leegemidlet korrekt og risiko-
frit, og som er omfattet af de detaljerede anvisninger, der offentlig-
gores 1 henhold til artikel 65.

3. Indlegssedlen skal afspejle resultaterne af samarbejdet med patie-
ntmalgrupperne for at sikre, at de er letlaeselige, klare og brugervenlige.
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Artikel 60

Medlemsstaterne kan ikke forbyde eller hindre markedsforing af lege-
midler pa deres omrade af grunde, der skyldes etiketteringen eller
indlegssedlen, hvis denne opfylder forskrifterne i dette afsnit.

Artikel 61

VM4
1. En eller flere modeller af den ydre og indre emballage samt udka-
stet til indlaeegsseddel foreleegges de kompetente myndigheder, samtidig
med ansegningen om markedsforingstilladelse. Desuden far den kompe-
tente myndighed forelagt resultaterne af de evalueringer, der er foretaget
i samarbejde med patientmalgrupper.

2. De kompetente myndigheder modsetter sig ikke markedsfering af
leegemidler, nér etikettering eller indlaegsseddel opfylder forskrifterne i
narverende afsnit, og nar de er i overensstemmelse med de oplys-
ninger, der er anfort i resuméet af produktets egenskaber.

3. Ethvert udkast til endring af et element i etiketteringen eller
indlegssedlen, der er deekket af naerverende afsnit, og som ikke star i
forbindelse med resuméet af produktets egenskaber, forelegges de
myndigheder, der er kompetente for sd vidt angar udstedelsen af
markedsforingstilladelse. Safremt de kompetente myndigheder ikke har
gjort indsigelse mod udkastet til eendring inden for en frist pa 90 dage
fra ansegningens indgivelse, kan ansegeren foretage de péageldende
@ndringer.

4.  Det forhold, at de kompetente myndigheder ikke har gjort indsi-
gelse mod markedsforingen af et laegemiddel i henhold til stk. 2 eller
mod en @ndring af etiketteringen eller af indleegssedlen i henhold til stk.
3, berarer ikke det ansvar, der efter almindelige retsregler pahviler frem-
stilleren »M4 og < indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Artikel 62

Den ydre emballage og indlegssedlen kan vare forsynet med tegn eller
piktogrammer til forklaring af visse af de oplysninger, der er omhandlet
i artikel 54 og artikel 59, stk. 1, samt andre oplysninger, der er forene-
lige med resuméet af produktets egenskaber, og som kan vare »M4
nyttige for patienten <, med udelukkelse af ethvert element, der kan
have karakter af reklame.

Artikel 63

1.  De i artikel 54, 59 og 62 vedrerende etikettering omhandlede
oplysninger skal vare affattet pd det eller de officielle sprog, som
anvendes i den medlemsstat, hvor leegemidlet markedsfores.

Bestemmelsen i forste afsnit er ikke til hinder for, at disse oplysninger
kan vere affattet pa flere forskellige sprog, under forudsatning af at de
samme oplysninger anfores pa alle sprog.

For visse leegemidler til sjeldne sygdomme kan de i artikel 54 omhand-
lede oplysninger pa begrundet anmodning affattes pa ét af Fallesskabets
officielle sprog.

2. Indlegssedlen skal vare letleselig og vaere affattet i udtryk, der er
klare og forstaelige og dermed giver brugerne mulighed for at handle pa
beherig vis, om nedvendigt med hjelp fra sundhedspersoner. Indlaegs-
sedlen skal vare letleeselig pa det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsfores.
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Forste afsnit er ikke til hinder for, at indleegssedlen kan trykkes pé flere
sprog, forudsat at der gives samme oplysninger pa alle de anvendte

sprog.

3. Den kompetente myndighed kan give dispensation fra kravet om,
at visse oplysninger skal opferes pé etiketteringen og indlaegssedlen for
bestemte laegemidler, og at indlaegssedlen skal affattes pa det eller de
officielle sprog i den medlemsstat, hvor leegemidlet markedsfores, hvis
det pageldende legemiddel ikke er tiltenkt udleveret direkte til
patienten.

Artikel 64

Overholdes forskrifterne 1 naervarende afsnit ikke, kan medlemsstaternes
kompetente myndigheder, efter at den bererte part har undladt at efter-
komme en henstilling, suspendere markedsforingstilladelsen, indtil leege-
midlets etikettering og den medfolgende indlaegsseddel er bragt i over-
ensstemmelse med forskrifterne i narverende afsnit.

Artikel 65

Kommissionen udarbejder og offentligger i samrdd med medlemssta-
terne og de berorte parter detaljerede anvisninger vedrerende iser:

a) affattelsen af visse sarlige advarsler i forbindelse med bestemte
kategorier af leegemidler

b) de sarlige behov for information for sd vidt angér handkebslege-
midler

c) leseligheden af de oplysninger, der er anfort pa etiketteringen og
indlaegssedlen

d) metoderne til identifikation af laegemidler og bevis for deres agthed

e) den fortegnelse over hjelpestoffer, der skal vaere anfort pé etikette-
ringen af leegemidler, samt méaden, hvorpa disse hjalpestoffer skal
angives

f) harmoniserede regler for gennemforelse af artikel 57

Artikel 66

1. Den ydre emballage og beholderen med legemidler, der inde-
holder radionukleider, skal markes i overensstemmelse med bestemmel-
serne om transportsikkerhed for radioaktive stoffer som fastsat af Den
Internationale Atomenergiorganisation. Desuden skal markningen
opfylde bestemmelserne i stk. 2 og 3.

2. Etiketten pa afskermningen skal omfatte de oplysninger, der er
anfort 1 artikel 54. Desuden skal der pé afskermningens etiket findes en
forklaring til de pa heatteglasset/ampullen anvendte koder eventuelt med
angivelse af mangden af radioaktivitet pr. dosis eller pr. hetteglas/-
ampul til et angivet tidspunkt og af antallet af kapsler eller, for
vaeskers vedkommende, antallet af milliliter 1 beholderen.

3. Hetteglasset/ampullen skal merkes med folgende oplysninger:

— navn eller kode pé legemidlet, herunder navn eller kemisk symbol
for det pageldende radionukleid

— identifikation af parti og udlebsdato

— det internationale symbol for radioaktivitet
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— fremstillerens navn og adresse

— mengden af radioaktivitet, jf. stk. 2.

Artikel 67

Den kompetente myndighed skal serge for, at emballagen med radio-
aktive legemidler, radionukleid-generatorer, radionukleid-kits eller
radionukleid-preecursorer indeholder en detaljeret indlegsseddel.
Teksten pad denne indlagsseddel skal udarbejdes i overensstemmelse
med artikel 59. Desuden skal sedlen indeholde oplysning om de forsig-
tighedsregler, som brugeren eller patienten skal iagttage under tilbered-
ning og indgift af leegemidlet, og serlige sikkerhedsforanstaltninger i
forbindelse med bortskaffelse af emballagen og dens ubrugte indhold.

Artikel 68

Med forbehold af artikel 69 skal homeopatiske legemidler etiketteres i
overensstemmelse med bestemmelserne i dette afsnit og baere en paskrift
med klar og leselig skrift om deres homeopatiske natur.

Artikel 69

1.  Etiketten og en eventuel indlagsseddel til de legemidler, der
omhandles i artikel 14, stk. 1, ma og skal foruden angivelse pa meget
synlig méade af betegnelsen »homeopatisk leegemiddel« kun paferes
folgende oplysninger:

— stammens/stammernes videnskabelige benzvnelse fulgt af fortyn-
dingsgraden ved anvendelse af symbolerne i den anvendte farma-
kopé som omhandlet i artikel 1, nr. 5; hvis det homeopatiske lege-
middel bestar af flere stammer, kan der ud over stammernes viden-
skabelige benaxvnelse anferes et s@rnavn pa etiketteringen

— navn og adresse pa indehaveren af registreringen og i givet fald pa
fremstilleren

— anvendelsesmade og, om nedvendigt, indgiftsmade

— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned, ar)
— dispenseringsform

— indholdet af salgsemballagen

— eventuelle serlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved opbe-
varingen

— en s&rlig advarsel, hvis legemidlet kraever det
— partiets nummer
— registreringsnummer

— »homeopatisk legemiddel, hvis terapeutiske indikationer ikke er
attesteret«

— en henstilling til brugeren om at sege leege, hvis symptomerne ikke
forsvinder.

2. Uanset stk. 1 kan medlemsstaterne kreeve anvendelsen af visse
bestemmelser for etikettering, der giver mulighed for anforelse af:

— laegemidlets pris
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— betingelser for refusion fra sygesikringen.

AFSNIT VI
KLASSIFICERING AF LAGEMIDLER

Artikel 70

1. Nar de kompetente myndigheder giver tilladelse til markedsforing
af et leegemiddel, skal de anfore dettes klassificering som:

— et receptpligtigt laegemiddel
— et ikke-receptpligtigt leegemiddel.

Myndighederne anvender i dette ejemed de i artikel 71, stk. 1, anforte
kriterier.

2. De kompetente myndigheder kan fastsette underkategorier for de
leegemidler, som kun kan udleveres pé recept. I sa fald henviser de til
folgende klassificering:

a) legemidler, som kan udleveres en eller flere gange pa samme recept

b) legemidler, hvortil der kraeves en sarlig recept

c¢) receptpligtige leegemidler til begranset udlevering, som kun narmere
bestemte grupper kan ordinere.

Artikel 71

1. Der kraeves recept for legemidler, nér de:

— direkte eller indirekte kan frembyde en fare, selv ved normal brug,
hvis de anvendes uden lageligt tilsyn, eller

— ofte og i meget vid udstrekning bliver anvendt under unormale
omstendigheder, og dette direkte eller indirekte kan vere til fare
for sundheden, eller

— indeholder stoffer eller praeparater pa basis af disse stoffer, hvis
virkning og/eller bivirkninger det er absolut nedvendigt at undersoge
nermere, eller

— med visse undtagelser, er foreskrevet af en leege med henblik pé at
blive indgivet parenteralt.

2. Nar medlemsstaterne fastsatter underkategorien for de laegemidler,
for hvilke der kreves en serlig recept, tager de hensyn til folgende:

— laegemidlet indeholder i en ikke-fritaget maengde et stof, der er
klassificeret som et narkotisk eller psykotropt stof i henhold til de
internationale konventioner (sdésom FN-konventionerne af 1961 og
1971), eller

— leegemidlet kan ved unormal brug vaere forbundet med alvorlig
risiko for medicinmisbrug, medfere stofathengighed eller give
anledning til misbrug i kriminelt gjemed, eller

— leegemidlet indeholder et stof, der, fordi det er nyt eller har serlige
egenskaber, som en sikkerhedsforanstaltning vil kunne henregnes til
den i andet led nevnte gruppe.

3. Nar medlemsstaterne fastsatter underkategorien for de laegemidler,
for hvilke der kreves en recept til begraenset udlevering, tager de
hensyn til folgende:
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— legemidlet er pa grund af sine farmakologiske egenskaber, fordi der
er tale om et nyt produkt, eller af hensyn til folkesundheden forbe-
holdt behandlinger, som kun kan gennemfores i et hospitalsmiljo,
eller

— laegemidlet anvendes til behandling af sygdomme, som skal diagno-
sticeres 1 et hospitalmilje eller i institutioner med passende diagno-
stiske midler, hvorimod indgiften af leegemidlet og den videre patie-
ntbehandling kan ske uden for hospitalet, eller

— leegemidlet er beregnet for patienter i ambulant behandling, men
anvendelsen heraf kan fremkalde meget alvorlige bivirkninger,
hvilket kraever en recept udstedt, i givet fald, af en specialist og
et seerligt tilsyn under behandlingen.

4. En kompetent myndighed kan fravige anvendelsen af stk. 1, 2 og
3, for sa vidt angar:

a) den maksimale enkeltdosis eller den maksimale dagsdosis, styrken,
dispenseringsformen, visse typer emballage, og/eller

b) andre anvendelsesbetingelser, som den har specificeret.

5. Hvis en kompetent myndighed ikke klassificerer et leegemiddel i
en af de i artikel 70, stk. 2, omhandlede underkategorier, skal den ikke
desto mindre tage hensyn til de i nerverende artikel, stk. 2 og 3,
omhandlede kriterier ved bestemmelse af, om et leegemiddel skal klas-
sificeres 1 kategorien af lagemidler, der kun kan udleveres pa recept.

Artikel 72

De ikke-receptpligtige leegemidler er de leegemidler, der ikke opfylder
kriterierne som opregnet i artikel 71.

Artikel 73

De kompetente myndigheder udarbejder en fortegnelse over de lege-
midler, hvis udlevering kraever recept pa deres omrade, om nedvendigt
med angivelse af klassifikationskategori. De ajourforer arligt denne
fortegnelse.

Artikel 74

Hvis nye oplysninger kommer til de kompetente myndigheders
kendskab, skal disse pa ny undersege og, i givet fald, @endre klassifice-
ringen af et laegemiddel under anvendelse af kriterierne i artikel 71.

Artikel 74a

Nér en endring af klassificeringen af et leegemiddel er godkendt pa
grundlag af signifikante kliniske eller praekliniske forseg, tager den
kompetente myndighed i en periode pa et ar efter godkendelsen af
forste @ndring ikke hensyn til resultaterne af disse forseg ved behand-
lingen af en ansegning fra en anden anseger eller indehaver af en
markedsforingstilladelse om en @ndring af klassificeringen af det
samme stof.

Artikel 75

Medlemsstaterne meddeler hvert & Kommissionen og de ovrige
medlemsstater de endringer, de har foretaget i den i artikel 73 omhand-
lede fortegnelse.
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AFSNIT VII
ENGROSFORHANDLING AF LAGEMIDLER

Artikel 76

M4 1. 4 Med forbehold af artikel 6 treeffer medlemsstaterne
hensigtsmassige foranstaltninger til at sikre, at der pd deres omrade
kun forhandles legemidler, for hvilke der er udstedt markedsforingstil-
ladelse i overensstemmelse med fallesskabsretten.

VM4
2. For sa vidt angar engrosforhandling og oplagring skal leegemidlet
vaere omfattet af en markedsforingstilladelse udstedt i overensstemmelse
med forordning (EF) nr. 726/2004 eller af en medlemsstats kompetente
myndighed i overensstemmelse med dette direktiv.

3. En distributer, der ikke er indehaver af markedsforingstilladelsen,
og som importerer et produkt fra en anden medlemsstat, underretter
indehaveren af markedsforingstilladelsen og den kompetente myndighed
i den medlemsstat, hvortil produktet skal importeres, om sin hensigt om
at importere produktet. Med hensyn til produkter, for hvilke der ikke er
udstedt en tilladelse i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004, under-
rettes den kompetente myndighed, uden at det bererer yderligere proce-
durer, der matte vare fastsat i denne medlemsstats lovgivning.

Artikel 77

1.  Medlemsstaterne traeffer hensigtsmeessige foranstaltninger til at
sikre, at engrosforhandling af leegemidler er undergivet krav om, at
den pagaldende person er i besiddelse af en tilladelse til at udeve
virksomhed som legemiddelgrossist med anforelse af det sted, hvor
tilladelsen er gyldig.

2. Nar personer, som har tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere
leegemidler til forbrugerne, ogsa kan udeve engrosvirksomhed i henhold
til national lovgivning, er de undergivet den i stk. 1 omhandlede tilla-
delse.

3.  Besiddelse af en fremstillingstilladelse giver ligeledes tilladelse til
at forhandle de af denne tilladelse omfattede leegemidler en gros. Besid-
delse af en tilladelse til at udeve virksomhed som legemiddelgrossist
fritager ikke for forpligtelsen til at have tilladelse til fremstilling og at
overholde de bestemmelser, der er fastsat med henblik herpa, heller ikke
nér fremstillingen eller indferslen sker som bierhverv.

4. P& anmodning af Kommissionen eller af en medlemsstat skal
medlemsstaterne fremleegge alle nyttige oplysninger om de individuelle
tilladelser, de har udstedt i henhold til stk. 1.

5. Ansvaret for gennemforelsen af kontrollen med de personer, der
har faet tilladelse til at udeve virksomhed som lagemiddelgrossister,
samt af inspektionen af de pagaldendes lokaler, pahviler den medlems-
stat, der har udstedt tilladelsen.

6.  Den medlemsstat, der har udstedt den i stk. 1 omhandlede tilla-
delse, suspenderer denne eller traekker den tilbage, hvis forudsatnin-
gerne for tilladelsen ikke lengere er til stede. Den underretter straks
de ovrige medlemsstater og Kommissionen herom.

7.  Skenner en medlemsstat, at indehaveren af en tilladelse, der er
givet af en anden medlemsstat i henhold til stk. 1, ikke eller ikke
leengere opfylder forudsatningerne for tilladelsen, underretter den
straks Kommissionen og den péagaldende medlemsstat herom. Sidst-
nevnte medlemsstat treffer de fornedne foranstaltninger og giver
Kommissionen og den ferstnevnte medlemsstat underretning om de
afgerelser, den har truffet, og begrundelsen herfor.



200120083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 50

Artikel 78

Medlemsstaterne paser, at proceduren for behandling af forhandlings-
tilladelse ikke straekker sig over mere end 90 dage regnet fra den dato,
pad hvilken den pagzldende medlemsstats kompetente myndighed
modtager ansegningen.

Den kompetente myndighed kan i givet fald kraeve af ansegeren, at han
fremleegger alle nedvendige oplysninger om betingelserne for tilla-
delsen. Nar den kompetente myndighed benytter sig af denne mulighed,
suspenderes den i stk. 1 fastsatte frist, indtil de enskede supplerende
oplysninger er blevet meddelt.

Artikel 79

For at opnd forhandlingstilladelse skal ansggeren mindst opfylde
folgende krav:

a) han skal rdde over velegnede og tilstraekkelige lokaler og anleeg samt
velegnet og tilstraekkeligt udstyr, séledes at legemidlerne kan opbe-
vares og udleveres korrekt

b) han skal rade over et kvalificeret personale, is@r en udpeget
ansvarlig person, der opfylder betingelserne i den péageldende
medlemsstats lovgivning

c) han skal forpligte sig til at opfylde de pligter, der pahviler ham i
medfor af artikel 80.

Artikel 80

For at opnd forhandlingstilladelse skal ansggeren mindst opfylde
folgende krav:

a) til enhver tid give inspicerende personale adgang til lokaler, anleg
og udstyr som omhandlet i artikel 79, litra a)

b) kun aftage forsyninger af leegemidler fra personer, der selv er i
besiddelse af forhandlingstilladelse, eller som er fritaget herfor i
medfor af artikel 77, stk. 3

¢) kun levere leegemidler til personer, der enten selv er i besiddelse af
forhandlingstilladelse, eller som i den pagaldende medlemsstat har
tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere legemidler til forbru-
gerne

d) have udarbejdet en nedplan, som sikrer effektiv gennemferelse af en
tilbagetreekning fra markedet efter ordre fra de kompetente myndig-
heder eller i samarbejde med fremstilleren af det pagaldende lege-
middel eller indehaveren af markedsforingstilladelsen for navnte
leegemiddel

e) opbevare dokumentation, der enten kan foreligge i form af indkebs-
og salgsfakturaer eller i form af edb-baserede data eller i en hvilken
som helst anden form, og som for alle ind- og udgéede legemidler
indeholder mindst felgende oplysninger:

— dato

— leegemidlets navn

— ind- og udgiet maengde
— den péageldende leveranders eller modtagers navn og adresse

f) stille den under litra e) omhandlede dokumentation til radighed for
myndighederne i en periode pa fem ar med henblik pa inspektion
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g) efterkomme de i artikel 84 fastlagte principper og retningslinjer for
god distributionspraksis.

v M4
Artikel 81

For sa vidt angér leverancer af laegemidler til apotekere og personer med
tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere laegemidler til forbrugerne
ma medlemsstaterne ikke pélegge personer, der har opnaet forhand-
lingstilladelse i en anden medlemsstat, forpligtelser, bl.a. offentlige
serviceforpligtelser, der er strengere end dem, de palegger personer,
som de selv har givet tilladelse til at drive en tilsvarende form for
virksomhed.

Indehaveren af en markedsforingstilladelse til et leegemiddel og forhand-
lerne af det pagaldende leegemiddel, der faktisk er markedsfert i en
medlemsstat, sikrer inden for rammerne af deres ansvar passende og
fortsat levering af dette leegemiddel til apoteker og personer, der har
autorisation til at levere leegemidler, saledes at behovet hos patienterne i
den pagzldende medlemsstat er deekket.

De nermere gennemforelsesbestemmelser til denne artikel ber endvidere
begrundes i beskyttelsen af folkesundheden og sta i rimeligt forhold til
mélet med en sddan beskyttelse i overensstemmelse med traktatens

bestemmelser, herunder navnlig bestemmelserne om frie varebeveegelser
og konkurrence.

Artikel 82

For alle leverancer af leegemidler til en person, der i den pageldende
medlemsstat har tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere laegemidler
til forbrugerne, skal grossister med tilladelse vedlaegge den nedvendige
dokumentation for:

— dato

— legemidlets navn og form

— leveret maengde

— leveranderens og modtagerens navn og adresse.

Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltninger til at sikre, at de
personer, der har tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere laegemidler
til forbrugerne, er i stand til at fremlegge oplysninger, der gor det

muligt at folge den keede af distributionsled, som hvert leegemiddel
har veret igennem.

Artikel 83

Bestemmelserne i naerveerende afsnit er ikke til hinder for, at en
medlemsstat anvender strengere bestemmelser for engrosforhandling:

— af narkotiske eller psykotrope stoffer pa sit omrade
— af legemidler fremstillet pa basis af blod
— af immunologiske leegemidler

— af radioaktive leegemidler.
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Artikel 84

Kommissionen offentligger retningslinjer for god distributionspraksis.
Den herer med henblik herpa Udvalget for Humanmedicinske Leege-
midler samt det ved Rédets afgerelse 75/320/EQF (') oprettede lege-
middeludvalg.

Artikel 85

Bestemmelserne i dette afsnit finder anvendelse pd homeopatiske lege-
midler.

AFSNIT VIII
REKLAME

Artikel 86

1. I dette afsnit forstds ved »reklame for leegemidler«: enhver form
for opsegende informationsvirksomhed, kundesegning eller holdnings-
pavirkning, der tager sigte pa at fremme ordinering, udlevering, salg
eller forbrug af leegemidler; dette omfatter isar:

— offentlig reklame for leegemidler

— reklame for legemidler over for personer, der er befojet til at ordi-
nere eller udlevere leegemidler

— legemiddelkonsulenters besgg hos personer, der er befejet til at
ordinere eller udlevere leegemidler

— udlevering af prover

— tilskyndelse til at ordinere eller udlevere lagemidler ved at yde,
tilbyde eller love pekuniare fordele eller fordele i form af naturalier,
undtagen hvis den reelle veerdi heraf er ubetydelig

— sponsorering af reklamemeder, hvori der deltager personer, som er
befojet til at ordinere eller udlevere leegemidler

— sponsorering af videnskabelige kongresser, hvori der deltager
personer, som er befojet til at ordinere eller udlevere legemidler,
og navnlig afholdelse af disse personers udgifter til transport og
ophold i denne forbindelse.

2. Dette afsnit finder ikke anvendelse pa:

— merkning og indlaegsseddel som er omfattet af bestemmelserne i
afsnit V

— korrespondance, i givet fald ledsaget af et dokument af ikke-rekla-
memessig art, der er nedvendig for at besvare et bestemt sporgsmaél
om et specielt legemiddel

— konkrete oplysninger og dokumentation vedrerende f.eks. @ndringer
i emballagen, advarsler mod bivirkninger som led i l&gemiddelover-
vagningen samt salgskataloger og prislister, forudsat de ikke inde-
holder nogen information om legemidlerne

— oplysninger om sundhed og sygdomme hos mennesker, for sa vidt
der heri hverken direkte eller indirekte henvises til et leegemiddel.

(") EFT L 147 af 9.6.1975, s. 23.
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Artikel 87

1. Medlemsstaterne forbyder enhver form for reklame for et lege-
middel, for hvilket der ikke er udstedt markedsferingstilladelse i
henhold til fellesskabsretten.

2. Alle enkeltheder i en reklame for et laegemiddel skal stemme
overens med de oplysninger, der er anfert i resuméet af produktets
egenskaber.

3. Reklamer for et legemiddel:

— skal fremme den rationelle brug af leegemidlet ved at prasentere det
objektivt og uden at overdrive dets egenskaber

— ma ikke vere vildledende.

Artikel 88

1. Medlemsstaterne forbyder reklame over for offentligheden for
leegemidler:

a) der er receptpligtige, i overensstemmelse med afsnit VI

b) der indeholder psykotrope eller narkotiske stoffer som defineret i
internationale konventioner, sdsom FN-konventionerne af 1961 og
1971.

2. Reklame over for offentligheden er tilladt for leegemidler, som i
kraft af deres sammensatning og formal er beregnet til at blive anvendt
uden forudgéende leegelig diagnosticering, receptudstedelse eller uden
legelig overvagning af behandlingen, men om nedvendigt efter vejled-
ning fra apoteket.

3.  Medlemsstaterne kan pa deres omrade forbyde reklame over for
offentligheden for tilskudsberettigede leegemidler.

4.  Forbuddet i stk. 1 galder ikke for vaccinationskampagner, der
forestas af industrien, og som er godkendt af medlemsstaternes kompe-
tente myndigheder.

5. Forbuddet i stk. 1 geelder, medmindre andet er fastsat i artikel 14 i
direktiv 89/552/EQF.

6.  Medlemsstaterne forbyder industrien at foretage direkte uddeling
af laegemidler til offentligheden i reklameegjemed

AFSNIT VIlIa
INFORMATION OG REKLAME

Artikel 88a

Kommissionen foreleegger inden udlebet af tre ar fra ikrafttraedelsen af
direktiv 2004/726/EF, efter samrdd med patient- og forbrugerorganisa-
tioner, lege- og apotekersammenslutninger, medlemsstaterne og andre
berorte parter, Europa-Parlamentet og Réadet en rapport om den aktuelle
praksis péd informationsomradet, herunder bl.a. via internettet, og om de
dermed forbundne risici og fordele for patienterne.

Efter en analyse af ovennavnte data udarbejder Kommissionen i givet
fald forslag til en informationsstrategi, der sikrer god, objektiv, palidelig
og reklamefri information om legemidler og andre behandlinger, og
behandler spergsmélet om det ansvar, der pahviler informationskilden.



200110083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 54

Artikel 89

1. Med forbehold af artikel 88 skal enhver offentlig reklame for et
leegemiddel:

a) udformes pa en sadan made, at budskabets karakter af reklame er
abenbar og produktet klart identificeres som laegemiddel

b) i det mindste indeholde:

— laegemidlets navn samt fallesnavnet, hvis laegemidlet kun inde-
holder ét virksomt stof

— de oplysninger, der er nedvendige for korrekt brug af leegemidlet

— en udtrykkelig og letlaeselig opfordring til omhyggeligt at laese
den vejledning, der alt efter omstendighederne er anfort pa
indlaegssedlen eller pa den ydre emballage.

2. Medlemsstaterne kan bestemme, at reklame over for offentlig-
heden for et legemiddel uanset stk. 1 kan begraenses til legemidlets
navn eller det internationale fallesnavn, safremt en sadan findes, eller
varemarket, nar reklamen udelukkende har til formal at fungere som en
pamindelse.

Artikel 90

Offentlige reklamer for et legemiddel ma ikke indeholde enkeltheder,
som:

a) giver indtryk af, at det er overfledigt at konsultere en leege eller at fa
foretaget et kirurgisk indgreb, navnlig ved tilbud om diagnose eller
anbefaling af behandling pr. korrespondance

b) antyder, at virkningen af leegemidlet er sikker, er uden bivirkninger
og er bedre eller lige sa god som virkningen af en anden behandling
eller et andet laegemiddel

¢) antyder, at malpersonens almindelige velbefindende kan forbedres
ved brug af leegemidlet

d) antyder, at malpersonens almindelige velbefindende vil kunne
forringes, hvis han ikke anvender laegemidlet; dette forbud galder
ikke for vaccinationskampagner som omhandlet i artikel 88, stk. 4

e) udelukkende eller hovedsageligt henvender sig til bern

f) henviser til en anbefaling fra forskere, medicinalpersoner eller
personer, der, selv. om de hverken er forskere eller medicinalper-
soner, 1 kraft af deres anseelse kan tilskynde til forbrug af laege-
midler

@) sidestiller leegemidlet med et levnedsmiddel, et kosmetisk produkt
eller en anden forbrugsvare

h) antyder, at sikkerheden ved leegemidlet eller dets effektivitet skyldes
det forhold, at det drejer sig om et naturligt stof

i) ved en beskrivelse eller detaljeret fremstilling af anamnesen kan
forlede malpersonen til selv at stille en forkert diagnose

j) pa en overdreven, skreemmende eller vildledende méade henviser til
udsagn om helbredelse

k) pa en overdreven, skremmende eller vildledende méde ger brug af
visuelle fremstillinger af endringer i den menneskelige krop, der
skyldes sygdomme eller lesioner, eller af et legemiddels indvirkning
pa den menneskelige krop eller dele heraf.
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Artikel 91

1. Enhver reklame for lagemidler, som henvender sig til personer,
der er befojet til at ordinere eller udlevere leegemidler, skal indeholde:

— de relevante oplysninger, som er forenelige med resuméet af produk-
tets egenskaber

— legemidlets udleveringsklassifikation.

Medlemsstaterne kan desuden kraeve, at denne reklame indeholder salgs-
prisen eller den vejledende pris for de forskellige pakninger og betin-
gelserne for refusion gennem sygesikringen.

2. Medlemsstaterne kan bestemme, at reklame for et legemiddel,
som henvender sig til personer, der er befojet til at ordinere eller udle-
vere dette laegemiddel, uanset stk. 1 kan begranses til legemidlets navn
eller det internationale fzllesnavn, safremt en sadan findes, eller vare-
market, nar reklamen udelukkende har til formal at fungere som en
pamindelse.

Artikel 92

1. Alt oplysningsmateriale om et legemiddel, som i salgsfremmende
gjemed sendes til personer, der er befojet til at ordinere eller udlevere
dette lezgemiddel, skal mindst indeholde de i artikel 91, stk. 1, nevnte
oplysninger, og angive den dato, pa hvilken det er udarbejdet eller
senest endret.

2. Alle oplysningerne i det i stk. 1 naevnte materiale skal vaere nejag-
tige, aktuelle, kontrollerbare og tilstraekkeligt udferlige til, at modta-
geren kan danne sig en personlig mening om legemidlets terapeutiske
verdi.

3. Citater, tabeller og andre illustrationer hentet fra medicinske tids-
skrifter eller videnskabelige verker, som benyttes i det i stk. 1 omhand-
lede oplysningsmateriale, skal gengives loyalt, og den nejagtige kilde
skal oplyses.

Artikel 93

1. Legemiddelkonsulenterne skal have faet en passende uddannelse
hos det firma, som de arbejder for, og vaere i besiddelse af den fornedne
faglige viden, sdledes at de kan give sa precise og fyldestgarende
oplysninger som muligt om de leegemidler, de foreviser.

2. Under hvert besog skal legemiddelkonsulenterne for hvert enkelt
af de foreviste laegemidler give den person, hos hvem der afleegges
besog, eller stille til dennes disposition et resumé af produktets egen-
skaber, som, hvis medlemsstatens lovgivning tillader det, suppleres med
de oplysninger om priser og refusionsbetingelser, der er omhandlet i
artikel 91, stk. 1.

3.  Lagemiddelkonsulenterne skal give den i artikel 98, stk. 1,
omhandlede videnskabelige tjeneste alle oplysninger om anvendelsen
af de legemidler, som de seoger at fremme salget af, serlig sddanne
oplysninger om bivirkninger, som de modtager fra de personer, hos
hvem de har aflagt besog.
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Artikel 94

1.  Ved fremme af salg af legemidler over for personer, som er
befojet til at ordinere eller udlevere de pagzldende legemidler, er det
forbudt at yde, tilbyde eller love disse personer praemier, pekunizere
fordele eller fordele i form af naturalier, medmindre de er af ubetydelig
veerdi og stér 1 forbindelse med udevelsen af lege- eller apotekerger-
ningen.

VM4
2.  Reprasentation i forbindelse med salgsfremmende begivenheder
for legemidler skal altid vaere neje begrenset til hovedformalet med
modet og ma ikke omfatte andre personer end sundhedspersoner.

3. Personer, der er befojet til at ordinere eller udlevere laegemidler,
mé ikke anmode om eller modtage nogen af de ydelser, der er forbudt i
henhold til stk. 1, eller som strider imod stk. 2.

4.  De foranstaltninger eller den handelspraksis, der i medlemsstaterne
gelder for priser, fortjenstmargener og rabatter, berares ikke af stk. 1, 2
og 3.

Artikel 95

Bestemmelserne i artikel 94, stk. 1, hindrer ikke direkte eller indirekte
repraesentation i forbindelse med arrangementer af rent faglig og viden-
skabelig karakter; sddan repraesentation skal altid vere neje begrenset
til det videnskabelige hovedformal med begivenheden; den ma ikke
omfatte andre end sundhedspersoner.

Artikel 96

1. Gratis prever til personer, som er befojet til at ordinere lege-
midler, ma kun udleveres undtagelsesvis og pa folgende betingelser:

a) der md kun udleveres et begrenset antal prever af hvert legemiddel
om aret til hver befejet person

b) enhver levering af prover forudsatter, at den befojede person har
fremsat en skriftlig, dateret og underskrevet anmodning herom

¢) for personer, som udleverer prover, skal der indferes et passende
system for gennemforelse af kontrol og fastsattelse af ansvar

d) hver preve mé ikke vare storre end den mindste pakning, der
markedsfores

e) hver prove skal bare paskriften »gratis medicinprove — ikke til
salg« eller enhver anden paskrift med tilsvarende betydning

f) hver prove skal ledsages af en kopi af resuméet af produktets egen-
skaber

g) der ma ikke udleveres prover af legemidler, som indeholder psyko-
trope eller narkotiske stoffer i henhold til internationale konventi-
oner, sasom FN-konventionen af 1961 og 1971.

2. Medlemsstaterne kan yderligere begrense uddelingen af prover af
visse legemidler.
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Artikel 97

1. Medlemsstaterne drager omsorg for, at der findes egnede og effek-
tive midler til at fore kontrol med reklame for lagemidler. Sddanne
midler, som kan vere baseret pa et system med forudgédende kontrol,
skal under alle omstendigheder omfatte retsforskrifter, hvorefter
personer eller organisationer, der i henhold til national lovgivning har
en berettiget interesse i at fa nedlagt forbud mod en reklame, som er
uforenelig med narvaerende afsnit, kan indbringe spergsmalet for retten
med krav om forbud mod den pagzldende reklame eller indbringe sagen
for et administrativt organ, som har kompetence til enten at treffe
afgarelse om klager eller at indlede passende retsforfolgning.

2. Inden for rammere af de i stk. 1 omhandlede retsforskrifter skal
medlemsstaterne tillegge domstolene eller de administrative organer
befojelse til, sdfremt de finder, at sddanne foranstaltninger er nedven-
dige under hensyn til alle bererte interesser og navnlig samfundets
interesse:

— at pabyde indstilling af vildledende reklame eller at indlede passende
retsforfolgning for at f4 pabudt indstilling af sddan reklame

eller

— at forbyde en sadan reklame eller indlede passende retsforfalgning
for at fa den vildledende reklame forbudt, sédfremt den endnu ikke er
nédet ud til offentligheden, men offentliggerelsen heraf er umiddel-
bart forestdende ogsd selv om der ikke er fort bevis for, at der
faktisk er lidt tab eller skade, eller at der er tale om forset eller
uagtsomhed fra annoncerens side.

3. Medlemsstaterne traeffer bestemmelse om, at de i stk. 2 omhand-
lede foranstaltninger kan treffes som led i en fremskyndet procedure,
enten med forelebig virkning eller med endelig virkning.

Det tilkommer hver medlemsstat at afgere, hvilken af de to muligheder,
der er navnt i forste afsnit, den vil valge.

4.  Medlemsstaterne kan med henblik pa at fjerne eftervirkningerne af
en vildledende reklame, der er pabudt indstillet ved en endelig afgorelse,
tillegge domstolene eller de administrative organer befojelse til:

— at kreeve denne afgerelse offentliggjort, enten i sin helhed eller i
uddrag og i en form, som domstolen eller myndighederne finder
passende

— at kreeve, at der yderligere offentliggeres en berigtigelse.

5. Stk. 1-4 udelukker ikke, at frivillig kontrol med reklamer for
leegemidler kan udeves af uathengige organer, som ogsa kan behandle
klager, hvis der for sddanne organer er fastsat en procedure ud over de i
stk. 1 omhandlede retslige og administrative procedurer.

Artikel 98

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen opretter inden for sin
virksomhed en videnskabelig tjeneste, som har til opgave at informere
om de legemidler, som virksomheden markedsferer.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen:

— paser, at et eksemplar af alle virksomhedens reklamer tillige med et
oplysningsblad med angivelse af modtagerne, distributionsméaden og
datoen for den forste distribution, stilles til rddighed for de myndig-
heder eller organer, som har til opgave at fare kontrol med reklamer
for laegemidler, eller fremsendes til disse

— sikrer sig, at virksomhedens reklamer for laegemidler er i overens-
stemmelse med forskrifterne i narvarende afsnit
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— kontrollerer, at de af virksomheden ansatte lagemiddelkonsulenter
har en passende uddannelse og overholder de forpligtelser, som
pahviler dem i henhold til artikel 93, stk. 2 og 3

— giver de myndigheder eller organer, der har til opgave at fore
kontrol med reklamer for laegemidler, de oplysninger og den
bistand, de anmoder om med henblik pa udevelsen af deres befo-
jelser

— drager omsorg for, at afgerelser truffet af de myndigheder eller
organer, der har til opgave at fore kontrol med reklamer for lege-
midler, efterkommes omgéende og fuldsteendigt.

3. Medlemsstaterne ma ikke forbyde, at indehaveren af markedsfe-
ringstilladelsen i faellesskab med en eller flere virksomheder udpeget af
denne gennemforer salgsfremmende aktiviteter for leegemidler

Artikel 99

Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltninger til at sikre, at bestem-
melserne i nerverende afsnit gennemfores, og fastlegger navnlig de
sanktioner, der skal iveerksettes i tilfelde af overtraedelse af de bestem-
melser, der vedtages til gennemforelsen af narveerende afsnit.

Artikel 100

Reklame for de i artikel 14, stk. 1, omhandlede homgopatiske lege-
midler falder ind under bestemmelserne i dette afsnit, bortset fra
artikel 87, stk. 1.

Dog mé kun de i artikel 69, stk. 1, omhandlede oplysninger anvendes i
reklamer for sadanne laegemidler.

AFSNIT IX
LAGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 101

Medlemsstaterne treffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde
leeger og andre ansatte i sundhedssektoren til at indberette formodede
bivirkninger til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne kan stille saerlige krav til lager og andre sundheds-
personer om indberetning af formodede alvorlige eller uventede bivirk-
ninger

Artikel 102

For at sikre, at der vedtages passende, harmoniserede afgerelser om
legemidler, der er tilladt i Feellesskabet, under hensyn til oplysninger
om bivirkninger ved laegemidlerne ved forskriftsmaessig brug, opretter
medlemsstaterne et legemiddelovervagningssystem. Under dette system
skal der indsamles oplysninger, der er nyttige for leegemiddelovervag-
ningen, navnlig om lagemidlers bivirkninger hos mennesker, og der
skal foretages en videnskabelig vurdering af sddanne oplysninger.

Medlemsstaterne drager omsorg for, at de relevante oplysninger, der
indsamles ved hjalp af dette system, fremsendes til de evrige medlems-
stater og til agenturet. Oplysningerne indferes i databasen omhandlet i
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artikel 57, stk. 1, andet afsnit, litra 1), i forordning (EF) nr. 726/2004 og
kan til stadighed konsulteres af alle medlemsstater og skal straks geres
tilgaengelige for offentligheden.

I systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om
forkert brug og misbrug af leegemidler, hvis sddanne oplysninger kan
have betydning for vurderingen af forholdet mellem fordele og risici ved
disse.

Artikel 102a

Forvaltningen af midler afsat til aktiviteter i tilknytning til leegemiddel-
overvagning, kommunikationsnettenes funktionsméde og markedsover-
vagningen kontrolleres til stadighed af de kompetente myndigheder for
at sikre deres uathangighed.

Artikel 103

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal til stadighed have en
person, der er tilstrekkelig sagkyndig inden for leegemiddelovervagning,
til sin radighed.

Den sagkyndige person skal vere bosiddende i Fellesskabet og er
ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om
formodede bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte
og legemiddelkonsulenterne, samles og behandles, sa de er tilgen-
gelige mindst ét sted i Feellesskabet

b) udarbejdelse af de i artikel 104 omhandlede fortegnelser til de
kompetente myndigheder i den form, som disse matte fastsatte, i
overensstemmelse med den i artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning

c¢) sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om
tilvejebringelse af yderligere nedvendige oplysninger til vurdering af
fordele og risici ved et laegemiddel besvares hurtigt og fuldstendigt,
herunder oplysninger om, hvor stort salget er, eller hvor mange
recepter der er udstedt for det pageldende legemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning,
der er relevant for vurderingen af fordele og ulemper ved et leege-
middel, herunder relevante oplysninger om sikkerhedsundersogelser,
der er gennemfort, efter at der er givet tilladelse til markedsforing.

Artikel 104

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore detaljerede
fortegnelser over alle formodede bivirkninger, hvadenten de har vist
sig i Faellesskabet eller i et tredjeland.

Disse bivirkninger meddeles normalt elektronisk i form af en fortegnelse
i overensstemmelse med den i artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere alle
formodede alvorlige bivirkninger, som en sundhedsperson meddeler
ham, og straks og senest 15 dage efter modtagelsen af sddanne oplys-
ninger indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat,
pé hvis omrade de har vist sig.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal registrere alle andre
formodede alvorlige bivirkninger, der opfylder indberetningskriterierne i
den i artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning, og som han med rimelighed
ma formodes at have kendskab til, og straks og senest 15 dage efter
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modtagelsen af disse oplysninger indberette dem til den kompetente
myndighed i den medlemsstat, pa hvis omrade de har vist sig.

4. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle formo-
dede alvorlige uventede bivirkninger og enhver formodning om over-
forsler via laeegemidler af infektioner, der viser sig pa et tredjelands
omrade, straks og senest 15 dage efter modtagelsen af oplysningerne
indberettes i overensstemmelse med den i artikel 106, stk. 1, naevnte
vejledning til agenturet og de kompetente myndigheder i de medlems-
stater, hvor lagemidlet er godkendt.

5. Uanset stk. 2, 3 og 4 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
i forbindelse med laegemidler, der falder ind under direktiv 87/22/EQF,
eller som har veret underkastet procedurerne i artikel 28 og 29 i nerva-
rende direktiv, eller som har varet underkastet procedurerne i artikel 32,
33 og 34 i nervarende direktiv, yderligere sikre, at alle formodede
alvorlige bivirkninger, som viser sig i Fellesskabet, indberettes,
saledes at oplysninger herom er tilgaengelige for referencemedlemsstaten
eller en kompetent myndighed, der er udpeget som referencemedlems-
stat. Referencemedlemsstaten patager sig ansvaret for undersegelse og
opfolgning af sddanne bivirkninger.

6.  Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse
af markedsforingstilladelsen eller efterfolgende som anfort i den vejled-
ning, der er omhandlet i artikel 106, stk. 1, forelegges fortegnelserne
over alle bivirkninger for de kompetente myndigheder i form af perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, sd snart der anmodes
herom, eller mindst hver sjette maned efter udstedelsen af tilladelsen,
og indtil markedsferingen pabegyndes. Periodisk opdaterede sikkerheds-
indberetninger foreleegges, sa snart der anmodes herom, eller mindst
hver sjette maned i de forste to ar efter den forste markedsfering og
en gang om dret i de folgende to ar. Herefter foreleegges indberetnin-
gerne hvert tredje ar, eller s snart der anmodes herom.

Den periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetning skal omfatte en
videnskabelig vurdering af forholdet mellem fordele og risici ved lege-
midlet.

7.  Kommissionen kan @ndre stk. 6 pa baggrund af de erfaringer, der
er opnaet under dets anvendelse. En sddan foranstaltning, som har til
formal at endre ikke-veesentlige bestemmelser i dette direktiv, vedtages
efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

8.  Efter udstedelse af markedsferingstilladelsen kan indehaveren af
denne anmode om andring af de perioder, der er navnt i stk. 6, efter
den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF)
nr. 1084/2003 (1).

9. Indehaveren af en markedsferingstilladelse ma ikke uden forud-
giende eller samtidig underretning af den kompetente myndighed
offentliggare oplysninger om forhold vedrerende leegemiddelovervag-
ning i forbindelse med det godkendte leegemiddel.

Under alle omstaendigheder skal indehaveren af en markedsferingstilla-
delse sorge for, at sddanne oplysninger fremlaegges pé en objektiv og
ikke vildledende méde.

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at sikre, at
en indehaver af en markedsferingstilladelse, der ikke overholder disse
betingelser, palegges sanktioner, der er effektive, star i rimeligt forhold
til overtreedelsen og har afskreekkende virkning.

(") EUT L 159 af 27.6.2003, s. 1.
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Artikel 105

1. Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og Kommis-
sionen et edb-netvaerk for at lette udveksling af leegemiddelovervag-
ningsoplysninger vedrerende legemidler, der markedsfores i Felles-
skabet, siledes at de kompetente myndigheder kan f& oplysningerne
pa samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 omhandlede netverk sikrer
medlemsstaterne, at indberetninger om formodede alvorlige bivirk-
ninger, der har vist sig pa deres omrade, straks og under alle omstaen-
digheder senest 15 dage efter indberetningen stilles til radighed for
agenturet og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige
bivirkninger, der viser sig pd deres omrade, straks og under alle
omstendigheder senest 15 dage efter indberetningen stilles til radighed
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Artikel 106

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om laegemiddelover-
vagning i Fellesskabet udarbejder Kommissionen i samrdd med agen-
turet og medlemsstaterne og de bererte parter en detaljeret vejledning i
indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over bivirkninger,
herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af oplysninger om
leegemiddelovervagning efter retningslinjer vedtaget pa internationalt
plan og offentligger en henvisning til en internationalt anerkendt medi-
cinsk terminologi.

I overensstemmelse med vejledningen anvender indehavere af markeds-
foringstilladelser den internationalt anerkendte medicinske terminologi
ved fremsendelse af fortegnelser over bivirkninger.

Denne vejledning offentliggeres i bind 9 1 Regler vedrerende lege-
midler i Det Europaeiske Feallesskab, og der tages hensyn til det inter-
nationale harmoniseringsarbejde inden for legemiddelovervagning.

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1, nr. 11)-16), og prin-
cipperne 1 dette afsnit folger indehaveren af markedsferingstilladelsen
og de kompetente myndigheder den vejledning, der er omhandlet i stk.
1.

Artikel 107

1. Hvis en medlemsstat som folge af en evaluering af legemiddel-
overvagningsdata finder, at en markedsforingstilladelse ber suspenderes,
tilbagekaldes eller @ndres i overensstemmelse med den i artikel 106,
stk. 1, navnte vejledning, underretter den straks agenturet, de ovrige
medlemsstater og indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.

2. Hvis det af hensyn til folkesundheden er pakraevet, at der handles
hurtigt, kan den pagaldende medlemsstat suspendere markedsferingstil-
ladelsen for et leegemiddel, nar blot agenturet, Kommissionen og de
ovrige medlemsstater underrettes derom senest den folgende hverdag.

Hvis agenturet bliver underrettet i overensstemmelse med stk. 1, med
hensyn til suspensioner og tilbagekaldelser, og forste afsnit i dette
stykke, skal udvalget afgive udtalelse inden for en frist, der fastlegges
under hensyn til, hvor meget det pageldende spergsmal haster. Med
hensyn til andringer kan udvalget pa anmodning af en medlemsstat
udarbejde en udtalelse.

Kommissionen kan pé grundlag af denne udtalelse anmode alle de
medlemsstater, i hvilke produktet markedsfores, om straks at treffe
midlertidige foranstaltninger.
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Afgorelsen om de endelige foranstaltninger vedrerende produktet
vedtages efter forvaltningsproceduren i artikel 121, stk. 3.

Artikel 108

Kommissionen vedtager alle de eendringer, der matte vare nedvendige
for at ajourfore bestemmelserne i artikel 101-107 som folge af den
videnskabelige og tekniske udvikling. Disse foranstaltninger, som har
til formal at endre ikke-vasentlige bestemmelser i dette direktiv,
vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 121, stk. 2a.

AFSNIT X

SARLIGE BESTEMMELSER VEDRORENDE LAGEMIDLER
FREMSTILLET AF BLOD ELLER PLASMA FRA MENNESKER

Artikel 109

For tapning og testning af humant blod og plasma finder Europa-Parla-
mentets og Rédets direktiv 2002/98/EF af 27. januar 2003 om fastset-
telse af standarder for kvaliteten og sikkerheden ved tapning, testning,
behandling, opbevaring og distribution af humant blod og blodkompo-
nenter og om endring af direktiv 2001/83/EF (') anvendelse.

Artikel 110

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at nd frem
til selvforsyning i Faellesskabet med blod og plasma fra mennesker. Med
henblik herpd fremmer de frivillig og vederlagsfri afgivelse af blod og
plasma og treeffer de nedvendige foranstaltninger for at fremme produk-
tionen og anvendelsen af produkter, som er fremstillet pa basis af sadant
blod eller plasma fra mennesker, der hidrerer fra frivillig og vederlagsfri
afgivelse af blod eller plasma. De underretter Kommissionen om de
trufne foranstaltninger.

AFSNIT XI
TILSYN OG SANKTIONER

Artikel 111

1. Den kompetente myndighed i den pageldende medlemsstat sikrer
sig ved gentagne, om nedvendigt uanmeldte, inspektionsbeseg og ved i
givet fald at anmode et officielt laboratorium for kontrol af leegemidler
eller et laboratorium, som er udpeget til dette formal, om at udfere
stikpravekontrol, at forskrifterne vedrerende laegemidler overholdes.

Den kompetente myndighed kan ogsé afleegge uanmeldte inspektions-
besgg 1 fremstillingsvirksomheder, der fremstiller aktive stoffer, der
anvendes som ravarer ved fremstillingen af leegemidler, eller hos inde-
havere af markedsforingstilladelser, hvis den har en begrundet formo-
dning om, at de i artikel 47 omhandlede krav ikke er overholdt. Sddanne
inspektionsbesog kan ligeledes gennemferes pa anmodning af en
medlemsstat, Kommissionen eller agenturet.

For at efterprove om oplysninger, der fremlagges for at opna en over-
ensstemmelsesattest med hensyn til monografierne i den europaiske

(") EUT L 33 af 8.2.2003, s. 30.
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farmakopé, kan organet til standardisering af nomenklaturer og stan-
darder for kvalitet som omhandlet i konventionen om udarbejdelse af
en europeisk farmakopé (') (Det Europaiske Direktorat for Lagemid-
delkvalitet) henvende sig til Kommissionen eller agenturet og anmode
om et sidant inspektionsbesag, hvis den pagaldende ravare er omfattet
af en monografi i den europaiske farmakopé.

Den kompetente myndighed i den bererte medlemsstat kan ogsa aflegge
inspektionsbesegg hos en ravarefremstiller efter anmodning fra denne.

Disse inspektionsbesog foretages af reprasentanter for de kompetente
myndigheder, som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbesog i virksomheder, der fremstiller legemidler
eller aktive stoffer, der anvendes som ravarer ved fremstillingen af
leegemidler, og i handelsvirksomheder samt pa de laboratorier, der af
indehaverne af fremstillingstilladelsen har faet overdraget kontrolop-
gaver 1 medfer af artikel 20

b) udtage stikprover bl.a. med henblik pd en uafhengig analyse i et
officielt laboratorium for kontrol af lazgemidler eller et laboratorium,
som en medlemsstat har udpeget til dette formal

c) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedrerende inspektions-
besogenes genstand med forbehold af de i medlemsstaterne den
21. maj 1975 geldende bestemmelser, som begrenser adgangen
hertil for sa vidt angar beskrivelser af fremstillingsmetoden

d) foretage inspektion af lokaler, fortegnelser og dokumenter hos inde-
havere af markedsferingstilladelser og i virksomheder, der af inde-
haveren af markedsferingstilladelsen har faet til opgave at udfore de
i afsnit IX, bl.a. artikel 103 og 104, omhandlede aktiviteter.

2. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmassige bestemmelser for at
sikre, at de fremstillingsprocesser, der anvendes ved fremstillingen af
immunologiske legemidler, kontrolleres beherigt, samt at der til
stadighed sikres ensartethed mellem partierne.

3. Reprasentanterne for de kompetente myndigheder udarbejder efter
hvert af de i stk. 1 omhandlede inspektionsbesog en rapport om, hvor-
vidt fremstilleren overholder de i artikel 47 omhandlede principper og
retningslinjer for god fremstillingspraksis eller, i givet fald, de i
artikel 101-108 fastsatte krav. Indholdet af rapporten meddeles den af
inspektionsbesoget berarte fremstiller eller indehaver af markedsforings-
tilladelsen.

4. Med forbehold af eventuelle aftaler mellem Fallesskabet og tred-
jelande kan en medlemsstat, Kommissionen eller agenturet krave, at en
fremstiller i et tredjeland underkaster sig et inspektionsbesgg som
omhandlet i stk. 1.

5. Senest 90 dage efter et inspektionsbesgg som omhandlet i stk. 1
udstedes der attest for god fremstillingspraksis til fremstilleren, hvis
konklusionen af besoget er, at den pageldende overholder de i felles-
skabslovgivningen fastsatte principper og retningslinjer for god fremstil-
lingspraksis.

Hvis inspektionsbesoget er foretaget i forbindelse med proceduren for
certificering af overensstemmelsen med monografierne i den europeiske
farmakopé, skal der udstedes en attest.

6. Medlemsstaterne lader de attester, de udsteder for god fremstil-
lingspraksis, indfere i en fzllesskabsdatabase, som agenturet admini-
strerer pa Feellesskabets vegne.

7. Hvis konklusionen af et inspektionsbeseg som omhandlet i stk. 1
er, at fremstilleren ikke overholder de i fallesskabslovgivningen fast-

(") EFT L 158 af 25.6.1994, s. 19.
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satte principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis, indferes
denne oplysning i det i stk. 6 omhandlede fzllesskabsdatabase.

Artikel 112

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmaessige bestemmelser for at sikre,
at indehaveren af markedsforingstilladelsen og i givet fald indehaveren
af fremstillingstilladelsen godtger, at der fores kontrol med legemidlet
og/eller med bestanddelene og mellemprodukterne ved fremstillingen
efter de i artikel 8, stk. 3, litra h), omhandlede metoder, der lagges
til grund for markedsferingstilladelsen.

Artikel 113

Med henblik pa gennemforelsen af artikel 112 kan medlemsstaterne
kreeve, at fremstillerne af de immunologiske laegemidler og lagemidler
fremstillet pa basis af blod eller plasma fra mennesker, skal forelegge
en kompetent myndighed kopier af alle de kontrolbeviser, der er under-
skrevet af den sagkyndige person i overensstemmelse med artikel 51.

Artikel 114

1. En medlemsstat kan, safremt den finder det nadvendigt af hensyn
til folkesundheden, krave, at indehaveren af markedsforingstilladelsen
for:

— levende vacciner

— immunologiske legemidler, der anvendes ved den primere immu-
nisering af bern eller andre grupper, der er udsat for risici

— immunologiske legemidler, der anvendes i forbindelse med offent-
lige immuniseringsprogrammer

— eller immunologiske leegemidler, der er nye, eller som er fremstillet
ved hjzlp af ny eller endret teknik eller som har karakter af en
nyhed for en given fabrikant, i en overgangsperiode, der normalt vil
vaere fastsat i markedsforingstilladelsen

inden markedsforingen skal forelegge prover fra hvert parti af bulk-
varen og/eller leegemidlet til afprovning i P M4 et officielt leegemid-
delkontrollaboratorium eller et laboratorium, der er udpeget af en
medlemsstat til dette forméal <€, medmindre den kompetente myndighed
i en anden medlemsstat i forbindelse med et parti, der er fremstillet i
denne medlemsstat, tidligere har undersogt det pdgeldende parti og
erkleret, at den er i overensstemmelse med de godkendte specifikati-
oner. Medlemsstaterne skal sikre, at sadanne afprevninger er afsluttet
senest 60 dage efter modtagelsen af proverne.

2. De kompetente myndigheder kan, safremt en medlemsstats lovgiv-
ning indeholder bestemmelser herom af hensyn til folkesundheden,
kraeve, at indehaveren af markedsforingstilladelsen for leegemidler frem-
stillet pa basis af blod eller plasma fra mennesker, inden markedsfe-
ringen skal forelaegge prover fra hvert parti af bulkvaren og/eller ferdig-
produktet til afprevning i »>M4 et officielt leegemiddelkontrollaborato-
rium eller et laboratorium, der er udpeget af en medlemsstat til dette
formél «, medmindre de kompetente myndigheder i en anden
medlemsstat allerede har undersegt det pagaldende parti og erkleret,
at det er 1 overensstemmelse med de godkendte specifikationer.
Medlemsstaterne skal sikre, at sddanne afprevninger er afsluttet senest
60 dage fra prevernes modtagelse.
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Artikel 115

Medlemsstaterne treeffer alle nedvendige foranstaltninger for at sikre, at
de fremstillings- og rensningsprocesser, der anvendes ved fremstilling af
leegemidler pa basis af blod eller plasma fra mennesker, kontrolleres
behorigt, samt at de til stadighed sikrer ensartethed mellem partierne
og, 1 den udstreekning det teknologiske stade tillader det, fraveer af
specifik viral kontamination. Fremstilleren skal derfor meddele de
kompetente myndigheder, hvilken metode der anvendes for at begranse
eller flerne de sygdomsfremkaldende vira, der kan overferes gennem
legemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra mennesker.
Med henblik herpa kan de kompetente myndigheder indgive prover af
bulkvarer og/eller leegemidler til afprevning i et statsligt laboratorium
eller et laboratorium, der er udpeget til dette formél, enten under
behandlingen af ansegningen i henhold til artikel 19 eller efter udsted-
else af markedsforingstilladelse.

Artikel 116

Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer, tilbagekalder,
inddrager eller @ndrer markedsforingstilladelsen, hvis det vurderes,
enten at legemidlet er skadeligt ved forskriftsmaessig brug, eller at
det er uden terapeutisk virkning, eller at forholdet mellem fordele og
risici ikke er gunstigt ved den normale brug af leegemidlet, eller at det
ikke har den angivne kvantitative og kvalitative sammensetning. Tera-
peutisk virkning mangler, hvis det vurderes, at der ikke kan opnas
terapeutiske resultater med leegemidlet.

Markedsforingstilladelsen suspenderes, tilbagekaldes, inddrages eller
@ndres ligeledes, hvis de oplysninger, der i henhold til artikel 8 eller
artikel 10, 10a, 10b, 10c og 11 er anfort i sagens akter, er urigtige eller
ikke er blevet @ndret i henhold til artikel 23, eller hvis kontrollen 1
henhold til artikel 112 ikke er blevet gennemfort.

Artikel 117

1.  Med forbehold af de i artikel 116 fastsatte foranstaltninger treffer
medlemsstaterne alle hensigtsmassige bestemmelser for at sikre, at udle-
vering af et legemiddel forbydes, og at dette trakkes tilbage fra
markedet, hvis det vurderes at:

a) laegemidlet er skadeligt ved forskriftsmaessig brug, eller
b) legemidlets terapeutiske virkning mangler, eller

c) forholdet mellem fordele og risici er ugunstigt ved forskriftsmaessig
brug af legemidlet, eller

d) at legemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative
sammenstning, eller

e) kontrollen med legemidlet og/eller med bestanddelene og mellem-
produkterne ved fremstillingen ikke har fundet sted, eller et andet
krav eller en anden forpligtelse i forbindelse med udstedelse af frem-
stillingstilladelsen ikke er blevet opfyldt.

2. Den kompetente myndighed kan begrense forbuddet mod udleve-
ring og tilbagekaldelse fra markedet til kun at gaelde for hvert saerskilt
fremstillet parti, mod hvilket der er rejst indsigelse.
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Artikel 118

1. Den kompetente myndighed suspenderer eller tilbagekalder frem-
stillingstilladelsen for en kategori af praparater eller for dem alle, nér et
af de i artikel 41 fastsatte vilkar ikke leengere er overholdt.

2. Den kompetente myndighed kan foruden at treeffe de i artikel 117
fastsatte foranstaltninger enten suspendere fremstillingen eller indferslen
af legemidler fra tredjelande eller suspendere eller tilbagekalde frem-
stillingstilladelsen for en kategori af preeparater eller for dem alle,
dersom de i artikel 42, 46, 51 og 112 fastsatte bestemmelser ikke over-
holdes.

Artikel 119

Bestemmelserne i narvaerende afsnit gaelder for homeopatiske lege-
midler.

AFSNIT XII
STAENDE UDVALG

Artikel 120

Kommissionen vedtager de @ndringer, der matte vaere nedvendige for at
tilpasse bilag I efter den videnskabelige og tekniske udvikling. Disse
foranstaltninger, som har til formal at endre ikke-vaesentlige bestem-
melser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i
artikel 121, stk. 2a.

Artikel 121

1.  Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Humanmedi-
cinske Legemidler, i det folgende benavnt »det stdende udvalg«, nér
den tilpasser direktiverne om fjernelse af tekniske hindringer for
handelen med legemidler til den tekniske udvikling.

2. Nar der henvises til dette stykke, anvendes i artikel 5 og 7 i
afgorelse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF fastsettes til tre
maneder.

YM7
2a.  Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5a, stk. 1-4, og
artikel 7 i afgerelse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

3. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 4 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 4, stk. 3, i afgerelse 1999/468/EF fastsettes til en
méned.

4.  Det stdende udvalgs forretningsorden offentliggeres.
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AFSNIT XIII
GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 122

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmessige foranstaltninger til
sikring af, at de pageldende kompetente myndigheder udveksler rele-
vante oplysninger med henblik pa at sikre, at betingelserne for udsted-
else af de i artikel 40 og 77 omhandlede tilladelser, af de i artikel 111,
stk. 5, omhandlede attester og af markedsforingstilladelser overholdes.

2. Efter begrundet anmodning fremsender medlemsstaterne straks de
i artikel 111, stk. 3, naevnte rapporter til de kompetente myndigheder i
en anden medlemsstat.

3. Konklusionerne i overensstemmelse med artikel 111, stk. 1,
gelder i hele Fellesskabet.

Hvis en medlemsstat undtagelsesvis og af grunde, der vedrerer folke-
sundheden, ikke kan acceptere konklusionerne af et inspektionsbesog
som omhandlet i artikel 111, stk. 1, underretter den straks Kommissi-
onen og agenturet herom. Agenturet underretter de pagaldende
medlemsstater.

Bliver Kommissionen underrettet om sddanne divergerende opfattelse,
kan den i samrdd med de bererte medlemsstater anmode den kontrol-
myndighed, der foretog det forste inspektionsbesog, om at foretage et
nyt; denne myndigheds inspektor kan vere ledsaget af to andre inspek-
torer fra medlemsstater, der ikke er part i tvisten.

Artikel 123

1. Hver medlemsstat treeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for
at sikre, at afgerelser om markedsforingstilladelse, om negtelse eller
tilbagekaldelse af markedsforingstilladelse, om annullering af afgarelse
om at negte eller tilbagekalde markedsferingstilladelse, om udleverings-
forbud og tilbagetreekning fra markedet samt begrundelserne herfor
omgéende bringes til agenturets kundskab.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen er forpligtet til straks at
underrette de bererte medlemsstater om alle foranstaltninger, han har
truffet til at suspendere salget af eller til at trekke legemidlet tilbage
fra markedet, samt angive grunden hertil, hvis denne vedrerer laegemid-
lets effektivitet eller beskyttelse af folkesundheden. Medlemsstaterne
sorger for, at disse oplysninger straks bringes til agenturets kendskab.

3. Medlemsstaterne paser, at fyldestgerende oplysninger om foran-
staltninger som ombhandlet i stk. 1 og 2, og som kan pavirke folke-
sundheden i tredjelande, straks meddeles Verdenssundhedsorganisati-
onen, med en kopi til agenturet.

4.  Kommissionen offentligger hvert ar en fortegnelse over de lege-
midler, hvis anvendelse er forbudt i Fellesskabet.

Artikel 124

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger,
iser de oplysninger, der omhandles i artikel 122 og 123, for at sikre
kvaliteten og uskadeligheden af de homeopatiske leegemidler, der frem-
stilles og markedsferes i Faellesskabet.
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Artikel 125

Enhver af de i dette direktiv omhandlede afgorelser, der traeffes af
medlemsstaternes kompetente myndigheder, skal ngje begrundes.

Afgorelsen skal meddeles ansegeren med angivelse af klagemuligheder i
henhold til geldende ret og klagefrister i forbindelse hermed.

Afgorelser om at udstede eller tilbagekalde en markedsforingstilladelse
gores tilgeengelige for offentligheden.

Artikel 126

Markedsforingstilladelse kan kun neegtes, suspenderes eller tilbagekaldes
af de grunde, som er navnt i dette direktiv.

Enhver afgorelse om suspension af fremstilling eller indfersel af lege-
midler fra tredjelande, udleveringsforbud for og tilbagekaldelse af et
leegemiddel fra markedet kan kun treeffes med de i artikel 117 og 118
navnte begrundelser.

Artikel 126a

1. Hvis der ikke foreligger en markedsforingstilladelse, eller en
ansegning ikke er til behandling for et leegemiddel, der er godkendt i
en anden medlemsstat i henhold til dette direktiv, kan en medlemsstat,
nér det er berettiget af hensyn til folkesundheden, tillade markedsforing
af det pagaldende legemiddel.

2. Nar en medlemsstat gor brug af denne mulighed, vedtager den de
foranstaltninger, der er nedvendige for at opfylde kravene i dette
direktiv, navnlig dem, der er omhandlet i afsnit V, VI, VIII, IX og XI.

3. En medlemsstat skal, inden den giver en sédan tilladelse:

a) underrette indehaveren af markedsforingstilladelsen i den medlems-
stat, hvor det pagzldende laegemiddel er godkendt, om overvejel-
serne om at godkende det pageldende laegemiddel i medfer af denne
artikel, og

b) anmode den kompetente myndighed i den pagaldende medlemsstat
om at fremlegge et eksemplar af den evalueringsrapport, der er
omhandlet i artikel 21, stk. 4, og af den markedsforingstilladelse,
der gaelder for det pageldende legemiddel.

4.  Kommissionen opretter et offentligt tilgeengeligt register over de
legemidler, der er godkendt i medfor af stk. 1. Medlemsstaterne under-
retter Kommissionen om de markedsferingstilladelser til et laegemiddel,
der gives eller opherer i medfer af stk. 1, herunder navn eller firmanavn
pa indehaveren af tilladelsen samt dennes bopzl. Kommissionen fore-
tager de nedvendige @ndringer i leegemiddelregistret og gor registret
tilgaengeligt pa Kommissionens websted.

5. Kommissionen foreleegger senest 30. april 2008 Radet og Europa-
Parlamentet en rapport om anvendelsen af denne bestemmelse med
henblik péa at fremsette de nedvendige endringsforslag.

Artikel 126b

For at sikre uathengighed og gennemsigtighed serger medlemsstaterne
for, at ansatte i de kompetente godkendelsesmyndigheder, rapporterer
og cksperter, der er beskaftiget med godkendelse og overvagning af
leegemidler, ikke har gkonomiske eller andre interesser i medicinalindu-
strien, som kunne indvirke pa deres upartiskhed. Disse personer afgiver
hvert ar en erklering om deres gkonomiske interesser.
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Desuden serger medlemsstaterne for, at den kompetente myndighed geor
sin egen og sine udvalgs interne forretningsorden, mededagsordener og
modereferater ledsaget af de afgerelser, der er truffet, afstemningsresul-
tater og stemmeforklaringer, herunder mindretalsudtalelser, offentligt
tilgeengelige.

Artikel 127

1. Efter anmodning fra fremstilleren, eksporteren eller et importe-
rende tredjelands myndigheder attesterer medlemsstaterne, at en frem-
stiller af legemidler er i besiddelse af fremstillingstilladelsen. Ved
udstedelsen af sddanne attester skal folgende betingelser overholdes:

a) medlemsstaterne skal tage hensyn til de galdende administrative
bestemmelser inden for Verdenssundhedsorganisationen

b) for laegemidler, som er bestemt til eksport og allerede tilladt pa deres
omréde, skal de fremlaegge et resumé af produktets egenskaber som
godkendt i overensstemmelse med artikel 21.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsforingtilla-
delse, skal han over for de myndigheder, som skal udstede den i stk.
1 omhandlede attest, afgive en erklering med forklaring pa, hvorfor
denne tilladelse ikke foreligger.

Artikel 127a

Nér et leegemiddel skal godkendes i henhold til forordning (EF) nr.
726/2004 og det videnskabelige udvalg i sin udtalelse henviser til anbe-
falede betingelser eller restriktioner med hensyn til sikker og effektiv
anvendelse af leegemidlet i henhold til artikel 9, stk. 4, litra c), 1 neevnte
forordning, treffes der en afgerelse rettet til medlemsstaterne efter
proceduren i narverende direktivs artikel 33 og 34 om gennemforelsen
af disse betingelser eller restriktioner.

Artikel 127b

Medlemsstaterne sikrer, at der etableres hensigtsmassige ordninger for
indsamling af legemidler, der ikke er anvendt eller hvor fristen for
sidste anvendelse er overskredet.

AFSNIT XIV
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 128

Direktiv ~ 65/65/EQF,  75/318/EQF,  75/319/EQF,  89/342/EQF,
89/343/EQF, 89/381/EQF, 92/25/EQF, 92/26/EQF, 92/27/EQF,
92/28/EQF og 92/73/EQF, som andret ved de i bilag II, del A,
anforte direktiver, ophaves, dog uden at medlemsstaternes forpligtelser
med hensyn til de gennemforelsesfrister, der er anfort i bilag II, del B,
berores heraf.

Henvisninger til de ophavede direktiver gelder som henvisninger til
nerverende direktiv og laeses i henhold til den i bilag III anforte
sammenligningstabel.
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Artikel 129

Dette direktiv traeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i De
Europceiske Feellesskabers Tidende.

Artikel 130

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
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BILAG 1

NORMER OG FORSKRIFTER VEDRORENDE ANALYTISKE, TOKSIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKE
OG KLINISKE UNDERSOGELSER AF LAGEMIDLER

INDHOLDSFORTEGNELSE

Indledning og generelle principper

Del I:

1.1
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
L.5.
1.6.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

3.1
3.2
3.2.1.

3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.
3.2.1.5.
3.2.1.6.
3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.22.
3.2.23.
3.2.2.4.
3.2.255.
3.2.2.6.

Modul 1: Administrative oplysninger
Indholdsfortegnelse . .........

Ansegningsformular . . ... ... ..

Krav til standardansegninger om markedsforingstilladelse . . .. .. ... ... ... .. ... . ... ...

Resumé af produktegenskaber, etikettering og indlaegsseddel . .. ... ... ... ... ... .....

Resumé af produktegenskaber . . . .
Etikettering og indlegsseddel . . . .

Modeller og prover ..........

Resuméer af produktegenskaber, der allerede er godkendt i medlemsstaterne . .. . ... .........

Oplysninger om eksperterne. . . . . .

Serlige krav vedrerende forskellige typer ansegninger . .. ... ... . ... ... ... ...,

Miljerisikovurdering . . .. ... ...
Modul 2: Resuméer . .........
Indholdsfortegnelse .. ........
Indledning . ...............
Kvalitetsrelateret generelt resumé . .
Ikke-klinisk oversigt . .........
Klinisk oversigt . ...........
Ikke-klinisk resumé .. ........

Klinisk resumé . . . . ... ... ....

Modul 3: Kemiske, farmaceutiske og biologiske oplysninger vedrerende lagemidler indeholdende
kemiske og/eller biologiske virksomme stoffer . . . ... ... ... ...

Format og prasentation . .......

Indhold: grundleeggende principper og Krav . . . . . . ... L

Virksomt stof/virksomme stoffer . .

Generelle oplysninger og oplysninger om udgangsmateriale og ravarer . ... ................

Fremstillingsproces for det virksomme stof/de virksomme stoffer . . ... ...................

Karakterisering af det virksomme stof/de virksomme stoffer. . . . ......... ... ... . ... ...

Kontrol af det virksomme stof/de virksomme stoffer . . . ... ... ... ... ..... . ... ...... ...

Referencestandarder eller -materialer

Beholderen til det virksomme stof og dennes lukkemekanisme. . . ... ....................

Det virksomme stofs/de virksomme stoffers stabilitet . . . . .. ... ... ... ... ... ... .........

Det ferdige legemiddel . . .. .. ..

Beskrivelse af det ferdige legemiddel og dets sammensatning . . ... ...................

Farmaceutisk udvikling . .......

Fremstillingsproces for det ferdige legemiddel. . . . . ... ... ... . ... . . . ..

Kontrol af hjelpestoffer . . ... ...

Kontrol af det ferdige legemiddel. .

Referencestandarder eller -materialer
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3.2.2.7. Beholder til det ferdige legemiddel og lukkemekanisme ... ... ......................
32.28. Det feerdige leegemiddels stabilitet. . . . . . . ... ...
4. Modul 4: Tkke-kliniske rapporter . . . . .. ... .. ...
4.1. Format og preesentation . . . . . . . . . ...t i
4.2. Indhold: grundleeggende principper og Krav . . . . . . ... L
4.2.1. Farmakologi. . . . . . . o e
422. Farmakokinetik . . . . . . . ..
4.2.3. ToksiKOlOZl . . . . o
5. Modul 5: Rapporter om kliniske undersegelser. . . . .. .. ... ... ...
5.1. Format og preesentation . . . .. .. .. ...
5.2. Indhold: grundlaeggende principper og krav . . . . . ...
5.2.1. Rapporter vedrerende biofarmaceutiske undersegelser. . . . . ... ... ... ... ... . ..
5.2.2. Rapporter vedrerende undersegelser af farmakokinetik under anvendelse af humant biomateriale . . . .
5.2.3. Rapporter vedrerende farmakokinetiske undersogelser pa mennesker . . . ... ................
5.2.4. Rapporter vedrerende farmakodynamiske undersegelser pa mennesker . ... ... .............
5.2.5. Rapporter vedrerende undersegelser af virkning og sikkerhed . ... .. .... ... ... ... . ... ...
5.2.5.1. Rapporter vedrerende kontrollerede kliniske undersogelser af den angivne indikation. . . ... ... ...
5.2.5.2. Rapporter vedrerende ikke-kontrollerede kliniske undersegelser og rapporter vedrerende analyse af data
fra mere end én undersegelse og andre rapporter om kliniske undersegelser . . ... ... ........
5.2.6. Rapporter vedrerende erfaringer efter markedsforing . . . . ... . ... ... ... L L.
5.2.7. Forsegsjournaler og patientlister . . . . .. . . . ...
Del II: Serlige ansegninger om markedsferingstilladelse og krav i forbindelse hermed. . . . . .. ... ... ... ..
1 Almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade . .. ......... ... ... .. ... .. ..
2 Et leegemiddel, der i det vesentlige svarer til et allerede godkendt laegemiddel. . . . . ... ... ... ..
3 Supplerende data, der kraeves i sarlige situationer. . . .. ... .. ... L
4. Biologiske leegemidler, der svarer til allerede godkendte leegemidler . . ... .................
5 Fast kombination af leegemidler . . .. ... ... ... . ..
6 Dokumentation for ansegninger under serlige omsteendigheder. . . ... ... ... ... ... ... ...
Kombinerede ansegninger om markedsforingstilladelse . . ... ... ...... ... ... ... ..
Del II: Seerlige laegemidler. . . . . . . . .
1. Biologiske laegemidler . . .. ... ... ..
1.1. Laegemidler fremstillet pa basis af plasma . . . ... ... ... ...
1.2. VAaCCINGT . . . o o ottt e
2. Radioaktivt leegemiddel og praekursorer . . . . ... ...
2.1. Radioaktive leegemidler . ... . .. . . .. . e
2.2. Radioaktive praeekursorer til radioaktiv meerkning . . ... ... Lo L L
3. Homeopatiske leegemidler . . ... ... . ...
4. Planteleegemidler . . . . .. . . . ..
5. Legemidler til sjeldne sygdomme. . . . .. ... ..
Del IV: Laegemidler til avanceret terapi . . . . . . . . ..ot
1. Laegemidler til genterapi (humane 0g XENOZENE) . . . . . . oo oottt ettt e
1.1. Forskelligartede leegemidler til genterapi . . . . . .. .. ..
1.2 Serlige krav vedrerende modul 3 . . . . . . L

2. Laegemidler til somatisk celleterapi (human og xenogen). . . . . ... ... . ... .............
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3. Serlige krav i forbindelse med leegemidler til genterapi og somatisk celleterapi (human og xenogen) hvad

angdr modul 4 0 5 . . ..
3.1. Modul 4 . .
3.2 Modul 5 . . o
3.2.1. Humane farmakologiske undersogelser og undersogelser af effekten . . ... .................
3.2.2. Sikkerhed . . . . .

4. Specifik erklering om laegemidler til xenotransplantation . . ... ... ... ... L.
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Indledning og generelle principper

(1) De oplysninger og den dokumentation, der skal ledsage en ansegning
om markedsforingstilladelse i henhold til artikel 8 og artikel 10, stk. 1,
skal foreleegges i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag
og den vejledning, der er offentliggjort af Kommissionen i The rules
governing medicinal  products in the European Community,
Volume 2 B,Notice to applicants, Medicinal products for human use,
Presentation and content of the dossier, Common Technical Document
(CTD).

2) Oplysningerne og dokumentationen skal forelegges i fem moduler:
modul 1 med EU-specifikke administrative data; modul 2 med kvali-
tetsmaessige, ikke-kliniske og kliniske resuméer; modul 3 med kemiske,
farmaceutiske og biologiske oplysninger; modul 4 med ikke-kliniske
rapporter; modul 5 med rapporter vedrerende kliniske undersegelser.
Dermed folges et felles format for alle ICH-regioner (') (EU, USA,
Japan). Disse fem moduler skal udformes helt i overensstemmelse med
det format, indhold og nummereringssystem, der er detaljeret beskrevet
i Volume 2 B i ovennavnte Notice to Applicants.

3) Den af EU fastlagte foreleggelsesform i henhold til CTD gelder for
alle typer ansegninger om markedsforingstilladelse, uanset hvilken
procedure der skal anvendes (centraliseret, gensidig anerkendelse eller
national), og uanset om der er tale om fuldsteendige eller kortfattede
ansegninger. Den gaelder ogsé alle typer produkter, herunder nye origi-
nalpreeparater (NCE), radioaktive legemidler, plasmaderivater,
vacciner, plantelagemidler osv.

“4) Ved udarbejdelsen af ansegningsmaterialet vedrerende markedsferings-
tilladelse skal ansegerne ogsa tage hensyn til de videnskabelige
retningslinjer for kvaliteten, sikkerheden og virkningen af humanmedi-
cinske laegemidler, der er vedtaget af Udvalget for Farmaceutiske
Specialiteter (CPMP) og offentliggjort af Det Europeaiske Agentur for
Lagemiddelvurdering (EMEA), og de ovrige farmaceutiske EU-
retningslinjer, der er offentliggjort af Kommissionen i de forskellige
bind af The rules governing medicinal products in the European
Community.

5) Med hensyn til kvalitetsaspektet (kemisk, farmaceutisk og biologisk)
geelder alle monografier, herunder de generelle monografier, og de
generelle kapitler i den europziske farmakopé.

6) Fremstillingsprocessen skal opfylde kravene i Kommissionens direktiv
91/356/EQF om principper og retningslinjer for god fremstillings-
praksis for humanmedicinske leegemidler () og veaere i overensstem-
melse med de principper og retningslinjer om god fremstillingspraksis,
der er offentliggjort af Kommissionen i The rules governing medicinal
products in the European Community, Volume 4.

(7) Alle oplysninger, der er relevante for vurderingen af det pageldende
leegemiddel, skal anfores i ansegningen, uanset om de er positive eller
negative for legemidlet. Specielt skal alle relevante oplysninger om
eventuelle ufuldsteendige eller afbrudte farmakologisk-toksikologiske
eller kliniske afprevninger eller forsog vedrerende leegemidlet og/eller
gennemforte forseg vedrerende terapeutiske indikationer, som ikke er
omfattet af ansegningen, anfores.

®) Alle kliniske forseg, der gennemfores i EU, skal opfylde kravene i
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/20/EF om indbyrdes
tilneermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser
om anvendelse af god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske
forsog med legemidler til human brug (?). Hvis der ved behandlingen
af en ansegning vedrerende leegemidler, der er beregnet til brug inden
for EU, skal tages hensyn til kliniske forseg, som er foretaget uden for
EU, skal udformningen og gennemforelsen af forsegene og rapporte-
ringen om dem vare i overensstemmelse med principper for god
klinisk praksis og etiske principper, som opfylder bestemmelserne i
direktiv 2001/20/EF. De skal gennemfores i overensstemmelse med
de etiske principper, som bl.a. fremgar af Helsingfors-erklaeringen.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use.

(* EFT L 193 af 17.7.1991, s. 30.

() EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.
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Ikke-kliniske (farmakologisk-toksikologiske) undersogelser skal udferes
i overensstemmelse med de bestemmelser om god laboratoriepraksis,
der er fastsat i Rédets direktiv 87/18/EQF om indbyrdes tilnaermelse af
lovgivning om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og
om kontrol med deres anvendelse ved forsag med kemiske stoffer (')
og Rédets direktiv 88/320/EQF om inspektion og verifikation af god
laboratoriepraksis (GLP) (?).

Medlemsstaterne skal ogsa sikre, at alle afprevninger pa dyr gennem-
fores 1 overensstemmelse med Radets direktiv 86/609/EQF af
24. november 1986 om indbyrdes tilnazrmelse af medlemsstaternes
love og administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der
anvendes til forseg og andre videnskabelige formal.

Af hensyn til vurderingen af forholdet mellem fordele og risici skal alle
nye oplysninger, som ikke er indeholdt i den oprindelige ansegning, og
alle leegemiddelovervagningsoplysninger indgives til den kompetente
myndighed. Nér der er blevet givet markedsforingstilladelse, skal even-
tuelle eendringer i oplysningerne i sagen indgives til de kompetente
myndigheder 1 overensstemmelse med kravene i Kommissionens
forordning (EF) nr. 1084/2003 (*) og (EF) nr. 1085/2003 (*), med
senere @ndringer eller, hvis det er relevant, i overensstemmelse med
de nationale bestemmelser samt kravene i Volume 9 i Kommissionens
publikation The rules governing medicinal products in the European
Community.

Dette bilag er inddelt i fire dele:

— 1 del I beskrives kravene til ansegningens format, resuméet af
produktegenskaberne, etiketteringen, indlaegssedlen og indgivelsen
af ansegningen i forbindelse med standardansegninger (modul 1-5).

— Del II vedrerer undtagelser for sarlige ansegninger, dvs. almindelig
anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade, leegemidler, der i
det vaesentlige svarer til allerede godkendte leegemidler, fast kombi-
nation af leegemidler, biologiske legemidler, der svarer til allerede
godkendte legemidler, sarlige omstendigheder og kombinerede
ansegninger (dels baseret pa bibliografiske referencer, dels pa
egne undersogelser).

— Del III vedrerer de serlige krav til ansegninger for biologiske
leegemidler (Plasma Master File; Vaccine Antigen Master File),
radioaktive leegemidler, homeopatiske leegemidler, planteleegemidler
og legemidler til sjeldne sygdomme.

— Del IV vedrerer lagemidler til avanceret terapi og omhandler
serlige krav til legemidler til genterapi (ved anvendelse af det
humane autologe eller allogene system eller det xenogene system)
og laegemidler til celleterapi af bade human eller animalsk oprin-
delse, samt laegemidler til xenotransplantation.

DEL 1

KRAYV TIL STANDARDANSOGNINGER OM
MARKEDSFORINGSTILLADELSE

MODUL 1: ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER
Indholdsfortegnelse

Ansegningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en fuld-
stendig indholdsfortegnelse for modul 1-5.

Ansegningsformular

Det leegemiddel, som ans@gningen vedrorer, skal identificeres ved navn
og det virksomme stofs/de virksomme stoffers navn, dispenseringsform,
indgiftsmade, styrke og prasentationsmade, herunder emballage.

Ansegerens navn og adresse samt navn og adresse pa fremstillerne og
de steder, der har varet involveret i de forskellige fremstillingsstadier
(herunder fremstillere af feerdigvaren og fremstillerne af det virksomme

(") EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29.

(® EFT L 145 af 11.6.1988, s. 35.
() Jf. s. 1 i dette nummer af Tidende.
(*) Jf. s. 24 i dette nummer af Tidende.
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1.3.1.

1.4.

1.6.

stof/de virksomme stoffer), og i givet fald navn og adresse pa impor-
toren skal anfores.

Ansegeren skal angive, hvilken type ansegning der er tale om, og
hvilke prever der eventuelt ogsa vedlegges.

Ud over de administrative data skal der vedlagges kopier af fremstil-
lingstilladelsen, jf. artikel 40, en liste over lande, hvor der er givet
tilladelse, kopier af alle resuméer af produktegenskaberne, jf.
artikel 11, som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over de
lande, hvor der er indgivet ansegning.

Som anfert i ansegningsformularen skal ansegerne bl.a. anfore nermere
oplysninger om det laegemiddel, der er genstand for ansegningen, rets-
grundlaget for ansegningen, den patenkte indehaver af markedsforings-
tilladelsen og fremstilleren (fremstillerne), eventuel status som laege-
middel til sjeldne sygdomme, den videnskabelige radgivning og det
padiatriske udviklingsprogram.

Resumé af produktegenskaber, etikettering og indlaegsseddel
Resumé af produktegenskaber

Ansegeren skal fremlegge et forslag til resumé af produktegenska-
berne, jf. artikel 11.

Etikettering og indlegsseddel

Der skal fremlaegges et forslag til etikettering af den indre og den ydre
emballage samt til indlaegssedlen. Forslagene skal opfylde de krav, der
er fastsat i afsnit V om etikettering af humanmedicinske leegemidler
(artikel 63) og indleegssedlen (artikel 59).

Modeller og prover

Ansggeren skal foreleegge prover og/eller modeller af den indre og ydre
emballage samt forslag til etiketter og indleegssedler til det pageldende
leegemiddel.

Resuméer af produktegenskaber, der allerede er godkendt i medlems-
staterne

Sammen med de administrative data i ansegningsformularen skal der i
pdkommende tilfelde indgives kopier af resuméerne af produktegen-
skaberne, jf. artikel 11 og 21, som godkendt af medlemsstaterne og en
liste over de lande, hvor der er indgivet ansegning.

Oplysninger om eksperterne

I henhold til artikel 12, stk. 2, skal eksperter fremleegge rapporter med
deres bemerkninger til de dokumenter og oplysninger, som ansegnin-
gerne om markedsforingstilladelse indeholder, specielt vedrerende
modul 3, 4 og 5 (kemisk, farmaceutisk og biologisk dokumentation,
ikke-klinisk dokumentation og klinisk dokumentation). Eksperterne
skal tage stilling til de kritiske punkter vedrerende kvaliteten af lage-
midlet og de forseg, der er gennemfort pa mennesker og dyr, og de
skal desuden fremlaegge alle de oplysninger, der er relevante for vurde-
ringen.

Disse krav opfyldes ved, at der forelaegges et kvalitetsrelateret generelt
resumé, en ikke-klinisk oversigt (data fra undersegelser udfert pa dyr)
og en klinisk oversigt, som skal indgd i modul 2 i ansegningen om
markedsforingstilladelse. Der skal i modul 1 findes en erklering under-
skrevet af eksperterne med kortfattede oplysninger om deres baggrund,
uddannelse og erhvervserfaring. Eksperterne skal have passende
tekniske eller faglige kvalifikationer. Ekspertens professionelle forbin-
delse til ansegeren skal anfores.

Saerlige krav vedrerende forskellige typer ansegninger

De serlige krav for forskellige typer ansegninger behandles i del 1I i
dette bilag.

Miljerisikovurdering

Nar det er relevant, skal ansegninger om markedsforingstilladelse
indbefatte en vurdering af de mulige risici for miljeet som folge af
anvendelsen og/eller bortskaffelsen af leegemidlet og indeholde forslag
til maerkning af laegemidlet herom. Der skal i risikovurderingen tages
stilling til miljerisici i forbindelse med udsatning i miljeet af laege-
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midler indeholdende eller bestiende af genetisk modificerede orga-
nismer som defineret i artikel 2 i Europa-Parlamentets og Radets
direktiv 2001/18/EF om udsetning i miljeet af genetisk modificerede
organismer og om ophavelse af Rédets direktiv 90/220/EQF ().

Oplysninger vedrerende miljerisikoen skal foreligge som et appendiks
til modul 1.

Oplysningerne skal foreleegges i overensstemmelse med bestemmel-
serne 1 direktiv 2001/18/EF under hensyn til eventuelle vejledninger
offentliggjort af Kommissionen i forbindelse med gennemforelsen af
navnte direktiv.

Oplysningerne skal besta af:
— en indledning

— en kopi af en eventuel skriftlig godkendelse/godkendelser af udseet-
ning i miljeet af de genetisk modificerede organismer i forsknings-
og udviklingsejemed i overensstemmelse med del B i direktiv
2001/18/EF

— de oplysninger, der kraves i henhold til bilag II-IV til direktiv
2001/18/EF, herunder detektions- og identifikationsmetoder samt
entydig kode for den genetisk modificerede organisme, plus even-
tuelle yderligere oplysninger om de genetisk modificerede orga-
nismer eller leegemidlet, der kan vere relevante for miljerisikovur-
deringen

— en miljerisikovurderingsrapport udarbejdet pa grundlag af de oplys-
ninger, der er fastsat i bilag III og IV til direktiv 2001/18/EF, og i
overensstemmelse med bilag II til direktiv 2001/18/EF

— under hensyn til ovennavnte oplysninger og miljerisikovurderingen
en konklusion med forslag om en passende risikohandteringsstra-
tegi, hvori der for de pagaldende genetisk modificerede organismer
og det pagaldende leegemiddel indgéar en plan for overvagningen
efter markedsforingen og peges pé sarlige oplysninger, som skal
fremgd af resuméet af produktegenskaberne, af etiketten og af
indlaegssedlen

— passende foranstaltninger til orientering af offentligheden.

Materialet skal desuden veare forsynet med forfatterens daterede under-
skrift, oplysninger om forfatterens uddannelse og erhvervserfaring og
en erklering om forfatterens forbindelser til ansegeren.

MODUL 2: RESUMEER

Formalet med dette modul er at give et resumé af de kemiske, farma-
ceutiske, biologiske, ikke-kliniske og kliniske data, der er indeholdt i
modul 3, 4 og 5 i ansegningen om markedsforingstilladelse. Modulet
skal desuden indeholde de rapporter/oversigter, der er beskrevet i
artikel 12 i dette direktiv.

De kritiske punkter skal behandles og analyseres. Der skal foreleegges
faktuelle resuméer med tabeller. Rapporterne skal indeholde krydshen-
visninger til tabeller eller til de oplysninger, der er indeholdt i hoved-
dokumentationen 1 modul 3 (kemisk, farmaceutisk og biologisk doku-
mentation), modul 4 (ikke-klinisk dokumentation) og modul 5 (klinisk
dokumentation).

Oplysninger i modul 2 skal foreleegges i overensstemmelse med det
format, indhold og nummereringssystem, der er beskrevet i Notice to
Applicants (Volume 2). Oversigterne og resuméerne skal veare i over-
ensstemmelse med de grundleggende principper og krav, der fremgar
af nedenstéende:

Indholdsfortegnelse

Modul 2 skal indeholde en indholdsfortegnelse over den videnskabelige
dokumentation, der er indgivet i modul 2 til 5.

(") EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1.
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2.4.

2.5.
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Indledning

For det leegemiddel, som der anseges om markedsferingstilladelse for,
skal der foreleegges oplysninger om farmakologisk klasse, virknings-
mekanisme og foreslaet klinisk brug.

Kvalitetsrelateret generelt resumé

Der skal i et kvalitetsrelateret generelt resumé gives en oversigt over
oplysningerne vedrerende de kemiske, farmaceutiske og biologiske
data.

Der skal laegges sarlig veegt pa vigtige kritiske parametre og spergsmal
vedrerende kvalitetsaspekter samt gives begrundelser af de tilfelde,
hvor de relevante retningslinjer ikke folges. Dette dokument skal
vaere i overensstemmelse med omfanget og disponeringen af de detal-
jerede data, der er indeholdt i modul 3.

Ikke-klinisk oversigt

Der kraeves en integreret og kritisk bedemmelse af den ikke-kliniske
vurdering af laegemidlets virkning pa dyr/in vitro. Der skal indga en
droftelse og begrundelse af afprevningsstrategien og af eventuelle afvi-
gelser fra de relevante retningslinjer.

Undtagen for biologiske legemidler skal der indga en bedemmelse af
urenheder og nedbrydningsprodukter, herunder deres potentielle farma-
kologiske og toksikologiske virkninger. Betydningen af eventuelle
forskelle i chiralitet, kemisk form og urenhedsprofil mellem den forbin-
delse, der anvendes i de ikke-kliniske undersogelser, og det lage-
middel, der skal markedsfores, skal droftes.

For biologiske laegemidlers vedkommende skal der foretages en
bedemmelse af sammenligneligheden af det materiale, der anvendes i
ikke-kliniske undersogelser og kliniske undersegelser, og det laege-
middel, der skal markedsferes.

Der skal foretages en serlig sikkerhedsvurdering af alle nye indholds-
stoffer.

Laegemidlets egenskaber som pévist ved de ikke-kliniske undersogelser
skal beskrives, og resultaternes betydning for leegemidlets sikkerhed i
forbindelse med den patenkte kliniske anvendelse pa mennesker skal
droftes.

Klinisk oversigt

Den kliniske oversigt skal give en kritisk analyse af de kliniske data,
der er indeholdt i det kliniske resumé og modul 5. Den skal indeholde
en beskrivelse af strategien for den kliniske udvikling af laegemidlet,
herunder udformningen af de kritiske undersegelser, samt beslutninger
vedrerende undersogelserne og gennemforelsen af dem.

Der skal indga en kort oversigt over de kliniske resultater, herunder
vigtige begreensninger, og en vurdering af fordele og risici baseret pa
konklusionerne af de kliniske undersegelser. Der kraeves en fortolkning
af, hvordan resultaterne vedrerende virkning og sikkerhed er til stotte
for den foreslaede angivelse af dosis og malindikationer, og en vurde-
ring af, hvordan resuméet af produktegenskaberne og andre tiltag opti-
merer fordelene og giver mulighed for en risikostyring.

Den kliniske oversigt skal indeholde en redegerelse for virkningsmaes-
sige eller sikkerhedsmessige spergsmal, der er opstiet under udvik-
lingen, og for uleste spergsmal.

Ikke-klinisk resumé

Resultaterne af farmakologiske, farmakokinetiske og toksikologiske
forsog udfert pa dyr/in vitro skal forelegges sammen med faktuelle
resuméer i tekst- og tabelform. Disse skal forelaegges i folgende rackke-
folge:

— indledning
— farmakologisk resumé i tekstform
— farmakologisk resumé i tabelform

— farmakokinetisk resumé i tekstform



200110083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 79

2.7.

3.1

— farmakokinetisk resumé i tabelform
— toksikologisk resumé i tekstform
— toksikologisk resumé i tabelform.
Klinisk resumé

Der skal forelegges et detaljeret faktuelt resumé af de kliniske oplys-
ninger om legemidlet, der er indeholdt i modul 5. Dette resumé skal
omfatte resultaterne af alle biofarmaceutiske undersogelser, af klinisk
farmakologiske undersegelser og af kliniske undersegelser af virkning
og sikkerhed. Der kraves et resumé af de enkelte undersogelser.

De kliniske oplysninger i resuméform skal forelegges i felgende
raekkefolge:

— resumé af biofarmaceutik og dertil knyttede analysemetoder
— resum¢ af undersegelser vedrerende klinisk farmakologi

— resumé af klinisk virkning

— resumé af klinisk sikkerhed

— resum¢ af de enkelte undersogelser.

MODUL 3: KEMISKE, FARMACEUTISKE OG BIOLOGISKE
OPLYSNINGER VEDRORENDE LAGEMIDLER INDEHOLDENDE
KEMISKE OG/ELLER BIOLOGISKE VIRKSOMME STOFFER

Format og prasentation

Modul 3's overordnede struktur er som folger:

— Indholdsfortegnelse

— Datakorpus

— Virksomt stof

Generelle oplysninger
— Nomenklatur
— Struktur
— Generelle egenskaber
Fremstilling
— Fremstiller(e)
— Beskrivelse af fremstillingsproces og proceskontrol
— Materialekontrol
— Kontrol med kritiske stadier og mellemprodukter
— Procesvalidering og/eller -vurdering
— Udvikling af fremstillingsprocessen
Karakterisering
— Forklaring af strukturen og andre kendetegn
— Urenheder
Kontrol af det virksomme stof
— Specifikation
— Analyseprocedurer
— Validering af analyseprocedurer
— Batchanalyser
— Begrundelse for specifikationen
Referencestandarder eller -materialer
Beholderens lukkemekanisme

Stabilitet
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— Resumé og konklusioner vedrerende stabiliteten

— Stabilitetsprotokol og stabilitetsforpligtelse efter godken-
delsen

— Stabilitetsdata
Det feerdige leegemiddel

Beskrivelse af lagemidlet og legemidlets
sammensa&tning

Farmaceutisk udvikling
— Lagemidlets bestanddele
— Virksomt stof
— Hjelpestoffer
— Leaegemiddel
— Udvikling af formuleringen
— Overskud
— Fysisk-kemiske og biologiske egenskaber
— Udvikling af fremstillingsprocessen
— Beholderens lukkemekanisme
— Mikrobiologiske egenskaber
— Kompatibilitet
Fremstilling
— Fremstiller(e)
— Batchformel
— Beskrivelse af fremstillingsproces og proceskontrol
— Kontrol af kritiske stadier og mellemprodukter
— Procesvalidering og/eller -vurdering
Kontrol af hjelpestoffer
— Specifikationer
— Analyseprocedurer
— Validering af analyseprocedurer
— Begrundelse for specifikationer
— Hjeelpestoffer af human eller animalsk oprindelse
— Nye hjalpestoffer
Kontrol af det ferdige legemiddel
— Specifikation(er)
— Analyseprocedurer
— Validering af analyseprocedurer
— Batchanalyser
— Karakterisering af urenheder
— Begrundelse for specifikation(er)
Referencestandarder eller -materialer
Beholderens lukkemekanisme
Stabilitet
— Resumé og konklusion vedrerende stabiliteten

— Stabilitetsprotokol og stabilitetsforpligtelse efter godken-
delsen
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— Stabilitetsdata
— Appendikser
— Faciliteter og udstyr (kun biologiske leegemidler)
— Sikkerhedsvurdering vedrerende fremmede agenser
— Hjelpestoffer
— Yderligere oplysninger for EU
— Procesvalideringsskema for leegemidlet
— Medicinsk udstyr
— Egnethedscertifikat(er)

— Legemidler indeholdende eller fremstillet under anvendelse
af stoffer af animalsk og/eller human oprindelse (TSE-
procedure)

— Litteraturhenvisninger
Indhold: grundlaeggende principper og krav

(1) De kemiske, farmaceutiske og biologiske data, som skal frem-
leegges, skal for det virksomme stof/de virksomme stoffer og for
det ferdige legemiddel omfatte alle relevante oplysninger om:
udviklingen, fremstillingsprocessen, karakterisering og egen-
skaber, kvalitetskontrolforanstaltninger og -krav, stabiliteten
samt en beskrivelse af det ferdige leegemiddels sammensatning
og form.

(2) Der skal forelegges to primare st oplysninger om hhv. det
virksomme stof/de virksomme stoffer og om det faerdige lege-
middel.

(3)  Dette modul skal derudover give detaljerede oplysninger om de
udgangs- og ramaterialer, der anvendes under fremstillingen af
det virksomme stof/de virksomme stoffer, og om de hjelpe-
stoffer, der indgar i formuleringen af det faerdige leegemiddel.

(4)  Alle de procedurer og metoder, der anvendes ved fremstilling og
kontrol af det virksomme stof og det ferdige legemiddel, skal
beskrives s& detaljeret, at de kan gentages i kontrolforseg, der
udferes pa den kompetente myndigheds anmodning. Alle afprov-
ningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det
pagaeldende tidspunkt og skal valideres. Resultaterne af valide-
ringsundersogelserne skal forelegges. Hvis der er tale om
afprevningsmetoder, der indgar i den europziske farmakopé,
skal denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til
monografien (monografierne) og det generelle kapitel (de gene-
relle kapitler).

(5)  Monografierne i den europaiske farmakopé er geldende for alle
stoffer, preparater og dispenseringsformer, der er indeholdt i
den. For gvrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat
foreskrive, at dens nationale farmakopé skal iagttages.

Hvis et materiale i den europziske farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé imidlertid er blevet fremstillet ved en
metode, der kan efterlade urenheder, der ikke er omhandlet i
farmakopéens monografi, skal disse urenheder og maksimums-
tolerancegraenserne angives, og en egnet afprevningsmetode skal
beskrives. Hvis en specifikation i en monografi i den europaiske
farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé skulle
vaere utilstreekkelig til at sikre kvaliteten af stoffet, kan de
kompetente myndigheder anmode indehaveren af markedsfo-
ringstilladelsen om mere egnede specifikationer. De kompetente
myndigheder underretter de myndigheder, der er ansvarlige for
den pageldende farmakopé. Indehaveren af markedsforingstilla-
delsen forsyner disse myndigheder med narmere oplysninger om
den patalte mangel og de yderligere specifikationer, der er
anvendt.

Nar der er tale om analyseprocedurer, der indgar i den europa-
iske farmakopé, erstattes denne beskrivelse i hvert relevant afsnit
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(6)

™

®)

©

(10)

(I

(12)

af en detaljeret henvisning til monografien (monografierne) og
det generelle kapitel (de generelle kapitler).

Hvis ra- eller udgangsmaterialer, virksomt stof/virksomme stoffer
eller hjelpestof(fer) hverken er beskrevet i den europaiske
farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overensstem-
melse med monografien i et tredjelands farmakopé accepteres. 1
sa fald skal ansegeren indgive en kopi af monografien og en
validering af de analyseprocedurer, der er indeholdt i monogra-
fien, og eventuelt en oversattelse.

Hvis det virksomme stof og/eller et ra- eller udgangsmateriale
eller hjelpestof(fer) er omhandlet i en monografi i den europa-
iske farmakopé, kan ansegeren anmode om et overensstemmel-
sescertifikat, der, nar det udstedes af European Directorate for
the Quality of Medicines, skal forelaegges i det relevante afsnit i
dette modul. Sadanne certifikater vedrerende overensstemmelse
med monografien i den europeaiske farmakopé erstatter de rele-
vante data i de tilsvarende afsnit, saledes som de er beskrevet i
dette modul. Fremstilleren garanterer skriftligt ansegeren, at
fremstillingsprocessen ikke er blevet @ndret, siden European
Directorate for the Quality of Medicines udstedte overensstem-
melsescertifikatet.

Hvis der er tale om et veldefineret virksomt stof, kan fremstil-
leren af det virksomme stof eller ansegeren foranledige, at

(i) den detaljerede beskrivelse af fremstillingsprocessen
(i1) kvalitetskontrollen under fremstillingen og
(iii) procesvalideringen

af fremstilleren af det virksomme stof indgives direkte til de
kompetente myndigheder i et separat dokument som en Active
Substance Master File.

I sa fald skal fremstilleren dog forsyne ansegeren med alle de
oplysninger, som er nedvendige for, at denne kan tage ansvaret
for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrefte over for
ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem batchene og
ikke @ndre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at
underrette ansegeren herom. Dokumentation og oplysninger til
stotte for ansegningen om en sddan @ndring skal tilstilles de
kompetente myndigheder; denne dokumentation og disse oplys-
ninger tilstilles ogsa ansegeren, hvis de vedrerer den abne del af
master file'en.

Serlige foranstaltninger vedrorende forebyggelse af overforsel af
spongiform encephalopati fra dyr (materiale fra drovtyggere): pa
hvert trin i fremstillingsprocessen skal ansegeren dokumentere,
at de anvendte materialer opfylder kravene i Vejledning om
minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalo-
pati-agenser fra dyr via laegemidler med senere ajourferinger, der
er offentliggjort af Kommissionen i Den Europceiske Unions
Tidende. Dokumentationen for, at bestemmelserne i vejledningen
er opfyldt, skal helst foreleegges i form af et certifikat for over-
ensstemmelse med den relevante monografi i den europaiske
farmakopé udstedt af European Directorate for the Quality of
Medicines, men kan ogséa foreleegges 1 form af videnskabelige
data, der underbygger overensstemmelsen.

For fremmede agensers vedkommende skal der forelegges
oplysninger med en vurdering af risikoen for potentiel kontami-
nering med fremmede agenser, bade ikke-virale og virale, som
fastsat i de relevante retningslinjer samt i den relevante generelle
monografi og det generelle kapitel i den europzeiske farmakopé.

Serlige apparater og serligt udstyr, som matte blive anvendt i de
forskellige faser af fremstillingen af og kontrollen med lege-
midlet, skal beskrives tilstreekkelig detaljeret.

Hvis det er relevant og nedvendigt, skal der forelegges en CE-
merkning som krevet i EU-lovgivningen om medicinsk udstyr.

Opmarksomheden skal serlig rettes mod folgende punkter:
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3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.

Virksomt stof/virksomme stoffer

Generelle oplysninger og oplysninger om
udgangsmateriale og ravarer

a) Der skal gives oplysning om det virksomme stofs nomenklatur,
herunder anbefalet INN-navn, navn i den europaiske farmakopé
— hvis det er relevant — og kemisk(e) navn(e).

Der skal gives oplysning om strukturformlen, herunder relativ og
absolut stereokemi, molekyleformel og den relative molekyle-
masse. For bioteknologiske leegemidler skal den skematiske amino-
syresekvens og den relative molekylemasse oplyses, hvis det er
relevant.

Der skal forelegges en liste med det virksomme stofs fysisk-
kemiske og andre relevante egenskaber, herunder biologisk akti-
vitet, hvis der er tale om biologiske leegemidler.

b) I dette bilag forstas ved udgangsmateriale alt materiale, pa basis af
hvilket det virksomme stof fremstilles eller udvindes.

I forbindelse med biologiske leegemidler forstas ved udgangsmate-
riale ethvert stof af  biologisk oprindelse som
f.eks. mikroorganismer, organer og vav af enten vegetabilsk eller
animalsk oprindelse, celler eller vasker (herunder blod eller
plasma) fra mennesker eller dyr og bioteknologiske cellekonstruk-
tioner (cellesubstrater, uanset om de er rekombinante eller ej,
herunder primere celler).

Et biologisk legemiddel er et leegemiddel, hvis virksomme stof er
et biologisk stof. Et biologisk stof er et stof, som fremstilles eller
udvindes af en biologisk kilde, og for hvilket en kombination af en
fysisk-kemisk-biologisk afprevning og produktionsprocessen og
kontrollen heraf er péakrevet ved karakteriseringen og bestem-
melsen af dets kvalitet. Folgende anses saledes som biologiske
leegemidler: immunologiske leegemidler og legemidler fremstillet
pa basis af blod eller plasma fra mennesker som defineret i
henholdsvis artikel 1, nr. 4 og 10; legemidler, der falder ind
under anvendelsesomrddet for del A i bilaget til forordning
(EQF) nr. 2309/93; lagemidler til avanceret terapi som defineret
i del IV i narvaerende bilag.

Alle andre stoffer, der anvendes ved fremstilling eller udvinding af
det virksomme stof/de virksomme stoffer, men som dette virk-
somme stof ikke direkte afledes af, f.eks. reagenser, kulturmedier,
fotal kalveserum, tilseetningsstoffer og buffere anvendt ved kroma-
tografi osv., betegnes ravarer.

Fremstillingsproces for det virksomme stof/de
virksomme stoffer

a) Beskrivelsen af fremstillingsprocessen for det virksomme stof er
for ansegeren en forpligtelse vedrerende fremstillingen af det virk-
somme stof. For pa tilfredsstillende vis at beskrive fremstillings-
processen og proceskontrollen skal der forelegges oplysninger som
fastsat i de retningslinjer, som agenturet har offentliggjort.

b) Alle materialer, der er nedvendige for at fremstille det virksomme
stof/de virksomme stoffer skal opregnes, og det skal beskrives,
hvor i processen hvert materiale anvendes. Der skal gives oplys-
ning om disse materialers kvalitet og kontrollen med dem. Der skal
desuden foreleegges oplysninger, der dokumenterer, at materialerne
opfylder de standarder, der er relevante under hensyn til den
patenkte anvendelse af dem.

Ravarerne skal opregnes, og deres kvalitet og kontrollen med dem
skal dokumenteres.

Der skal foreleegges oplysninger om hver fremstillers, herunder
underleveranderers, navn, adresse og ansvarsomrdde og om hvert
patenkt produktionssted eller produktionsanlag, som er involveret
i fremstilling og afprevning.

c) For biologiske legemidler gelder nedenstidende yderligere krav:

Udgangsmaterialets oprindelse og historie skal beskrives og doku-
menteres.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

Med hensyn til de serlige foranstaltninger vedrerende forebyggelse
af overforsel af spongiform encephalopati fra dyr skal ansegeren
dokumentere, at det virksomme stof opfylder kravene i Vejledning
om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encepha-
lopati-agenser fra dyr via laegemidler med senere ajourforinger, der
er offentliggjort af Kommissionen i Den Europaeiske Unions
Tidende.

Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegen-
skaberne er uandrede efter det antal passager, der er anvendt ved
fremstillingen og derudover.

Seedmaterialer, cellebanker, pools af serum eller plasma og andre
biologiske materialer og sa vidt muligt de materialer, som de
stammer fra, skal undersegges for at sikre, at de ikke indeholder
fremmede agenser.

Hvis tilstedevaerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er
uundgéelig, mé det pdgeldende materiale kun anvendes, hvis vide-
rebehandlingen sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette
skal dokumenteres.

Vaccineproduktion skal sd vidt muligt vaere baseret pa et seed lot-
system og pé etablerede cellebanker. Hvis der er tale om bakterielle
og virale vacciner, skal det infektiose agens dokumenteres pa seed.
For levende vacciners vedkommende skal stabiliteten af sveekkel-
seskarakteristika desuden dokumenteres péa seed; hvis denne doku-
mentation ikke er tilstraekkelig, skal sveekkelseskarakteristika ogsa
dokumenteres pa produktionstrinnet.

Hvis der er tale om laegemidler fremstillet af blod eller plasma fra
mennesker, skal oprindelsen samt kriterierne og procedurerne for
indsamling, transport og opbevaring af udgangsmaterialet beskrives
og dokumenteres i overensstemmelse med bestemmelserne i del 111
i dette bilag.

Fremstillingsanleegget og -udstyret skal beskrives.

d) Der skal forelegges oplysninger om afprevninger og acceptkrite-
rier, der er gennemfort i hver kritisk fase, oplysninger om kvali-
teten af og kontrollen med mellemprodukter og om procesvalider-
ings- og/eller evalueringsundersogelser.

e) Huvis tilstedevaerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er
uundgéelig, ma det pdgaldende materiale kun anvendes, hvis vide-
rebehandlingen sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette
skal dokumenteres i afsnittet vedrerende vurderingen af den virale
sikkerhed.

f) Der skal forelegges en beskrivelse og droftelse af vesentlige
@ndringer, der under udviklingen er foretaget af fremstillingspro-
cessen for det virksomme stof og/eller af det sted, hvor det frem-
stilles.

Karakterisering af det virksomme stof/de virk-
somme stoffer

Der skal foreleegges oplysninger om det virksomme stofs/de virksomme
stoffers struktur og andre kendetegn.

Der skal foreleegges bekreftelse af det virksomme stofs/de virksomme
stoffers struktur baseret pa fysisk-kemiske og/eller immunkemiske
og/eller biologiske metoder samt oplysninger om urenheder.

Kontrol af det virksomme stof/de virksomme
stoffer

Der skal forelegges detaljerede oplysninger om de specifikationer, der
anvendes til rutinemaessig kontrol af det virksomme stof/de virksomme
stoffer, begrundelse for valget af disse specifikationer, analysemetoder
og validering heraf.

Resultaterne af kontrol gennemfort pa enkelte batch fremstillet under
udviklingen skal forelegges.
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3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
3.22.1.

Referencestandarder eller -materialer

Referencepraparater og -standarder skal angives og beskrives detal-
jeret. Hvis det er relevant, skal der anvendes kemisk og biologisk
referencemateriale fra den europaiske farmakopé.

Beholderen til det virksomme stof og dennes
lukkemekanisme

Der skal foreleegges en beskrivelse af beholderen og dens lukkemeka-
nismer og specifikationerne herfor.

Det virksomme stofs/de virksomme stoffers stabi-
litet

a) Der skal gives et resumé af, hvilken type undersogelser der er
gennemfort, hvilke protokoller der er anvendt, og hvilke resultater
underspgelserne har givet.

b) Der skal i passende format foreleegges detaljerede resultater af
stabilitetsundersegelser, herunder oplysninger om, hvilke analyse-
procedurer der har vearet anvendt til generering af dataene, og
oplysninger om valideringen af disse procedurer.

c) Stabilitetsprotokollen efter godkendelse og stabilitetsforpligtelsen
skal foreleegges.

Det feerdige leegemiddel

Beskrivelse af det faerdige lagemiddel og dets
sammensa&tning

Der skal foreleegges en beskrivelse af det feerdige leegemiddel og dets
sammensetning. Oplysningerne skal indbefatte en beskrivelse af
dispenseringsformen og sammensatningen, herunder alle det faerdige
leegemiddels indholdsstoffer, mangden af dem pr. enhed, funktionen
af:

— indholdsstofferne i det virksomme stof/de virksomme stoffer

— indholdsstofferne i hjelpestofferne, uanset deres art eller mangde,
herunder farvestoffer, konserveringsmidler, tils@tningsstoffer, stabi-
lisatorer,  fortykkelsesmidler, —emulgatorer, smagskorrigerende
stoffer, aromastoffer osv.

— de stoffer, der indgér i legemidlernes ydre skal, og som er bestemt
til at indgives oralt eller pd anden mdde (hdrde kapsler, blode
kapsler, rektalkapsler, overtrukne tabletter, filmovertrukne tabletter
osV.).

— Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om
beholderen og eventuelt om dennes lukkemekanisme samt oplys-
ninger om tilbehor, som leegemidlet anvendes eller indgives med,
og som leveres sammen med laegemidlet.

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af laegemidlernes
indholdsstoffer forstds, jf. dog de ovrige bestemmelser i artikel 8,
stk. 3, litra c):

— for de stoffer, der er optaget i den europaeiske farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé, den titel, der er anvendt i den
pageldende monografi, med henvisning til den pagaldende farma-
kopé

— for andre stoffer det internationale INN-navn som anbefalet af
WHO eller, hvis et INN-navn ikke findes, den nejagtige videnska-
belige benavnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et internatio-
nalt feellesnavn eller en nejagtig videnskabelig betegnelse, betegnes
ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om forne-
dent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer angivelse af den E-kode, de har i Radets direktiv
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3222,

78/25/EQF af 12. december 1977 om indbyrdes tilnermelse af
medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilsettes laege-
midler med henblik pé farvning af disse ('), og/eller Europa-Parla-
mentets og Radets direktiv 94/36/EF af 30. juni 1994 om farve-
stoffer til brug i levnedsmidler ().

For den »kvantitative sammensatning« af det virksomme stof/de virk-
somme stoffer i de faerdige legemidler er det nedvendigt, athengigt af
dispenseringsformen, at angive masse eller antal enheder for biologisk
aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller pr. masse- eller volumenenhed
af hvert virksomt stof.

Virksomme stoffer i form af forbindelser eller derivater skal angives
kvantitativt ved deres samlede masse og om nedvendigt eller relevant
ved massen af molekylets virksomme del eller dele.

For laegemidler, der indeholder et virksomt stof, som der for forste
gang er ansegt om markedsforingstilladelse for i en medlemsstat, skal
den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller
hydrat, konsekvent udtrykkes som massen af den aktive enhed (de
aktive enheder) i molekylet. Den kvantitative sammensetning af alle
senere godkendte leegemidler i medlemsstaterne skal angives pa samme
made, nar der er tale om samme virksomme stof.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan
defineres molekylemassigt. Hvis WHO har fastsat en international
enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes. Hvis der ikke er
blevet fastsat nogen international enhed, skal enhederne for biologisk
aktivitet udtrykkes pa en sadan made, at der gives entydige oplysninger
om stoffernes virkemade, om muligt under anvendelse af enheder i den
europxiske farmakopé.

Farmaceutisk udvikling

1 dette kapitel skal gives oplysninger om udviklingsundersegelser, der
er gennemfort for at pavise, at preesentationsformen, formuleringen,
fremstillingsprocessen, beholderens lukkemekanisme, de mikrobiolo-
giske egenskaber og brugervejledningen af egnet til den anvendelse,
der er angivet i ansegningen om markedsforingstilladelse.

De undersagelser, der beskrives i dette kapitel, adskiller sig fra rutine-
massige kontrolunderseagelser, der gennemfores i henhold til specifika-
tionerne. De kritiske parametre for formulerings- og proceskendeteg-
nene, der kan pavirke batchreproducerbarheden samt legemidlets egen-
skaber og kvalitet, skal angives og beskrives. Eventuelle supplerende
stottedata skal angives med henvisning til de relevante kapitler i
modul 4 (rapporter om ikke-kliniske undersegelser) og modul 5
(rapporter om kliniske undersogelser) i ansegningen om markedsfo-
ringstilladelse.

a) Det virksomme stofs kompatibilitet med hjaelpestoffer og det virk-
somme stofs vigtigste fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke
det ferdige laegemiddels egenskaber eller forskellige virksomme
stoffers kompatibilitet med hinanden, hvis der er tale om kombina-
tionsprodukter, skal dokumenteres.

b) Valget af hjalpestoffer, specielt under hensyn til deres respektive
funktioner og koncentration, skal dokumenteres.

¢) Der skal gives en beskrivelse af udviklingen af det ferdige lege-
middel under hensyn til den foreslaede indgiftsmade og anvendelse.

d) Eventuelle overskud i formuleringerne skal begrundes.

e) Alle parametre, der er relevante for det faerdige laegemiddels egen-
skaber, skal, for sa vidt angér de fysisk-kemiske og biologiske
egenskaber, behandles og dokumenteres.

f) Valget og optimeringen af fremstillingsprocessen samt forskelle
mellem den fremstillingsproces, der anvendes ved fremstillingen
af afgerende kliniske batch, og den proces, der anvendes ved frem-
stillingen af det foresldede feerdige leegemiddel, skal anfores.

g) Beholderens og lukkemekanismens egnethed for opbevaring, trans-
port og anvendelse af det faerdige legemiddel skal dokumenteres.

(') EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18.
() EFT L 237 af 10.9.1994, s. 13.
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Der skal tages hensyn til en mulig interaktion mellem leegemidlet
og beholderen.

h) Prasentationsformens mikrobiologiske egenskaber i forbindelse
med ikke-sterile og sterile legemidler skal veare i overensstemmelse
med og dokumenteres som fastsat i den europaiske farmakopé.

i) Det ferdige leegemiddels kompatibilitet med rekonstitutionsdiluenda
eller doseringstilbehor skal dokumenteres med henblik pa at give
egnede og understottende oplysninger til etiketteringen.

3223. Fremstillingsproces for det ferdige legemiddel

a) Den beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 8,
stk. 3, litra d), skal vedlaegges ansegningen om markedsforingstil-
ladelse, skal affattes saledes, at den giver en tilfredsstillende fore-
stilling om arten af de anvendte processer.

Den skal saledes mindst omfatte:

— opregning af de forskellige faser i fremstillingen, herunder
proceskontrol og dertil svarende acceptkriterier, der ger det
muligt at vurdere, om de anvendte fremgangsmader til frem-
stilling af dispenseringsformen eventuelt har kunnet fremkalde
endringer i indholdsstofferne

— ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholds-
regler, der er truffet for at sikre, at det ferdige legemiddel er
ensartet

— angivelse af de undersogelser, der ligger til grund for validering
af fremstillingsprocessen, nar der er anvendt en ikke-standar-
diseret fremstillingsmetode, eller nar metoden er kritisk for
produktet

— for sterile leegemidler detaljerede oplysninger om de sterilisa-
tionsprocesser og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet

— en detaljeret batchforskrift.

Der skal foreleegges oplysninger om hver fremstillers, herunder
underleveranderers, navn, adresse og ansvarsomrade og om hvert
patenkt produktionssted eller produktionsanlag, som er involveret
i fremstilling og afprevning.

b) Der skal indga oplysninger om de produktafprevninger, der kan
gennemfores midt i produktionsprocessen med henblik pa at sikre
produktionsprocessens ensartethed.

Disse afprevninger er afgerende for at gere det muligt at kontrol-
lere, om leegemidlet er i overensstemmelse med hovedforskriften,
nar ansegeren undtagelsesvis fremlaegger en analytisk metode til
afprevning af det ferdige leegemiddel, der ikke omfatter assay af
alle de virksomme stoffer (eller de hjelpestoffer, som er underka-
stet de samme krav som de virksomme stoffer).

Det samme gor sig geldende, nar kvalitetskontrollen af det ferdige
leegemiddel athenger af de afprovninger, der foretages under frem-
stillingen, navnlig i de tilfaelde, hvor leegemidlet i det veesentlige
defineres ved fremstillingsméden.

c) Der skal forelaegges beskrivelse, dokumentation og resultater af de
valideringsundersogelser vedrerende kritiske faser eller kritiske
assay, der anvendes under fremstillingsprocessen.

3224. Kontrol af hjaelpestoffer

a) Alle materialer, der kraves til fremstilling af hjelpestoffet/hjeel-
pestofferne, skal angives, og det skal anferes, hvor i processen
hvert materiale anvendes. Der skal gives oplysninger om kvaliteten
og kontrollen af disse materialer. Der skal desuden forelagges
oplysninger, der dokumenterer, at materialerne opfylder standarder,
der er relevante for den pétenkte anvendelse.

Farvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i
direktiv 78/25/EQF og/eller 94/36/EF. Derudover skal farvestoffer
opfylde renhedskriterierne 1 direktiv 95/45/EF med senere
endringer.
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3.2.25.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

b) Der skal forelegges detaljerede oplysninger om hvert hjelpestofs
specifikationer og en begrundelse for anvendelsen af hjalpestoffet.
Analyseprocedurerne skal beskrives og valideres beherigt.

c) Der skal udvises serlig opmarksomhed, nér der er tale om hjzlpe-
stoffer af human eller animalsk oprindelse.

Med hensyn til de serlige foranstaltninger vedrerende forebyggelse
af overforsel af spongiform encephalopati fra dyr skal ansegeren
dokumentere, at ogsd hjaelpestofferne opfylder kravene i Vejled-
ning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform
encephalopati-agenser fra dyr via legemidler med senere ajourfe-
ringer, der er offentliggjort af Kommissionen i Den Europceiske
Unions Tidende.

Dokumentationen for, at bestemmelserne i vejledningen er opfyldt,
skal helst forelaegges i form af et certifikat for overensstemmelse
med den relevante monografi i den europziske farmakopé, men
kan ogsd foreleegges i form af videnskabelige data, der under-
bygger overensstemmelsen.

d) Nye hjelpestoffer

For hjelpestoffer, der anvendes i et leegemiddel for forste gang,
eller for hvilke indgiftsméaden er ny, skal der forelaegges fuldsten-
dige oplysninger om fremstillingen, karakteriseringen og kontrollen
med krydshenvisninger til supplerende sikkerhedsdata, bade ikke-
kliniske og kliniske. Oplysningerne skal forelaegges i samme
format som for det virksomme stof, jf. ovenfor.

Der skal forelegges et dokument indeholdende de detaljerede
kemiske, farmaceutiske og biologiske oplysninger. Disse oplys-
ninger skal forelegges i samme rakkefolge som i kapitlet vedre-
rende virksomme stoffer i modul 3.

Oplysningerne om nye hjelpestoffer kan foreleegges som et selv-
steendigt dokument i det format, der er beskrevet ovenfor. Hvis
ansegeren ikke er den samme som fremstilleren af det nye hjaelpe-
stof, skal ovennavnte selvstendige dokument stilles til radighed
for ansegeren, saledes at denne kan indgive det til den kompetente
myndighed.

Der skal i ansegningens modul 4 forelegges yderligere oplysninger
om toksicitetsundersogelser af det nye hjalpestof.

Oplysninger om kliniske undersogelser skal gives i modul 5.
Kontrol af det ferdige legemiddel

I forbindelse med kontrol af det ferdige legemiddel forstas ved en
batch af leegemidlet alle enheder af en dispenseringsform, som hidrerer
fra samme oprindelige maengde materiale, og som har undergdet den
samme serie af fremstillings- eller sterilisationsprocesser eller — i
tilfeelde af en fortlebende produktionsproces — samtlige enheder,
som er fremstillet i et bestemt tidsrum.

Undtagen i1 beherigt begrundede tilfelde ma de tilladte maksimale
afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i det feerdige leegemiddel
ikke overstige = 5 % pa fremstillingstidspunktet.

Der skal foreleegges detaljerede oplysninger om specifikationerne (frigi-
velse og holdbarhed), begrundelse for valget af dem, analysemetoder
og validering af disse.

Referencestandarder eller -materialer

Det skal angives og detaljeret beskrives, hvilke referencepraeparater og
-standarder der har veeret anvendt ved afprovning af det ferdige laege-
middel, hvis disse oplysninger ikke allerede indgar i afsnittet om det
virksomme stof.

Beholder til det ferdige l®@gemiddel og lukkeme-
kanisme

Der skal foreleegges en beskrivelse af beholderens lukkemekanisme,
herunder af alle materialer til den indre emballage og specifikationerne
herfor. Specifikationerne skal indbefatte en beskrivelse og narmere
angivelse. Om nedvendigt skal der indga metoder, der ikke er
beskrevet i farmakopéen (med validering).
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3.2.28.

Ikke-funktionel ydre emballage skal kun beskrives kort. Hvis der er tale
om funktionel ydre emballage, skal der gives yderligere oplysninger.

Det ferdige l@egemiddels stabilitet

a) Der skal gives et resumé af de gennemforte undersogelser, de
anvendte protokoller og resultaterne af undersegelserne.

b) Der skal i et passende format foreleegges detaljerede resultater af
stabilitetsundersegelserne, herunder oplysninger om, hvilke analy-
seprocedurer der har veret anvendt til at generere dataene, og en
validering af disse procedurer; hvis der er tale om vacciner, skal
der om fornedent foreleegges oplysninger om den kumulative stabi-
litet.

c) Stabilitetsprotokollen og stabilitetsforpligtelsen efter godkendelsen
skal forelegges.

MODUL 4: IKKE-KLINISKE RAPPORTER
Format og praesentation
Modul 4's overordnede struktur er som folger:
— Indholdsfortegnelse
— Undersegelsesrapporter
— Farmakologi
— Primer farmakodynamik
— Sekundeer farmakodynamik
— Sikkerhedsfarmakologi
— Farmakodynamiske interaktioner
— Farmakokinetik
— Analysemetoder og valideringsrapporter
— Absorption
— Fordeling
— Metabolisme
— Udskillelse
— Farmakokinetiske interaktioner (ikke-kliniske)
— Andre farmakokinetiske undersegelser
— Toksikologi
— Toksicitet ved enkeltindgift
— Toksicitet ved gentagen indgift
— Genotoksicitet
— In vitro

— In vivo (inkl. toksikokinetiske vurderinger til stotte
heraf)

— Karcinogenicitet
— Lengerevarende undersogelser
— Undersogelser af kort eller lidt leengere varighed
— Andre undersogelser
— Reproduktions- og udviklingstoksicitet
— Fertilitet og tidlig fosterudvikling
— Embryofetal udvikling
— Pranatal og postnatal udvikling

— Undersogelser, hvor atkommet (unge dyr) modtager
doser og/eller evalueres yderligere
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— Lokal tolerance
— Andre toksicitetsundersogelser
— Antigenicitet
— Immuntoksicitet
— Mekanistiske undersogelser
— Athangighed
— Metabolitter
— Urenheder
— Andet
— Litteraturhenvisninger
4.2. Indhold: grundlaeggende principper og krav
Opmarksomheden skal serlig rettes mod folgende punkter.
(1) De farmakologiske og toksikologiske undersegelser skal vise:

a) leegemidlets potentielle toksicitet og eventuelle farlige eller util-
sigtede toksiske virkninger ved forskriftsmaessig brug til menne-
sker, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til de forelig-
gende patologiske forhold

b

~

leegemidlets farmakologiske egenskaber, i bade kvalitativ og
kvantitativ tilknytning til forskriftsmessig brug til mennesker.
Samtlige resultater skal vere palidelige og almengyldige. Der
anvendes i videst muligt omfang matematiske og statistiske
fremgangsmader ved udarbejdelsen af forsegsmetoder og ved
vurderingen af resultaterne.

Desuden er det nedvendigt, at klinikerne far oplysning om laege-
midlets terapeutiske og toksikologiske potentiale.

(2) For biologiske legemidler sdésom immunologiske lagemidler og
leegemidler fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker kan
kravene i dette modul tilpasses for de enkelte produkter; ansegeren
skal derfor begrunde det afprevningsprogram, der gennemfores.

Ved udarbejdelse af afprevningsprogrammet skal der tages hensyn
til folgende:

Alle prover, som kraver gentagen indgift af legemidlet, skal udar-
bejdes, sé der tages hensyn til eventuel induktion af eller interferens
forarsaget af antistoffer.

Undersogelse af forplantningsfunktionen, af den embryofotale og
perinatale toksicitet, af de mutagene egenskaber og af de karcino-
gene egenskaber skal overvejes. Nar mistanken er rettet mod andre
indholdsstoffer end det virksomme stof/de virksomme stoffer, kan
validering af disse stoffers fjernelse erstatte undersogelsen.

(3) Et hjzlpestof, som anvendes for forste gang pd legemiddelomradet,
skal undersoges toksikologisk og farmakokinetisk.

(4) Nar der er mulighed for, at et laegemiddel vil underga en veasentlig
forringelse under opbevaringen, skal der tages hensyn til nedbryd-
ningsprodukternes toksikologi.

4.2.1.  Farmakologi

Den farmakologiske undersogelse skal udferes efter to indbyrdes
uafhangige principper.

— For det forste skal virkningerne i forbindelse med den patenkte
terapeutiske anvendelse undersoges og beskrives i tilstreekkeligt
omfang. Om muligt skal der anvendes anerkendte og validerede
assays, bade in vivo og in vitro. Nye eksperimentelle teknikker
skal beskrives sa detaljeret, at de kan eftergores. Resultaterne skal
foreleegges 1 kvantitativ  form  under  anvendelse  af
f.eks. dosiseffektkurver, tidseffektkurver osv. Om muligt skal der
foretages sammenligninger med data vedrerende et eller flere stoffer
med en lignende terapeutisk virkning.
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4.2.2.

4.23.

— For det andet skal ansegeren undersege de potentielle uenskede
farmakodynamiske effekter af stoffet pa fysiologiske funktioner.
Disse undersogelser skal gennemfores med doser af den patenkte
terapeutiske storrelse og derover. Forsggsteknikkerne skal, nar der
ikke er tale om standardprocedurer, beskrives sa detaljeret, at de
kan gentages, og investigator skal dokumentere deres validitet. Hvis
gentagen indgift misteenkes for at pavirke svarene, skal dette under-
soges.

Med hensyn til den farmakodynamiske leegemiddelinteraktion kan der
gennemfores forseg med kombinationer af virksomme stoffer enten ud
fra farmakologiske premisser eller ud fra indikationer for terapeutisk
virkning. I ferste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersogelse
pavise de interaktioner, som kan gere kombinationen anbefalelses-
verdig til terapeutisk brug. I andet tilfelde, hvor den videnskabelige
motivering for kombinationen seges gennem terapeutiske forseg, skal
det undersoges, om stofkombinationens forventede virkninger kan
pavises hos dyr, og omfanget af eventuelle bivirkninger skal under
alle omstendigheder undersoges.

Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstds undersegelsen af det virksomme stofs og
dets metabolitters skabne i organismen. Farmakokinetik omfatter
undersegelsen af disse stoffers absorption, fordeling, metabolisme
(biotransformation) og udskillelse.

Undersogelsen af disse forskellige faser kan hovedsagelig udferes ved
fysiske, kemiske eller eventuelt biologiske metoder og ved underse-
gelse af selve stoffets faktiske farmakodynamiske virkning.

Oplysninger om fordeling og udskillelse skal forelegges i alle de
tilfeelde, hvor sddanne oplysninger er nedvendige for at fastlegge dose-
ringen til mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og
stoffer, hvis anvendelse hviler pa ikke-farmakodynamiske virkninger
(f.eks. en lang raekke diagnostiske midler).

Der kan ogsa gennemfores in vitro-undersegelser, der har den fordel, at
der anvendes humant materiale til sammenligning med animalsk mate-
riale (f.eks. proteinbinding, metabolisme, interaktion mellem forskellige
stoffer).

Det er nodvendigt at foretage en farmakokinetisk undersogelse af alle
farmakologisk virksomme stoffer. I tilfelde af nye kombinationer af
allerede kendte stoffer, som er blevet undersogt efter bestemmelserne i
dette direktiv, kan farmakokinetiske undersegelser undlades, hvis de
toksikologiske undersogelser og terapeutiske forseg gor dette berettiget.

Det farmakokinetiske program skal udformes sadan, at der kan fore-
tages sammenligninger og ekstrapolering mellem dyr og mennesker.

Toksikologi
a) Toksicitet ved enkeltindgift

Ved en prove for toksicitet ved enkeltindgift forstas en kvalitativ og
kvantitativ undersegelse af de toksiske virkninger, som kan fore-
komme efter en enkelt indgift af det virksomme stof/de virksomme
stoffer, der er indeholdt i laegemidlet, i det forhold og i den fysisk-
kemiske form, hvori stofferne forekommer i selve laegemidlet.

Undersogelsen for toksicitet ved enkeltindgift skal gennemfores i
overensstemmelse med de relevante retningslinjer oftentliggjort af
agenturet.

b) Toksicitet ved gentagen indgift

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise
eventuelle fysiologiske og/eller anatomisk-patologiske forandringer
som folge af gentagen indgift af det undersogte virksomme stof eller
en kombination af undersegte virksomme stoffer og at bestemme,
hvordan disse forandringer er knyttet til doseringen.

I almindelighed er det enskeligt, at der gennemfores to prever: den
ene af kort varighed (2-4 uger), den anden af laengere varighed.
Varigheden af den lengerevarende undersogelse athanger af betin-
gelserne for den kliniske anvendelse. Formalet er at beskrive even-
tuelle bivirkninger, som opmerksomheden skal vare rettet mod i
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kliniske undersogelser. Varigheden fastsattes i de relevante
retningslinjer, der offentliggeres af agenturet.

Genotoksicitet

Formélet med undersegelsen af det mutagene og klastogene poten-
tiale er at finde frem til de forandringer, som et stof kan fordrsage i
individers eller cellers genetiske materiale. Mutagene stoffer kan
udgore en fare for sundheden, da eksponering for et mutagen inde-
barer risiko for kenscellemutation med mulighed for arvelige
sygdomme og risikoen for somatiske mutationer, herunder
sadanne, der medforer kreeft. Disse undersogelser er obligatoriske
for nye stoffer.

Karcinogenicitet

Der skal normalt gennemfores forseg, der kan afslere karcinogene
virkninger:

1. Disse undersogelser skal gennemfores for sa vidt angar alle lage-
midler, der forventes anvendt klinisk pa patienter igennem
laengere tid, enten kontinuerligt eller gentagne gange med afbr-
ydelser.

2. Disse undersegelser anbefales for nogle leegemidler, hvis der er
mistanke om, at de kan vere karcinogene, enten pa grundlag af
leegemidler af samme klasse eller lignende struktur eller pa
grundlag af resultater af toksicitetsundersegelser, hvor der har
vaeret anvendt gentagne doser.

3. Det er ikke nedvendigt at gennemfore undersogelser med enty-
digt genotoksiske sammensatninger, da de betragtes som karci-
nogene pa tvars af artsgrenserne og dermed indebarer en fare
for mennesker. Hvis et sadant leegemiddel er beregnet til at blive
indgivet til mennesker gennem lengere tid, kan det vere
nedvendigt at gennemfore en lengerevarende undersegelse for
at pavise tidlige tumorfremkaldende virkninger.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Der skal ved egnede afprevninger foretages en undersogelse af
mulig forringelse af begge keons forplantningsevne samt skadelige
virkninger pd atkommet.

Disse afprovninger skal omfatte undersogelser af virkningen pa
forplantningsevnen hos begge keon, undersegelser af den toksiske
og teratogene virkning i alle udviklingsfaser fra undfangelse til
kensmodenhed samt latente virkninger, nar det undersogte laege-
middel er blevet indgivet under dregtighed.

Hvis disse forseg ikke er blevet gennemfort, skal det begrundes.

Athangigt af legemidlets patenkte anvendelse kan der vare grund
til at gennemfore yderligere udviklingsmaessige undersogelser, nar
leegemidlet indgives i afkommet.

Embryofetale toksicitetsundersogelser skal normalt gennemfores pa
to pattedyrarter, hvoraf den ene skal vare et andet dyr end en
gnaver. Peri- og postnatale undersegelser skal gennemfores pa
mindst én dyreart. Nar metabolismen af et legemiddel i en
bestemt art vides at ligne metabolismen i mennesket, er det enske-
ligt, at denne art medtages i forseget. Det er ogsa enskeligt, at den
ene af arterne er den samme som i toksicitetsundersogelserne ved
gentagen indgift.

Tilretteleeggelsen af forsegene fastleegges under hensyntagen til det
videnskabelige stade pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

Lokal tolerance

Formélet med undersogelser af den lokale tolerance er at fastsla, om
leegemidler (bédde virksomme stoffer og hjelpestoffer) tolereres pa
steder i kroppen, som kan komme i kontakt med laegemidlet som
resultat af dets indgift ved klinisk brug. Afprevningsstrategien skal
vaere af en sadan art, at enhver mekanisk virkning af indgift eller
rent fysisk-kemiske virkninger af laegemidlet kan skelnes fra toksi-
kologiske eller farmakodynamiske virkninger.
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Afprevning af den lokale tolerance skal foretages med det preparat,
der er under udvikling til human brug, og mediet og/eller hjelpest-
offerne skal ogsd anvendes til behandling af kontrolgruppen
(kontrolgrupperne). Om nedvendigt skal der indga positive kontrol-
ler/referencestoffer.

Udformningen af forseg med lokal tolerance (valg af arter, varighed,
indgiftshyppighed og -méde, doser) athanger af, hvilket problem
der skal underseges, og hvilke betingelser for indgift ved klinisk
brug der er tale om. Der skal, hvis det er relevant, gennemfores
undersogelser af lokale l@sioners reversibilitet.

Forseg pa dyr kan erstattes af validerede in vitro-forseg, forudsat at
forsegsresultaterne er af sammenlignelig kvalitet og anvendelighed
med henblik pa sikkerhedsevalueringen.

Hvis der er tale om kemiske stoffer, der anvendes pa huden
(f.eks. dermalt, rektalt, vaginalt), skal det overfolsomhedsfremkal-
dende potentiale vurderes ved hjaelp af mindst én af de afprevnings-
metoder, der i gjeblikket er til rddighed (marsvineassay eller lymfe-
knudeassay).

MODUL 5: RAPPORTER OM KLINISKE UNDERSOGELSER
Format og przsentation
Modul 5's overordnede struktur er som felger:

— Indholdsfortegnelse for rapporterne vedrerende kliniske underso-
gelser

— Fortegnelse over samtlige kliniske undersegelser i tabelform
— Rapporter vedrerende kliniske undersogelser
— Rapporter vedrorende biofarmaceutiske undersogelser
— Rapporter vedrerende undersogelser af biotilgengelighed

— Rapporter vedrerende sammenlignende undersogelser af
biotilgaengelighed og biozkvivalens

— Rapport vedrerende in vitro — in vivo-korrelationsunderso-
gelsen

— Rapporter vedrerende bioanalytiske og analytiske metoder

— Rapporter vedrorende undersogelser af farmakokinetik under
anvendelse af humant biomateriale

— Rapporter vedrerende undersegelser af plasmaproteinbinding

— Rapporter vedrerende undersogelser af hepatisk metabo-
lisme og interaktion

— Rapporter vedrerende undersogelser under anvendelse af
andet humant biomateriale

— Rapporter vedrorende farmakokinetiske undersogelser pa
mennesker

— Rapporter vedrorende undersegelser af farmakokinetik og
begyndelsestolerans hos raske forsegspersoner

— Rapporter vedrerende undersegelser af farmakokinetik og
begyndelsestolerans hos patienter

— Rapporter vedrerende undersegelser af farmakokinetik i
forbindelse med indre faktorer

— Rapporter vedrerende undersegelser af farmakokinetik i
forbindelse med ydre faktorer

— Rapporter vedrerende undersogelser af populationsrelateret
farmakokinetik

— Rapporter vedrorende farmakodynamiske undersogelser pd
mennesker

— Rapporter vedrerende undersegelser af farmakodynamik og
farmakokinetik/farmakodynamik hos raske forsegspersoner
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— Rapporter vedrerende undersegelser af farmakodynamik og
farmakokinetik/farmakodynamik hos patienter

— Rapporter vedrorende undersogelser af virkning og sikkerhed

— Rapporter vedrerende kontrollerede kliniske undersogelser
af den angivne indikation

— Rapporter vedrerende ikke-kontrollerede kliniske underso-
gelser

— Rapporter vedrerende analyser af data fra mere end ¢én
undersegelse, herunder eventuelle formelle integrerede
analyser, metaanalyser og bridging-analyser

— Andre rapporter
— Rapporter vedrorende erfaringer efter markedsforing
— Litteraturhenvisninger
Indhold: grundlaeggende principper og krav
Opmarksomheden skal sarlig rettes mod folgende punkter.

a) De kliniske oplysninger, der skal fremlagges i henhold til artikel 8,
stk. 3, litra i), og artikel 10, stk. 1, skal muliggere dannelsen af en
tilstreekkelig begrundet og videnskabeligt underbygget mening om,
hvorvidt leegemidlet opfylder kriterierne for udstedelse af markeds-
foringstilladelse. Det er derfor en hovedbetingelse, at resultaterne af
alle kliniske undersegelser, positive sédvel som negative, meddeles.

b) Forud for kliniske forseg skal der altid gennemfores fyldestgerende
farmakologiske og toksikologiske forseg pa dyr i overensstemmelse
med bestemmelserne i modul 4 i dette bilag. Investigator skal gore
sig bekendt med konklusionerne af de farmakologiske og toksiko-
logiske undersogelser, og ansegeren skal derfor serge for, at denne
mindst har investigatorbrochuren til radighed indeholdende samtlige
relevante oplysninger, der var kendt for igangsattelsen af et klinisk
forseg, herunder kemiske, farmaceutiske og biologiske data, toksi-
kologiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske data om dyr og
resultaterne af tidligere kliniske forseg, med fyldestgerende data til
begrundelse af det patenkte forsegs art, omfang og varighed. De
fuldsteendige farmakologiske og toksikologiske rapporter skal fore-
leegges pad anmodning. For materialer af human eller animalsk
oprindelse skal det pa enhver made soges hindret, at der overfores
infektiose agenser inden forsegets begyndelse.

¢) Indehavere af markedsforingstilladelser skal serge for, at ejerne af
dataene opbevarer vigtige dokumenter om kliniske forseg (herunder
forsegsjournaler) bortset fra patientjournaler:

— 1 mindst 15 ar efter forsegets afslutning eller afbrydelse

— eller i mindst 2 ar efter udstedelsen af den sidste markedsfo-
ringstilladelse i Det Europaeiske Feellesskab og indtil der ikke er
flere ansegninger om markedsforingstilladelse under behandling
eller forberedelse i Det Europaiske Fellesskab

— eller mindst 2 ar efter den formelle afbrydelse af den kliniske
udvikling af det leegemiddel, der undersoges.

Patientjournaler ber opbevares 1 overensstemmelse med den
gaeldende lovgivning og i den maksimumsperiode, der tillades af
hospitalet, institutionen eller den private praksis.

Dokumenterne kan imidlertid opbevares i en langere periode, hvis
det kreeves i lovgivningen, eller efter aftale med sponsoren. Det er
sponsorens ansvar at underrette hospitalet, institutionen eller praks-
isen om, hvornar disse dokumenter ikke lengere behover at blive
opbevaret.

Sponsoren eller andre ejere af dataene skal opbevare al anden
dokumentation vedrerende forseget, sa lenge legemidlet er
tilladt. Denne dokumentation indbefatter: forsegsprotokol inkl.
begrundelsen for forsegets gennemforelse, formal, statistisk udform-
ning og metodologi, inkl. de vilkar hvorunder forseget er gennem-
fort og styret, oplysninger om det undersogte leegemiddel, anvendt
referenceleegemiddel og/eller placebo, instruktioner (standard
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operating procedures), alle skriftlige bemarkninger til protokollen
og procedurerne, investigatorbrochuren, forsegsjournal (case report

forms) for hver enkelt forsegsperson, slutrapport, eventuelle certi-

fikater for tilsyn. Sponsoren eller efterfolgende ejere skal opbevare
slutrapporten i1 5 ar, efter at laegemidlet ikke leengere er tilladt.

Ud over de forseg, der er gennemfort inden for EU, skal indeha-
veren af markedsforingstilladelsen desuden serge for arkivering af
dokumenter i overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv
2001/20/EF og de detaljerede gennemforelsesretningslinjer.

Enhver @ndring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal gores tilgengelige, safremt de
kompetente myndigheder anmoder herom.

Oplysninger om hvert klinisk forseg skal vaere sé detaljeret, at der
kan foretages en objektiv bedemmelse:

— forsegsprotokol, herunder begrundelsen for forseget, malsaet-
ninger og statistisk udformning og metodologi samt de vilkar,
hvorunder undersegelsen er gennemfort og styret, samt nermere
oplysninger om det laegemiddel, som forseget omfatter

— eventuelle certifikater for tilsyn (audit)

— fortegnelse over investigatorerne; hver investigator skal anfere
navn, adresse, stilling, uddannelse og klinisk ansvarsomrade
samt anfere, hvor forseget blev udfoert, og samle oplysninger
om hver enkelt patient, herunder forsegsjournal for hver
forsegsperson

— slutrapport underskrevet af investigator og for multicenterforsog
af alle investigatorer eller den koordinerende (hoved)inve-
stigator.

De oplysninger vedrerende kliniske forseg, der er anfert ovenfor,
fremsendes til de kompetente myndigheder. Efter aftale med de
kompetente myndigheder kan ansegeren dog udelade en del af
oplysningerne. Efter anmodning skal den komplette dokumentation
dog kunne fremlagges straks.

Investigator skal i sine konklusioner vedrerende forsegsmaterialet
udtale sig om legemidlets sikkerhed ved forskriftsmeassig brug,
dets tolerance, dets virkning og alle formalstjenlige oplysninger
om indikationer og kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig
varighed af behandlingen samt eventuelt sarlige sikkerhedsforan-
staltninger ved anvendelsen samt kliniske symptomer pa overdose-
ring. I forbindelse med rapporter om resultaterne fra multicenter-
forseg skal hovedinvestigator i sine konklusioner fremsatte en
udtalelse om sikkerhed og virkning af det undersogte laegemiddel
pé alle centrenes vegne.

De kliniske resultater skal sammenfattes for hver enkelt forseg med
angivelse af?

1) antal behandlede forsegspersoner fordelt efter ken

2) udvelgelse og aldersfordeling i de undersogte patientgrupper og
sammenlignende forsog

3) antal patienter, der er udgdet for forsegenes afslutning, samt
arsagerne hertil

4) hvorvidt kontrolgruppen i kontrollerede forseg pa ovennzvnte
vilkar

— ikke har modtaget behandling
— har faet placebo
— har faet et andet leegemiddel med kendt virkning

— har modtaget anden behandling end behandling med lege-
midler

5) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

6) angivelse af, hvilke patienter der kan have foreget risiko,
f.eks. eldre, bern, gravide eller menstruerende kvinder, eller
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

hvis fysiologiske eller patologiske tilstand specielt ma tages i
betragtning

7) parametre eller evalueringskriterier vedrerende virkningen og
resultaterne udtrykt ved hjalp af disse parametre

8) en statistisk vurdering af resultaterne, nar tilretteleeggelsen af
forsegene og de variable faktorer kraver en sadan.

g) Desuden skal investigator altid anfere sine observationer vedro-
rende:

1) eventuelle tegn pa tilveenning, athengighed eller vanskelighed
ved afvenning

2) enhver interaktion, der er konstateret i forbindelse med samtidig
indgift af andre laegemidler

3) de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse
fra forsegene

4) dedsfald, som er indtruffet under forseget eller inden for follow-
up-perioden.

h) Oplysninger om en ny kombination af virksomme stoffer skal vere
af samme art som dem, der forlanges for et nyt legemiddel, og de
skal dokumentere kombinationens sikkerhed og virkning.

i) Hvis data helt eller delvis udelades, skal dette begrundes. Hvis der
optreder uventede resultater under forsegene, skal yderligere
prakliniske toksikologiske og farmakologiske forseg udferes og
gennemgas.

j) Hvis leegemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives
oplysninger om eventuelle @ndringer i den farmakologiske virkning
efter gentagen indgift samt om selve fastsattelsen af langtidsdose-
ringen.

Rapporter vedrorende biofarmaceutiske undersogelser

Der skal foreleegges rapporter om biotilgaengelighedsundersogelser,
sammenlignende biotilgengelighed, biozkvivalens, in vitro- og in
vivo-korrelation og om bioanalyse- og analysemetoder.

Derudover skal der om fornedent foretages en vurdering af biotilgaen-
geligheden for at bestemme biozkvivalensen for laegemidler, der er
omhandlet i artikel 10, stk. 1, litra a).

Rapporter vedrorende undersogelser af farmakokinetik under anven-
delse af humant biomateriale

I dette bilag forstds ved humant biomateriale proteiner, celler, vav og
beslagtet materiale fra humane kilder, der anvendes in vitro eller ex
vivo til bedemmelse af legemiddelstoffers farmakokinetiske egen-
skaber.

Der skal i den forbindelse foreleegges rapporter vedrerende underse-
gelse af plasmaproteinbinding, hepatisk metabolisme og interaktion for
det virksomme stof samt undersegelser, hvor der er anvendt andet
humant biomateriale.

Rapporter vedrorende farmakokinetiske undersogelser pa mennesker
a) Folgende farmakokinetiske egenskaber skal beskrives:

— absorption (hastighed og sterrelse)

— fordeling

— metabolisme

— udskillelse.

Klinisk signifikante forhold, herunder de kinetiske resultaters betyd-
ning for doseringen, skal beskrives, isar for patienter i risiko-
grupper. Forskelle mellem mennesket og de dyrearter, der er
anvendt i de prakliniske undersogelser, skal beskrives.

Ud over farmakokinetiske undersogelser af standardtypen, hvor der
anvendes flere stikprever, kan populationsrelaterede farmakokine-
tiske analyser baseret pa fa stikprever under kliniske undersogelser
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5.2.4.

5.2.5.
5.2.5.1.

ogsa behandle spergsmél vedrerende indre og ydre faktorers bidrag
til variabiliteten i forholdet mellem dosis og farmakokinetisk reak-
tion. Der skal forelegges rapporter vedrerende undersegelser af
farmakokinetisk tolerans og begyndelsestolerans hos raske forsegs-
personer og hos patienter, rapporter om farmakokinetiske underse-
gelser til vurdering af virkningen af interne og eksterne faktorer og
rapporter vedrerende populationsrelaterede farmakokinetiske under-
sogelser.

b) Hvis legemidlet sedvanligvis skal indgives samtidig med andre
leegemidler, skal der gives oplysning om de forseg med samtidig
indgift, der er udfert med henblik pa at pavise eventuelle @ndringer
i den farmakologiske virkning.

De farmakokinetiske interaktioner mellem det virksomme stof og
andre leegemidler eller stoffer skal undersoges.

Rapporter vedrorende farmakodynamiske undersogelser pd mennesker

a) Den farmakodynamiske virkning i relation til effekten skal pavises,
herunder:

— dosis-virkningssammenheangen og dennes tidsforleb
— begrundelse for dosering og indgiftsforhold
— eventuelt virkningsmekanisme.

Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret til effekten,
skal beskrives.

Pavisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket
begrunder ikke i sig selv konklusioner vedrerende en bestemt poten-
tiel terapeutisk effekt.

b

~

Hvis leegemidlet sadvanligvis indgives samtidig med andre laege-
midler, skal der gives oplysninger om de forsog med samtidig
indgift, der er udfert med henblik pa at pavise eventuelle @ndringer
i den farmakologiske virkning.

Farmakodynamiske interaktioner mellem det virksomme stof og
andre leegemidler eller stoffer skal undersoges.

Rapporter vedrorende undersogelser af virkning og sikkerhed

Rapporter vedrerende kontrollerede kliniske
undersogelser af den angivne indikation

Normalt skal de kliniske undersegelser udferes som kontrollerede
kliniske forseg, sd vidt muligt randomiserede, og alt efter det enkelte
tilfeelde over for placebo og over for et laegemiddel af anerkendt tera-
peutisk verdi; enhver anden metode skal begrundes. Behandlingen af
kontrolgruppen kan variere og vil ogsa athenge af etiske hensyn og det
terapeutiske omrade. Det kan séledes undertiden veere mere relevant at
sammenligne virkningen af et nyt legemiddel med virkningen af et
eksisterende leegemiddel, hvis terapeutiske veerdi er almindelig kendt,
end med virkningen af placebo.

(1) Sé vidt muligt, og sarligt ved forseg, hvor virkningen af lage-
midlet ikke kan males objektivt, skal der dog treeffes foranstalt-
ninger til at undga bias, herunder randomiseringsmetoder og blind-
teknik.

@

~

Forsegsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de stati-
stiske metoder, der anvendes, antal patienter og inklusionskriterier
(herunder beregninger af forsegets statistiske verdi), hvilket signi-
fikansniveau der anvendes, og en beskrivelse af den statistiske
enhed. De foranstaltninger, der treeffes for at undga bias, serlig
randomiseringsmetoder, skal dokumenteres. Inddragelse af et stort
antal forsegspersoner i et forseg ma ikke betragtes som en tilstreek-
kelig erstatning for et velkontrolleret forseg.

Sikkerhedsdataene skal gennemgas under hensyn til de retningslinjer,
Kommissionen har offentliggjort, idet der skal tages serlig hensyn til
faktorer, der medforer endringer af dosis eller behov for samtidig
medicinering, alvorlige bivirkninger, og faktorer, der resulterer i tilba-
getrekning og dedsfald. Patienter eller patientgrupper med foroget
risiko skal udpeges, og der skal tages serlig hensyn til potentielt
sarbare patienter, som kan vere til stede i1 ringe antal, f.eks. bern,
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gravide, svagelige @ldre, personer med udpraegede abnormaliteter med
hensyn til metabolisme eller udskillelse osv. Sikkerhedsvurderingens
betydning for den mulige anvendelse af laegemidlet skal beskrives.

525.2. Rapporter vedrorende ikke-kontrollerede kliniske
undersogelser og rapporter vedrorende analyse af
data fra mere end ¢én undersogelse og andre
rapporter om kliniske undersogelser

Disse rapporter skal forelegges.
5.2.6. Rapporter vedrorende erfaringer efter markedsforing

Hvis legemidlet allerede er godkendt i tredjelande, skal der gives
oplysninger om konstaterede bivirkninger ved det pageldende lege-
middel og legemidler indeholdende samme virksomme stoffer, om
muligt i relation til anvendelseshyppigheden.

5.2.7.  Forsogsjournaler og patientlister

Nar forsegsjournaler og patientlister indgives i overensstemmelse med
de relevante retningslinjer offentliggjort af agenturet, skal de foreligge i
samme rakkefolge som rapporterne vedrerende de kliniske underse-
gelser og vare indekseret efter undersogelse.

DEL II

SARLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDSFORINGSTILLADELSE OG
KRAYV I FORBINDELSE HERMED

Nogle laegemidler er karakteriseret ved specifikke aspekter, som er af en sadan
art, at de krav, der stilles til dossier'et i forbindelse med ansegninger om
markedsforingstilladelse, jf. dette bilags del I, ma tilpasses. For at tage hensyn
til disse sarlige forhold skal ansegere fremlaegge dossier'et i hensigtsmaessig og
tilpasset form.

1. ALMINDELIG ANERKENDT ANVENDELSE PA DET MEDI-
CINSKE OMRADE

Hvad angar leegemidler, hvor det virksomme stof/de virksomme stoffer
finder »almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade«, jf.
artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii), og er effektive og tilstreekkeligt sikre,
geelder folgende serlige bestemmelser.

Ansegeren skal fremleegge modul 1, 2 og 3 som beskrevet i dette bilags
del I.

Med hensyn til modul 4 og 5 skal en udferlig videnskabelig bibliografi
omfatte ikke-kliniske og kliniske kendetegn.

Folgende serlige regler finder anvendelse for at pévise almindelig
anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til for at fastsla »almindelig
anerkendt anvendelse pd det medicinske omrade« for et laegemid-
dels bestanddele, er:

— den periode, hvor et stof er blevet anvendt
— kvantitative aspekter ved brugen af stoffet

— graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som
det afspejles i offentliggjort videnskabelig litteratur) og

— koharens mellem de videnskabelige vurderinger.

Det kan derfor vere nedvendigt at anvende forskellige perioder for
at fastsla forskellige stoffers »almindelig anerkendte anvendelse«.
Under alle omstendigheder kan den periode, der er nedvendig for
at fastsla en »almindelig anerkendt anvendelse« af et legemiddels
bestanddele, ikke vere under ti ar fra den ferste systematiske og
dokumenterede anvendelse af det pagaldende stof som laegemiddel
i Fellesskabet.

b) Den dokumentation, som ansegeren forelegger, ber dakke alle
aspekter af vurderingen af sikkerheden og/eller effektiviteten og
skal omfatte eller referere til en oversigt over den relevante litte-
ratur, saledes at der tages hensyn til undersogelser foretaget for og
efter markedsforing og offentliggjort videnskabelig litteratur vedre-
rende erfaringerne i form af epidemiologiske undersogelser, isar



200120083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 99

d)

°)

sammenlignende epidemiologiske undersogelser. Al dokumenta-
tion, bade positiv og negativ, skal indgives. Med hensyn til bestem-
melserne om »almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske
omrade« er det specielt nedvendigt at papege, at »bibliografisk
reference« til andre dokumentationskilder (undersegelser efter
markedsforingen, epidemiologiske undersegelser osv.) og ikke
blot data vedrerende forseg og afprevninger kan anvendes som
gyldig dokumentation for et leegemiddels sikkerhed og virkning,
hvis anvendelsen af disse informationskilder beskrives og
begrundes tilfredsstillende i ansegningen.

Man skal iser vaere opmarksom pa manglende information, og det
skal begrundes, hvorfor der har kunnet péavises anerkendt sikker-
heds- og/eller effektivitetsniveau, skent der mangler nogle under-
sogelser.

De ikke-kliniske og/eller kliniske oversigter skal forklare rele-
vansen af alle forelagte data, som vedrerer et laegemiddel, der er
forskellig fra det legemiddel, der patenkes markedsfert. Det skal
vurderes, om det produkt, der er undersegt, kan anses for at svare
til det produkt, som der er ansegt om markedsferingstilladelse for,
pa trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsfering af andre produkter, der indeholder
samme bestanddele, er af sarlig betydning, og ansegerne bor legge
serlig vaegt pa dette spergsmal.

ET LAGEMIDDEL, DER I DET VASENTLIGE SVARER TIL ET
ALLEREDE GODKENDT LZAGEMIDDEL

a)

b)

Ansegninger i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. i) (et leege-
middel, der i det vesentlige svarer til et allerede godkendt laege-
middel), skal indeholde de data, der er beskrevet i modul 1, 2 og 3 i
dette bilags del I, forudsat at ansegeren har faet tilladelse fra inde-
haveren af den oprindelige markedsferingstilladelse til at krydshen-
vise til indholdet af dennes modul 4 og 5.

Ansegninger 1 henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. iii) (et
leegemiddel, der i det vasentlige svarer til et allerede godkendt
leegemiddel, dvs. generika) skal indeholde de data, der er beskrevet
i modul 1, 2 og 3 i dette bilags del I, samt data, der viser biotilgen-
gelighed og biozkvivalens med det oprindelige laegemiddel,
forudsat at sidstnaevnte ikke er et biologisk legemiddel (jf. del II,
punkt 4: Biologiske legemidler, der svarer til allerede godkendte
laegemidler).

Hvad angar disse leegemidler skal der i de ikke-kliniske/kliniske over-
sigter/resuméer iser laegges vagt pa folgende:

Grundene til, at leegemidlet pastas i det vesentlige at svare til et
allerede godkendt leegemiddel.

Et resumé af de urenheder, der findes i batcher af det virksomme
stof/de virksomme stoffer og af det feerdige leegemiddel (og hvis det
er relevant af de nedbrydningsprodukter, der opstar under lagring),
og som foreslds anvendt i det leegemiddel, der skal markedsfores,
samt en evaluering af disse urenheder.

En evaluering af bioxkvivalensundersogelserne eller en begrundelse
for, hvorfor undersogelserne ikke er blevet foretaget i henhold til
retningslinjerne for biotilgaengeligheds- og bioakvivalensunderse-
gelser.

En ajourfering af den relevante litteratur, der er offentliggjort om
stoffet og den nuvarende anvendelse. Artikler i »peer review«-tids-
skrifter kan eventuelt kommenteres med henblik herpa.

Enhver pastand i resuméet om produktets egenskaber, som ikke
kendes fra eller udledes af egenskaberne ved legemidlet og/eller
dets terapeutiske gruppe, ber behandles i de ikke-kliniske/kliniske
oversigter/resuméer og underbygges ved hjelp af offentliggjort
litteratur og/eller supplerende undersogelser.

Yderligere data ber, hvis det er relevant, foreleegges af ansegeren
som dokumentation for sikkerheds- og effektivitetsaekvivalensen
hvad angér forskellige salte, estere eller derivater af et godkendt
virksomt stof, nar ansegeren péstar, at leegemidlet i det vaesentlige
svarer til et allerede godkendt laegemiddel.
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SUPPLERENDE DATA, DER KRAVES 1 SARLIGE SITUATI-
ONER

Nar det virksomme stof i et leegemiddel, der i det vasentlige svarer til
et allerede godkendt laegemiddel, indeholder samme terapeutiske andel
som det oprindeligt godkendte lagemiddel, men i forbindelse med et
andet salt/esterkompleks/derivat, skal det godtgeres, at der ikke er sket
nogen @ndring i andelens farmakokinetik, farmakodynamik og/eller
toksicitet, som kan endre sikkerheds-/effektivitetsprofilen. Er dette
ikke tilfeeldet, anses denne forbindelse for at vare et nyt virksomt stof.

Er et laegemiddel bestemt til et andet terapeutisk formal, presenteres
det i en anden dispenseringsform, eller skal det indgives pa en anden
made, i andre doser eller med en anden dosering, skal der dog frem-
leegges resultater af relevante toksikologiske, farmakologiske og/eller
kliniske forsog.

BIOLOGISKE LAGEMIDLER, DER SVARER TIL ALLEREDE
GODKENDTE LAGEMIDLER

Det kan forekomme, at bestemmelserne i artikel 10, stk. 1, litra a),
nr. iii), ikke er tilstreekkelige i1 forbindelse med biologiske leegemidler.
Hvis de oplysninger, der kraves i forbindelse med laegemidler, der i det
vasentlige svarer til allerede godkendte legemidler (generika), ikke gor
det muligt at pavise, at to biologiske laegemidler svarer til hinanden,
skal der fremlaegges supplerende oplysninger, navnlig den toksikolo-
giske og kliniske profil.

Nar et biologisk legemiddel som defineret i del I, punkt 3.2, i dette
bilag, som henviser til et oprindeligt leegemiddel, der er blevet tildelt en
markedsforingstilladelse i Fallesskabet, fremlaegges af en uathaengig
anspger med henblik pa en markedsforingstilladelse efter udlebet af
databeskyttelsesperioden, skal folgende fremgangsmade anvendes.

— De oplysninger, der skal gives, skal ikke begrenses til modul 1, 2
og 3 (farmaceutiske, kemiske og biologiske data) suppleret med
data om biozkvivalens og biotilgengelighed. Det afgeres i det
konkrete tilfeelde og i overensstemmelse med de relevante viden-
skabelige retningslinjer, hvilke og hvor mange supplerende data
(dvs. toksikologiske og andre ikke-kliniske og egnede kliniske
data) der skal fremlegges.

— Da der findes mange forskellige biologiske laegemidler, afger den
kompetente myndighed under hensyntagen til hvert enkelt legemid-
dels serlige kendetegn, i hvilket omfang der er behov for at kraeve
bestemte undersegelser som fastlagt i modul 4 og 5.

Det fremgar af retningslinjerne som offentliggjort af agenturet, hvilke
generelle principper der skal anvendes, idet der tages hensyn til det
pagaldende biologiske laegemiddels kendetegn. Safremt det oprindeligt
godkendte laegemiddel har mere end en indikation, skal effektiviteten
og sikkerheden af det leegemiddel, der péstas at svare til dette, godt-
gores eller om nedvendigt pavises sarskilt for hver af de pastaede
indikationer.

FAST KOMBINATION AF LEGEMIDLER

Ansegninger i henhold til artikel 10, stk. 1, litra b), skal vedrere nye
leegemidler fremstillet af mindst to virksomme stoffer, som ikke tidli-
gere er blevet godkendt som en fast kombination af laegemidler.

1 forbindelse med disse ansegninger skal der fremlagges et fuldstaen-
digt dossier (modul 1-5) for den faste kombination af laegemidler. Der
skal i givet fald gives oplysninger om fremstillingssteder og om sikker-
hedsevalueringen af de fremmede agenser.

DOKUMENTATION FOR ANSOGNINGER UNDER SZARLIGE
OMSTZANDIGHEDER

Nar ansegeren i henhold til artikel 22 kan pévise, at han ikke er i stand
til at fremskaffe fuldsteendige oplysninger om effekt og sikkerhed ved
normal forskriftsmaessig brug, fordi:

— de for det pageldende laegemiddel angivne indikationer optreeder sa
sjeeldent, at ansegeren ikke med rimelighed kan forventes at frem-
skaffe fuldsteendige oplysninger, eller
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— videnskabens nuverende stade ikke gor det muligt at fremskaffe
fuldsteendige oplysninger, eller

— det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik
at indhente sadanne oplysninger,

kan markedsferingstilladelsen gives med visse bestemte forbehold.
Disse forbehold kan omfatte folgende:

— Ansegeren gennemforer et specielt undersegelsesprogram inden for
et tidsrum, der fastsattes af den kompetente myndighed; resulta-
terne af dette program udger grundlaget for en fornyet vurdering af
forholdet mellem fordele og risici.

— Det pagaldende laegemiddel ma kun udleveres efter leegeordination
og ma i visse tilfelde kun indgives under streng lagelig kontrol,
evt. pa et hospital, og hvis der er tale om et radioaktivt middel, ma
det kun indgives af en godkendt person.

— Indlagssedlen og enhver form for oplysninger om praparatet skal
henlede leegens opmerksomhed pé, at der pa visse udtrykkeligt
angivne omrader endnu ikke findes tilstreekkelige oplysninger om
det pagaldende leegemiddel.

KOMBINEREDE ANSOGNINGER OM MARKEDSFORINGSTIL-
LADELSE

Ved kombinerede ansegninger om markedsforingstilladelse forstas
ansegninger om markedsferingstilladelser, hvor modul 4 og/eller 5
bestar af en kombination af rapporter om begransede ikke-kliniske
og/eller kliniske undersegelser, udfert af ansegeren, samt af bibliogra-
fiske referencer. Alle andre moduler er i overensstemmelse med den
struktur, der er beskrevet i dette bilags del I. Den kompetente
myndighed afger ved en konkret bedemmelse, om det format, der
foreslas af ansegeren, kan accepteres.

DEL 111
SARLIGE LEAGEMIDLER

I denne del fastlegges de serlige krav alt efter arten af bestemte leegemidler.

1.

1.1.

BIOLOGISKE LAGEMIDLER
Laegemidler fremstillet pa basis af plasma

For legemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra mennesker,
og som en undtagelse fra bestemmelserne i modul 3, kan de krav til
ansegningen, der er navnt i »Oplysninger om udgangsmaterialer og
ravarer«, for s vidt angar udgangsmaterialer fremstillet pa basis af
blod/plasma erstattes af en Plasma Master File, der er certificeret i
overensstemmelse med denne del.

a) Principper
I dette bilag geelder folgende:

— Ved en Plasma Master File forstas en selvsteendig dokumentation,
som er adskilt fra dossier'et til markedsferingstilladelsen, og som
indeholder alle relevante detaljerede oplysninger om de serlige
kendetegn ved det komplette plasma fra mennesker, som anvendes
som udgangsmateriale og/eller ravare til fremstilling af sub-
/mellemfraktioner, bestanddele af hjzlpestoffer og et virksomt stof/-
virksomme stoffer, som udger en del af legemidlerne eller det
medicinske udstyr som omhandlet i Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2000/70/EF af 16. november 2000 om endring af
direktiv 93/42/EF for s& vidt angér medicinsk udstyr, som inde-
holder stabile produkter af humant blod eller plasma (*).

— Ethvert center eller institut til fraktionering/forarbejdning af plasma
fra mennesker skal udarbejde og ajourfore det st detaljerede rele-
vante oplysninger, der er omhandlet i Plasma Master File'en.

— Plasma Master File'en indgives til agenturet eller den kompetente
myndighed af den, der anseger om markedsferingstilladelse, eller af
indehaveren af markedsforingstilladelsen. Er den, der anseger om

(") EFT L 313 af 13.12.2000, s. 22.
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markedsforingstilladelse, eller indehaveren af markedsferingstilla-
delsen en anden end indehaveren af Plasma Master File'en, skal
Plasma Master File'en stilles til radighed for ansegeren eller inde-
haveren af markedsforingstilladelsen, séledes at denne kan frem-
leegge den for den kompetente myndighed. Ansegeren eller indeha-
veren af markedsforingstilladelsen har under alle omstendigheder
ansvaret for legemidlet.

— Den kompetente myndighed, der behandler ansegningen om
markedsforingstilladelse, skal afvente, at agenturet udsteder certifi-
katet, for den treeffer afgeorelse om ansegningen.

— Ethvert dossier i forbindelse med en markedsforingstilladelse til et
leegemiddel, som indeholder bestanddele fremstillet pa basis af
plasma fra mennesker, skal henvise til den Plasma Master File,
der vedrerer den plasma, der er anvendt som udgangsmateriale/ra-
vare.

b) Indhold

I overensstemmelse med bestemmelserne i artikel 109, @ndret ved
direktiv 2002/98/EF, der vedrerer kravene til donorer og kontrol med
donationer, skal Plasma Master File'en indeholde oplysninger om den
plasma, der anvendes som udgangsmateriale/ravare, herunder isar:

(1) Plasmaens oprindelse

(i) Oplysninger om de centre eller institutter, hvor indsamlingen
af blod/plasma finder sted, herunder tilsyn og godkendelse, og
epidemiologiske data om infektioner, der kan overfores med
blod.

(i) Oplysninger om de centre eller institutter, hvor donationer og
plasmapooler analyseres, herunder tilsyn og godkendelse.

(iii) Kriterierne for udveelgelse/eksklusion af blod- eller plasmad-
onorer.

(iv) Det system, der er indfert for at kunne spore hver enkelt
donation fra indsamlingsstedet for blod/ plasma til det
feerdige produkt og omvendt.

(2) Plasmaens kvalitet og sikkerhed

(i) Overensstemmelse med den europziske farmakopés monogra-
fier.

(i) Analyse af blod-/plasmadonationer og -pooler med henblik pa
pavisning af infektiose agenser, herunder oplysninger om
analysemetoder, og hvad angar plasmapooler, valideringsdata
om de analyser, der er anvendt.

(iii) Tekniske kendetegn for poser til indsamling af blod og
plasma, herunder oplysninger om de antikoaguleringsoplos-
ninger, der er anvendt.

(iv) Lager- og transportforholdene for plasma.

(v) Procedure for eventuelle lageropgerelser og/eller karantenepe-
rioder.

(vi) Karakterisering af plasmapoolen.

(3) Det system, der er indfert mellem pa den ene side den, der frem-
stiller leegemidler pa basis af plasma, og/eller den, der fraktione-
rer/forarbejder plasma, og pa den anden side de centre eller insti-
tutter, der indsamler og analyserer blod/plasma, til fastleggelse af
vilkarene for deres samarbejde og aftalte specifikationer.

Plasma Master File'en skal desuden indeholde en liste over de
leegemidler, som Plasma Master File'en gelder for, uanset om
der er givet markedsforingstilladelse til leegemidlerne, eller man
er i feerd med at give en sadan tilladelse, herunder legemidler
som omhandlet i artikel 2 i Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2001/20/EF om anvendelse af god klinisk praksis ved gennemfo-
relse af kliniske forseg med leegemidler til human brug.
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¢) Evaluering og certificering

— For laegemidler, som endnu ikke er godkendt, skal den, der anseger
om en markedsferingstilladelse, indgive et fuldstendigt dossier til
en kompetent myndighed og vedlegge en sarskilt Plasma Master
File, hvis en sadan ikke allerede findes.

— Plasma Master File'en evalueres videnskabeligt og teknisk af agen-
turet. En positiv evaluering resulterer i et certifikat om, at Plasma
Master File'en er overensstemmelse med fellesskabslovgivningen.
Certifikatet skal ledsages af evalueringsrapporten og finder anven-
delse i hele Fallesskabet.

— Plasma Master File'en skal opdateres og gencertificeres hvert ar.

— Senere @ndringer af vilkarene i Plasma Master File'en skal ske i
overensstemmelse med evalueringsproceduren i Kommissionens
forordning (EF) nr. 542/95 (') om behandling af eendringer af betin-
gelserne 1 markedsferingstilladelser i henhold til Radets forordning
(EQF) nr. 2309/93 om fastsattelse af fallesskabsprocedurer for
godkendelse og overvagning af human- og veterineermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et europaeisk agentur for legemid-
delvurdering (?). Betingelserne for vurdering af disse a@ndringer er
fastlagt i Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003.

— Naeste skridt efter bestemmelserne i forste, andet, tredje og fjerde
led er, at den kompetente myndighed, der skal udstede eller har
udstedt markedsforingstilladelsen, skal tage hensyn til certifice-
ringen, gencertificeringen eller @ndringen af Plasma Master
File'en for det pageldende legemiddel (de péageldende lage-
midler).

— Som en undtagelse fra bestemmelserne i andet led i dette punkt
(evaluering og certificering) skal den videnskabelige og tekniske
evaluering af en Plasma Master File, 1 tilfelde hvor denne kun
svarer til laegemidler fremstillet pad basis af blod/plasma, for
hvilke markedsforingstilladelsen er begrenset til en enkelt
medlemsstat, udferes af den kompetente myndighed i den pagezl-
dende medlemsstat.

1.2. Vacciner

For vacciner til human brug, og som en undtagelse fra bestemmelserne
i modul 3 om »virksomt stof/virksomme stoffer«), galder folgende
krav, nar der tages udgangspunkt i brugen af Vaccine Antigen
Master File-systemet.

Dossier'et i forbindelse med en ansegning om markedsferingstilladelse
til en anden vaccine end influenzavaccine til mennesker skal indeholde
en Vaccine Antigen Master File for hvert vaccineantigen, som er et
virksomt stof i vaccinen.

a) Principper
I dette bilag geelder folgende:

— Ved en Vaccine Antigen Master File forstas en selvstaendig del af
dossier'et i forbindelse med ansegningen om en markedsferingstil-
ladelse til en vaccine, og den skal indeholde alle relevante oplys-
ninger af biologisk, farmaceutisk og kemisk art om hvert af de
virksomme stoffer, som er en bestanddel af dette laegemiddel.
Den selvstendige del kan vere faelles for en eller flere monovalente
og/eller kombinerede vacciner, som fremlaegges af samme anseger
eller indehaver af en markedsforingstilladelse.

— En vaccine kan indeholde en eller flere bestemte vaccineantigener.
Der er lige sa mange virksomme stoffer som vaccineantigener i en
vaccine.

— En kombineret vaccine indeholder mindst to bestemte vaccineanti-
gener til forebyggelse af en eller flere infektionssygdomme.

— En monovalent vaccine er en vaccine, som indeholder et vaccinean-
tigen til forebyggelse af en enkelt infektionssygdom.

(1) EFT L 55 af 13.3.1995, s. 15.

(?) EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1.



200100083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 104

b) Indhold

Vaccine Antigen Master File'en skal indeholde folgende oplysninger,
der er taget fra den relevante del (virksomt stof) af modul 3 om »kvali-
tetsdata« som beskrevet i dette bilags del I:

Virksomt stof

1. Generelle oplysninger, herunder overensstemmelse med de(n) rele-
vante monografi(er) i den europziske farmakopé.

2. Oplysninger om fremstillingen af det virksomme stof: herunder
herer oplysninger om fremstillingsprocessen, oplysninger om
udgangsmaterialer og réavarer, sarlige foranstaltninger vedrerende
sikkerhedsevaluering af TSE og fremmede agenser samt faciliteter
og udstyr.

3. Karakterisering af det virksomme stof

4. Kvalitetskontrol af det virksomme stof

5. Referencestandard og -materialer

6. Beholder og lukkemekanisme for det virksomme stof
7. Det virksomme stofs stabilitet.

c) Evaluering og certificering

— For nye vacciner, som indeholder et nyt vaccineantigen, skal anse-
geren til en kompetent myndighed indsende et fuldsteendigt dossier
i forbindelse med ansegningen om en markedsforingstilladelse,
herunder alle de Vaccine Antigen Master Files, der svarer til
hvert enkelt vaccineantigen, som er en bestanddel af den nye
vaccine, hvis der ikke allerede findes en Master File for det
enkelte vaccineantigen. Agenturet skal foretage en videnskabelig
og teknisk evaluering af hver Vaccine Antigen Master File. En
positiv evaluering medferer, at der udstedes et certifikat om, at
hver enkelt Vaccine Antigen Master File er i overensstemmelse
med fellesskabslovgivningen, og dette certifikat skal ledsages af
evalueringsrapporten. Certifikatet finder anvendelse i hele Felles-
skabet.

— Bestemmelserne i forste led finder ogsd anvendelse pa enhver
vaccine, som bestdr af en ny kombination af vaccineantigener,
uanset om en eller flere af disse vaccineantigener er en bestanddel
af vacciner, der allerede er godkendt i Fellesskabet.

— Zndringer i indholdet af en Vaccine Antigen Master File for en

vaccine, der er godkendt i Fellesskabet, skal evalueres videnskabe-
ligt og teknisk af agenturet i overensstemmelse med den procedure,
der er fastlagt i Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003. Er
evalueringen positiv, udsteder agenturet et certifikat om, at Vaccine
Antigen Master File'en er i overensstemmelse med faellesskabslov-
givningen. Det udstedte certifikat finder anvendelse i hele Felles-
skabet.

— Som undtagelse fra bestemmelserne i dette punkts ferste, andet og

tredje led (evaluering og certificering), hvor en Vaccine Antigen
Master File kun vedrerer en vaccine, som er omfattet af en
markedsferingstilladelse, som ikke er blevet udstedt/ikke vil blive
udstedt efter en fallesskabsprocedure, og forudsat at den godkendte
vaccine indeholder vaccineantigener, som ikke er blevet evalueret
ved en fallesskabsprocedure, skal den videnskabelige og tekniske
evaluering af den navnte Vaccine Antigen Master File og senere
endringer heraf udfores af den nationale kompetente myndighed,
som har udstedt markedsferingstilladelsen.

— Naste skridt efter bestemmelserne i ferste, andet, tredje og fjerde

led er, at den kompetente myndighed, der skal udstede eller har
udstedt markedsferingstilladelsen, skal tage hensyn til certifice-
ringen, gencertificeringen eller andringen af Vaccine Antigen
Master File'en for det pageldende leegemiddel (de péagaeldende
leegemidler).
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RADIOAKTIVT LAGEMIDDEL oG
PREKURSORER

Radioaktive lzegemidler

Med henblik pa dette kapitel skal ansegninger i henhold til artikel 6,
stk. 2, og artikel 9 indeholde et fuldsteendigt dossier, herunder folgende
specifikke detaljerede oplysninger:

Modul 3

a) I forbindelse med et radioaktivt kit, som skal merkes radioaktivt,
efter at fremstilleren har leveret det, anses det virksomme stof for at
vaere den del af formuleringen, som er beregnet til at bare eller
binde radionukleiden. I beskrivelsen af fremstillingsmetoden for
radioaktive kit skal indgd narmere oplysninger om fremstillingen
af kittet og om den anbefalede faerdigbehandling med henblik pa
fremstillingen af det radioaktive laegemiddel. De nedvendige speci-
fikationer for radionukleiden skal, hvor det er relevant, angives i
overensstemmelse med den generelle monografi eller de specifikke
monografier i den europaziske farmakopé. Desuden skal ethvert
indholdsstof, der er vasentligt for den radioaktive markning,
angives. Strukturen af den forbindelse, der er mearket radioaktiv,
skal ogsa beskrives.

For radionukleider skal de nukleare reaktioner, der indgar, dreftes.

I en generator anses bdde moder- og datterradionukleider for at
vare virksomme stoffer.

b) Radionukleidens art samt isotopens identitet, sandsynlige urenheder,
baerestof, anvendelse og specifik aktivitet skal angives neermere.

¢) Udgangsmaterialer omfatter ogsa bestralingsmaterialer.

d) Den kemiske/radiokemiske renhed og forholdet mellem denne og
biodistributionen skal angives.

e) Radionukleidisk renhed, den radiokemiske renhed og specifikke
aktivitet skal angives.

f) For generatorer skal der forelaegges oplysninger om analysemetoder
for moder- og datterradionukleider. For generatoreluater skal der
fremlegges analysemetoder for moderradionukleider og for andre
indholdsstoffer i generatorsystemet.

g) Kravet om at angive indholdet af virksomme stoffer i masse af
virksomme dele geelder kun for radioaktive kit. For radionukleider
skal radioaktiviteten udtrykkes i becquerel pa en given dato og om
nedvendigt, tidspunkt med henvisning til tidszone. Stralingstype
skal angives.

h) For kit skal specifikationerne for det faerdige produkt omfatte prov-
ning af produkternes egenskaber efter den radioaktive merkning.
Der skal ogsd foretages passende analyser af den radioaktivt
merkede forbindelses radiokemiske renhed og radionukleidiske
renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive maerk-
ning, skal identificeres, der skal foretages en assay heraf.

i) Der skal gives oplysninger om stabilitet for radionukleid-genera-
torer, radionukleid-kit og radioaktive produkter. For radioaktive
leegemidler i flerdosisbeholdere skal stabiliteten under brug doku-
menteres.

Modul 4

Det erkendes, at toksicitet kan have forbindelse med stralingsdosis. Ved
den diagnostiske anvendelse er dette en folge af brugen af det radio-
aktive legemiddel; ved den terapeutiske anvendelse er det den
tilstreebte virkning. Evalueringen af radioaktive leegemidlers sikkerhed
og effekt skal derfor omfatte bade krav til legemidler og krav vedro-
rende stralingsdosimetri. Organers/vavs udsattelse for straling skal
dokumenteres. Sken over den absorberede stralingsdosis skal beregnes
efter et narmere angivet, internationalt anerkendt system ved hjelp af
en sarlig indgiftsmade.
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2.2.

Modul 5

Resultaterne af de kliniske forseg skal i givet fald angives i kliniske
resuméer eller pa anden vis godtgores.

Radioaktive przekursorer til radioaktiv meerkning

I det seerlige tilfeelde, hvor en radioaktiv preekursor alene skal anvendes
til radioaktiv maerkning, er hovedformalet at give oplysninger om even-
tuelle folger af en darlig radioaktiv merkningseffekt eller in vivo-
adskillelse af det radioaktivt merkede konjugat, dvs. spergsmal vedre-
rende effekten i patienten af frie radionukleider. Det er ogsa nedvendigt
at give relevante oplysninger om erhvervsrisici, dvs. om hospitalsper-
sonales og miljoets udsettelse for radioaktiv straling.

Der skal navnlig i givet fald gives folgende oplysninger:
Modul 3

Bestemmelserne i modul 3 finder anvendelse pa registrering af radio-
aktive preekursorer som defineret ovenfor (litra a) til 1)).

Modul 4

Med hensyn til toksicitet ved enkelt og gentagen indgift skal resulta-
terne af de undersogelser, der er foretaget i overensstemmelse med de
principper om god laboratoriepraksis, der er fastsat i Radets direktiv
87/181/EQF og 88/320/EQF, angives, medmindre det godtgeres,
hvorfor disse resultater ikke angives.

Mutagenitetsundersegelser af radionukleider anses ikke for at vere
nyttige i dette serlige tilfaelde.

Oplysninger om den kemiske toksicitet og den relevante »kolde«
nukleids karakter skal angives.

Modul 5

Kliniske oplysninger, der er fremkommet ved kliniske undersegelser af
den pageldende preekursor, anses ikke for relevante hvad angar radio-
aktive prakursorer, som alene er tenkt anvendt til radioaktiv meerk-
ning.

Der skal imidlertid gives oplysninger om den kliniske anvendelighed af
radioaktive preekursorer, nar de er forbundet med relevante baremole-
kyler.

HOMOOPATISKE LAGEMIDLER

Dette afsnit indeholder serlige bestemmelser om anvendelse af modul 3
og 4 pa homeopatiske leegemidler som defineret i artikel 1, stk. 5.

Modul 3

Bestemmelserne i modul 3 finder med folgende @ndringer anvendelse
pa dokumenter, der indgives i henhold til artikel 15 som led i en
forenklet registrering af homeopatiske legemidler som omhandlet i
artikel 14, stk. 1, samt pa dokumenter med henblik pd godkendelse
af andre homeopatiske laegemidler som omhandlet i artikel 16, stk. 1.

a) Terminologi

Det latinske navn pa den homeopatiske stamme som beskrevet i
dossieret til anspgningen om markedsforingstilladelse skal veare i
overensstemmelse med den latinske betegnelse i den europaiske
farmakopé eller, hvis en sédan ikke findes, i en medlemsstats offi-
cielle farmakopé. I givet fald angives det traditionelle navn/de tradi-
tionelle navne, som benyttes i hver medlemsstat.

b) Kontrol med udgangsmaterialer

Oplysninger og dokumentation vedrerende udgangsmaterialerne —
dvs. alle de anvendte materialer, herunder ravarer og mellempro-
dukter indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det
feerdige leegemiddel — som vedlagges ansegningen, skal suppleres
med yderligere data om den homeopatiske stamme.

De generelle kvalitetskrav gaelder for alle udgangsmaterialer og
ravarer samt for de mellemliggende trin af fremstillingsprocessen
indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det faerdige
leegemiddel. Om muligt gennemfores der en assay, hvis der er
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toksiske komponenter til stede, og hvis kvaliteten af den endelige
fortynding, som skal inkorporeres, ikke kan kontrolleres pa grund af
den heje fortyndingsgrad. Alle trin af fremstillingsprocessen lige fra
udgangsmaterialer til den endelige fortynding, som skal inkorpo-
reres i det faerdige laegemiddel, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, ber de enkelte trin af fortyndingen foretages
efter den homeopatiske fremstillingsmetode som beskrevet i den
relevante monografi i den europaiske farmakopé, eller, safremt en
sadan ikke findes, i en medlemsstats farmakopé.

¢) Kontrol af det ferdige legemiddel

De generelle kvalitetskrav galder for faerdige homeopatiske lege-
midler, og enhver undtagelse skal behorigt begrundes af ansegeren.

Der skal foretages identifikation og assay af alle toksikologisk rele-
vante bestanddele. Hvis det kan godtgeres, at alle toksikologisk
relevante bestanddele ikke kan identificeres, og/eller der ikke kan
foretages assay pa disse, f.eks. pa grund af dets fortynding i det
ferdige legemiddel, skal kvaliteten pavises ved en fuldstendig
validering af fremstillings- og fortyndingsprocessen.

d) Stabilitetsforseg

Stabiliteten af det feerdige legemiddel skal pavises. Stabilitetsdata
for homeopatiske stammer kan som regel overfores til de fortyndin-
ger/triturationer, der fremstilles heraf. Hvis det virksomme stof pa
grund af fortyndingsgraden ikke kan identificeres, eller der ikke kan
foretages en assay heraf, kan der anferes stabilitetsdata for dispen-
seringsformen.

Modul 4

Bestemmelserne 1 modul 4 finder med folgende specifikationer anven-
delse pa forenklet registrering af homeopatiske legemidler som
omhandlet i artikel 14, stk. 1.

Mangler der oplysninger, skal dette begrundes. F.eks. skal det
begrundes, hvorfor der har kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsni-
veau, selv om der mangler nogle undersogelser.

PLANTELZAGEMIDLER

I forbindelse med ansegninger om markedsforingstilladelse til plante-
leegemidler skal der vedlegges et fuldstendigt dossier med felgende
detaljerede oplysninger:

Modul 3

Bestemmelserne i modul 3, herunder overensstemmelse med en mono-
grafi (monografier) i den europziske farmakopé, finder anvendelse pa
godkendelse af planteleegemidler. Den videnskabelige viden pa det tids-
punkt, hvor ansegningen indgives, tages i betragtning.

Folgende serlige aspekter med hensyn til plantelegemidler skal
anfores:

(1) Droger og drogetilberedninger

I dette bilag anvendes »droger og drogetilberedninger« i samme betyd-
ning som »herbal drugs and herbal drug preparations« i den europziske
farmakopé.

Hvad angér nomenklaturen for droger anfores: plantens binominale
videnskabelige navn (slagt, art, varietet og autor), kemotype (i givet
fald), plantedele, en definition af drogen, andre navne (synonymer
navnt 1 andre farmakopéer) samt laboratoriekode.

Hvad angér nomenklaturen for drogetilberedninger anfoeres: plantens
binomiale videnskabelige navn (slaegt, art, varietet og autor), kemotype
(i givet fald), plantedele, en definition af drogetilberedningen, forholdet
mellem drogen og drogetilberedningen, ekstraktionsoplesningsmiddel/-
oplesningsmidler, andre navne (synonymer nzvnt i andre farmakopéer)
samt laboratoriekode.

Som dokumentation for afsnittet om drogens/drogernes henholdsvis
drogetilberedningens/-tilberedningernes struktur anferes: den fysiske
form, en beskrivelse af bestanddelene, herunder kendt terapeutisk virke-
made eller markerer (molekylformel, relativ molekylvaegt, struktur-
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formel, herunder relativ og absolut stereokemi, molekylformel og
relativ molekylvaegt) samt andre bestanddele.

Afsnittet om fremstilleren af drogen dokumenteres i givet fald ved
angivelse af: hver leveranders, herunder underleveranders, navn,
adresse og ansvarsomrade, hvert foreslaet sted eller facilitet, der er
anvendt i forbindelse med fremstillingen/indsamlingen og afprevningen
af drogen.

Afsnittet om fremstilleren af drogetilberedningen dokumenteres i givet
fald ved angivelse af: hver leveranders, herunder underleveranders,
navn, adresse og ansvarsomrade, hvert foreslaet fremstillingssted eller
facilitet, der er anvendt i forbindelse med fremstillingen og afprov-
ningen af drogetilberedningen.

Hvad angar beskrivelsen af fremstillingsprocessen og proceskontrollen
for drogen gives der hensigtsmassige oplysninger om planteprodukti-
onen og planteindsamlingen, herunder leegemiddelplantens geografiske
oprindelse, dens dyrkning, hest, terring og lagerforhold.

Hvad angar beskrivelsen af fremstillingsprocessen og proceskontrollen
for drogetilberedningen gives der hensigtsmassige oplysninger om
fremstillingsprocessen for drogetilberedningen, herunder en beskrivelse
af forarbejdningen, oplesningsmidler og reagenser, rensningsstadier og
standardisering.

Hvad angér udviklingen af fremstillingsprocessen gives der en kort
beskrivelse af udviklingen af drogen/drogerne eller drogetilbered-
ningen/-tilberedningerne, idet den foreslaede indgiftsmade og anven-
delse tages i1 betragtning. I givet fald behandles resultaterne af en
sammenligning af drogens/drogernes eller drogetilberedningens/-tilbe-
redningernes fytokemiske sammensatning som anfert i de bibliogra-
fiske data, og af drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilberednin-
gerne, der findes som virksomt stof/virksomme stoffer i det plantelaege-
middel, hvortil der seges om markedsforingstilladelse.

Hvad angéar beskrivelsen af drogens struktur og andre kendetegn gives
der oplysninger om botaniske, makroskopiske, mikroskopiske, fytoke-
miske kendetegn og eventuelt om biologisk virkemade.

Hvad angar beskrivelsen af drogetilberedningens struktur og andre
kendetegn gives der oplysninger om fytokemiske og fysisk-kemiske
karakterisering og eventuelt om biologisk virkemade.

Specifikationerne for drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilbe-
redningerne anfores.

De analyseprocedurer, der er anvendt til afprevning af drogen/drogerne
eller drogetilberedningen/-tilberedningerne anfores.

Hvad angér valideringen af analyseprocedurerne gives der oplysninger
om analysevalideringen, herunder forsegsdata for de analyseprocedurer,
der er anvendt til afprevning af drogen/drogerne eller drogetilbered-
ningen/-tilberedningerne.

Hvad angar batchanalyser, gives en beskrivelse af batchene og af resul-
taterne af batchanalyserne for drogen/drogerne eller drogetilbered-
ningen/-tilberedningerne, herunder for stoffer optaget i en farmakopé.

Der gives en begrundelse for drogens/drogemes eller drogetilberednin-
gens/-tilberedningernes specifikationer.

Der gives oplysninger om de referencestandarder eller referencemate-
rialer, der er benyttet ved afprevning af drogen/drogerne eller drogetil-
beredningen/-tilberedningerne.

Hvis drogen eller drogetilberedningen er omfattet af en monografi, kan
ansegeren anmode om et overensstemmelsescertifikat udstedt af Euro-
pean Directorate for the Quality of Medicines.

(2) Plantelegemidler

Hvad angér udviklingen af formuleringen gives der en kort oversigt
over plantelaegemidlets udvikling, idet der tages hensyn til den fore-
slaede indgiftsmade og anvendelse. Resultaterne af en sammenligning
af den fytokemiske sammensatning af de anvendte produkter som
anfort i de bibliografiske data og i givet fald af det planteleegemiddel,
hvortil der seges om markedsferingstilladelse, anfores.
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5. LEAGEMIDLER TIL SJELDNE SYGDOMME

— Hvad angar et legemiddel til sjeldne sygdomme som defineret i
forordning (EF) nr. 141/2000, kan de generelle bestemmelser i
del II, punkt 6, (serlige omstandigheder) anvendes. Ansegeren
skal i de ikke-kliniske og kliniske resuméer anfore grundene til,
at det ikke er muligt at fremlaegge fuldsteendige oplysninger, og
skal godtgere forholdet mellem fordele og risici ved det pagel-
dende laegemiddel til sjeldne sygdomme.

— Nar den, der anseger om en markedsforingstilladelse for et lege-
middel til sjeldne sygdomme, péberdber sig bestemmelserne i
artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii, og del II, punkt 1, i dette bilag
(almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade), kan
systematisk og dokumenteret anvendelse af det pageldende stof
undtagelsesvis gore det ud for anvendelse af stoffet i overensstem-
melse med bestemmelserne i artikel 5 i dette direktiv.

DEL 1V
LAGEMIDLER TIL AVANCERET TERAPI

Laegemidler til avanceret terapi er baseret pa fremstillingsprocesser, der er
koncentreret om forskellige biomolekyler, fremstillet ved genoverforsel, og/eller
biologisk avancerede terapeutiske modificerede celler som virksomme stoffer
eller dele af virksomme stoffer.

For disse leegemidler skal dossier'et til ansegningen om en markedsferingstilla-
delse opfylde de krav til formatet, der er beskrevet i dette bilags del I.

Modul 1-5 finder anvendelse. Ved udsatning i miljeet af genetisk modificerede
organismer skal der tages hensyn til disses persistens i recipienten og mulig
replikation og/eller @ndring af de genetisk modificerede organismer, nar de
udsettes 1 miljeet. Oplysningerne om miljerisikoen ber fremgé af bilaget til
modul 1.

1. LZAGEMIDLER TIL GENTERAPI (HUMANE OG XENOGENE)

Ved laegemidler til genterapi forstas i dette bilag et leegemiddel, der er
fremkommet ved en rakke fremstillingsprocesser til overforsel, enten in
vivo eller ex vivo, af et profylaktisk, diagnostisk eller terapeutisk gen
(dvs. en nukleinsyre) til humane/animalske celler og dens efterfolgende
in vivo-ekspression. Genoverforslen omfatter et ekspressionssystem, der
er indeholdt i et leveringssystem, som betegnes en vektor, og som kan
vere af viral eller non-viral oprindelse. Vektoren kan ogsa findes i en
celle fra et menneske eller dyr.

1.1. Forskelligartede lzegemidler til genterapi
a) Leegemidler til genterapi baseret pa allogen- eller xenogenceller

Vektoren faerdigprapareres og oplagres, for den overfores til host-
celler.

Cellerne er tilvejebragt i forvejen og kan bearbejdes som en celle-
bank (bankindsamling eller -etablering fra primaerceller) med
begranset levedygtighed.

Celler, der er genetisk modificeret af vektoren, udger et virksomt
stof.

For at fa det feerdige produkt kan der udferes yderligere trin. Det er
forst og fremmest hensigten, at et sadant leegemiddel anvendes pa
en rakke patienter.

b) Leagemidler til genterapi baseret pa autologe humane celler

Det virksomme stof er en batch fardigprapareret vektor, der har
varet opbevaret for dens overfersel til de autologe celler.

For at fa det faerdige laegemiddel kan der udferes yderligere trin.

Disse produkter fremstilles af celler fra en individuel patient.
Cellerne modificeres derpa genetisk ved hjalp af en faerdigpraepa-
reret vektor, der indeholder det passende gen, som er blevet prapa-
reret i forvejen, og som udger det virksomme stof. Preparatet
injiceres pa ny i patienten og er pr. definition kun beregnet pa
en enkelt patient. Hele fremstillingsprocessen fra udtagningen af
cellerne hos patienten til geninjiceringen i patienten betragtes
som én intervention.
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1.2.

c) Indgift af ferdigpraeparerede vektorer med indsat (profylaktisk,
diagnostisk eller terapeutisk) genetisk materiale

Det virksomme stof bestdr af en batch af en fardigprapareret
vektor.

For at fa det ferdige leegemiddel kan der udferes yderligere trin.
Det er hensigten, at denne form for leegemidler skal anvendes pa
flere patienter.

Overforsel af genetisk materiale kan ske ved direkte injektion af
den faerdigpreeparerede vektor i modtagerne.

Sarlige krav vedrerende modul 3

Leaegemidler til genterapi omfatter:

— negen nukleinsyre

— kompleks nukleinsyre eller non-virale vektorer
— virale vektorer

— genmodificerede celler.

Som for andre leegemidler kan fremstillingsprocessen opdeles i tre
hovedelementer:

— udgangsmaterialer: materialer, hvorfra det virksomme stof frem-
stilles, f.eks. det pagaldende gen, ekspressionsplasmider, celle-
banker og virusstammer eller en non-viral vektor

— virksomt stof: rekombinant vektor, virus, negne eller komplekse
plasmider, virusproducerende celler, in vitro-genmodificerede celler

— det ferdige leegemiddel: det virksomme stof formuleret i dets ende-
lige primare beholder til den patenkte medicinske anvendelse. Alt
efter hvilken type laegemiddel til genterapi der er tale om, kan
indgiftsmaden og anvendelsesbetingelserne betyde, at der kraves
en ex vivo-behandling af patientens celler (jf. 1.1.b).

Der skal is@r gores opmerksom pé felgende punkter:

a) Der gives oplysninger om de relevante egenskaber ved leegemidlet
til genoverforsel, herunder dets ekspression i malcellepopulationen.
Der gives oplysninger om den koderende gensekvens' kilde, opbyg-
ning, karakterisering og kontrol, herunder om dens integritet og
stabilitet. Ud over det terapeutiske gen skal der gives oplysninger
om hele sekvensen af andre gener, regulerende elementer og vektor-
strukturen.

b) Der gives oplysninger om karakteriseringen af den vektor, der
anvendes til overforsel og levering af genet. Herunder herer ogsa
dens fysisk-kemiske karakterisering og/eller biologiske/immunolo-
giske karakterisering.

For legemidler, der anvender en mikroorganisme som
f.eks. bakterier eller virus til fremme af genoverforslen (biologisk
genoverforsel), anfores der data om den parentale stammes patoge-
nese og om dens tropisme til specifikke vaevs- og celletyper samt
om interaktionens cellecyklusathengighed.

For leegemidler, som anvender ikke-biologiske midler til fremme af
genoverforslen, anfores bestanddelenes fysisk-kemiske egenskaber
individuelt eller som kombination.

c) Principperne for etablering og karakterisering af cellebanker eller
seed lot finder 1 givet fald anvendelse pa legemidler til genover-
forsel.

d

N

Kilden til de celler, der er veert for den rekombinante vektor,
anfores.

For den humane kilde dokumenteres kendetegn som f.eks. alder,
kon, resultater af mikrobiologisk og viral afprevning, eksklusions-
kriterier og oprindelsesland.

For celler af animalsk oprindelse gives der detaljerede oplysninger
om folgende:

— dyrenes herkomst
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— dyrehold og -pasning

— transgene dyr (udviklingsmetoder, karakterisering af de trans-
gene celler, arten af det indfejede gen)

— forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos
kilde-/donordyrene

— analysemetoder for infektiose agenser
— faciliteter
— kontrol med udgangsmaterialer og ravarer.

Beskrivelsen af celleudtagningsmetoden, herunder sted, vavstype,
proces, transport, oplagring og sporbarhed samt af den kontrol,
der er foretaget af celleudtagningen, dokumenteres.

e) Evalueringen af den virale sikkerhed og af produkternes sporbarhed
fra donor til det ferdige leegemiddel er en vesentlig del af den
dokumentation, der skal gives. F.eks. ma der ikke forekomme repli-
kationskompetent virus i stammer af ikke-replikationskompetente
virale vektorer.

LAGEMIDLER TIL SOMATISK CELLETERAPI (HUMAN OG
XENOGEN)

Ved leegemidler til somatisk celleterapi forstés i dette bilag anvendelse i
mennesker af autologe (stammer fra patienten selv), allogene (stammer
fra et andet menneske) eller xenogene (stammer fra dyr) somatiske
levende celler, hvis biologiske kendetegn er blevet vasentligt andret
som folge af manipulationen for at fa en terapeutisk, diagnostisk eller
preventiv effekt ved hjelp af metaboliske, farmakologiske og immu-
nologiske midler. Denne manipulation indbefatter ekspansion eller akti-
vering af autologe cellepopulationer ex vivo (f.eks. adoptiv immunte-
rapi), anvendelse af allogene og xenogene celler i forbindelse med
medicinsk udstyr, der anvendes ex vivo eller in vivo (mikrokapsler,
intrinsisk matrice-stottematerialer (»scaffolds«), vanset om de er biolo-
gisk nedbrydelige eller ej).

Scerlige krav til leegemidler til celleterapi i forbindelse med modul 3
Laegemidler til somatisk celleterapi omfatter:

— celler, der er blevet manipuleret for at @ndre deres immunologiske,
metaboliske eller andre funktionelle egenskaber i kvalitativ eller
kvantitativ henseende

— celler, som er blevet sorteret, udvalgt og manipuleret, og som
herefter har veret underkastet en fremstillingsproces for at fa det
feerdige legemiddel

— celler, der er blevet manipuleret og kombineret med ikke-cellulaere
bestanddele (f.eks. biologiske eller inerte matricer eller medicinsk
udstyr), og som udever det ferdige produkts tilsigtede hovedeftekt

— autologe cellederivater frembragt in vitro under specifikke dyrk-
ningsvilkar

— celler, der er blevet genetisk modificeret eller pd anden méde mani-
puleret, for at frembringe homologe eller ikke-homologe funktio-
nelle egenskaber, som ikke tidligere har veret frembragt.

Hele fremstillingsprocessen fra udtagningen af cellerne hos patienten
(autolog situation) til geninjiceringen i patienten betragtes som én inter-
vention.

Som for andre leegemidler opdeles fremstillingsprocessen i tre hoved-
elementer:

— udgangsmaterialer: materialer, hvorfra det virksomme stof frem-
stilles, dvs. organer, vaev, legemsvesker eller celler

— virksomt stof: manipulerede celler, cellelysater, celler under forme-
ring og celler, der anvendes i forbindelse med inerte matricer og
medicinsk udstyr

— feerdige leegemidler: det virksomme stof formuleret i dets endelige
primere beholder til den tilsigtede medicinske anvendelse.



200120083 — DA — 30.12.2008 — 006.002 — 112

a)

b)

Almindelige oplysninger om det virksomme stof/de virksomme
stoffer

De virksomme stoffer i leegemidler til celleterapi bestar af celler,
der som folge af in vitro behandling har andre profylaktiske, diag-
nostiske eller terapeutiske egenskaber end de oprindelige fysiolo-
giske og biologiske.

I dette afsnit beskrives den pageldende type celler og kulturer.
Vav, organer eller biologiske veasker, hvorfra cellerne stammer,
samt doneringens autologe, allogene eller xenogene karakter og
dens geografiske oprindelse dokumenteres. Der skal gives oplys-
ninger om celleudtagningen, preveudtagelsen og opbevaringen for
viderebehandlingen. Ved allogene celler skal der tages serlig
hensyn til det allerforste skridt i processen, som omfatter udvel-
gelsen af donorer. Arten af den manipulering, der er foretaget, og
den fysiologiske funktion af de celler, der anvendes som virksomt
stof, oplyses.

Oplysninger om udgangsmaterialerne for det virksomme stof/de
virksomme stoffer

Humane somatiske celler

Laegemidler til celleterapi med humane somatiske celler bestar af
et defineret antal (pool) levedygtige celler, som stammer fra frem-
stillingsprocessen, som starter enten med organer eller vev fra et
menneske eller med et klart defineret cellebanksystem, hvor celle-
poolen er baseret pa kontinuerlige cellelinjer. Ved virksomt stof
forstas i dette kapitel seed pool'en af humane celler, og ved det
feerdige leegemiddel forstas seed pool'en af humane celler, der er
formuleret til den tilsigtede medicinske anvendelse.

Udgangsmaterialerne og hvert trin af fremstillingsprocessen,
herunder aspekterne af den virale sikkerhed, dokumenteres udfor-
ligt.

(1) Organer, vav, kropsvasker og celler af human oprindelse

Den humane kildes kendetegn som f.eks. alder, ken, mikrobiolo-
gisk status, eksklusionskriterier og oprindelsesland dokumenteres.

Beskrivelsen af preveudtagelsen, herunder sted, type, proces,
pooling, transport, oplagring og sporbarhed, samt af den kontrol,
der er foretaget af preveudtagelsen, dokumenteres.

(2) Cellebanksystemer

De i del I beskrevne relevante krav finder anvendelse pa oprettelse
af og kontrol med cellebanksystemer. Dette kan is@r vere
geldende for allogene eller xenogene celler.

(3) Hjzlpematerialer eller medicinsk hjelpeudstyr

Der skal gives oplysninger om anvendelse af ramaterialer
(f.eks. cytokiner, vaekstfaktorer, kulturmedier) eller om eventuelle
hjelpestoffer og medicinsk hjelpeudstyr, f.eks. udstyr til cellesor-
tering, biokompatible polymerer, matricer, fibre og strenge med
hensyn til biokompatibilitet, funktionalitet og risikoen for infek-
tiose agenser.

Animalske somatiske celler (xenogene)
Der gives detaljerede oplysninger om folgende punkter:
— dyrenes herkomst

— dyrehold og -pasning

— genetisk modificerede dyr (udviklingsmetoder, karakterisering
af de transgene celler, arten af det indsatte eller fjernede gen)

— forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos
kilde-/donordyrene

— analysemetoder for infektigse agenser, herunder vertikalt over-
forte mikroorganismer (ogsa endogene retrovira)

— faciliteter

— cellebanksystemer
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3.1

3.2.

— kontrol med udgangsmaterialer og ravarer.

a) Oplysninger om fremstillingsprocessen for det virksomme
stof/de virksomme stoffer og det faerdige produkt

De forskellige trin i fremstillingsprocessen som f.eks. dissociation
af organer/vaev, udvalgelse af den pagaldende cellepopulation, in
vitro-cellekultur, celletransformation enten ved hjelp af fysisk-
kemiske agenser eller ved genoverforsel skal dokumenteres.

b) Karakterisering af det virksomme stof/de virksomme stoffer

Der skal gives alle relevante oplysninger om karakteriseringen af
den pagaeldende cellepopulation med hensyn til identitet (anvendte
arter, cytogenetisk banding, morfologisk analyse), renhed (frem-
mede mikrobielle agenser og cellulere kontaminanter), styrke
(defineret biologisk aktivitet), og egnethed (karyologi og tumori-
genisitetsforsog) for den tilsigtede medicinske anvendelse.

¢) Farmaceutisk udvikling af det ferdige leegemiddel

Bortset fra den specifikke metode, hvorpa indgiften finder sted
(intravenes infusion, lokal injektion, transplantationskirurgi),
gives der ogsa oplysninger om anvendelsen af eventuelle hjzlpe-
midler i form af medicinsk udstyr (biokompatibel polymermatrice,
fibre, strenge) hvad angér biokompatibilitet og holdbarhed.

d) Sporbarhed

Der fremlaegges et detaljeret flow chart til sporing af produkterne
fra donor til det feerdige laegemiddel.

SARLIGE KRAV I FORBINDELSE MED LAGEMIDLER TIL
GENTERAPI OG SOMATISK CELLETERAPI (HUMAN OG
XENOGEN) HVAD ANGAR MODUL 4 OG 5

Modul 4

For leegemidler til genterapi og somatisk celleterapi ma det erkendes, at
de sadvanlige krav i modul 4 til ikke-kliniske forseg med legemidler
ikke altid er hensigtsmessige pa grund af de pagaeldende produkters
unikke og forskellige strukturelle og biologiske egenskaber, herunder
en hegj grad af artsspecificitet, personspecificitet, immunologiske
barrierer og forskellige pleiotrope reaktioner.

Den logiske begrundelse for den ikke-kliniske udvikling, og de krite-
rier, der er anvendt til udvalgelse af de relevante arter og modeller,
behandles udferligt i model 2.

Det kan veare nedvendigt at identificere eller udvikle nye animalske
modeller til stotte for ekstrapoleringen af specifikke konstateringer
vedrerende funktionelle endepunkter og toksicitet for produkternes in
vivo-effekt pa mennesker. Den videnskabelige begrundelse for at
anvende disse animalske sygdomsmodeller til stotte for sikkerheden
og som bevis for effektkonceptet oplyses.

Modul 5

Effekten af laegemidler til avanceret terapi skal pavises som beskrevet i
modul 5, men for nogle produkter og nogle terapeutiske indikationer er
det maske ikke muligt at udfere konventionelle kliniske forseg. Enhver
afvigelse fra de galdende retningslinjer begrundes i modul 2.

Den kliniske udvikling af leegemidler til celleterapi fremviser en rekke
seerlige trek pa grund af de virksomme stoffers komplekse og labile
karakter. Supplerende angivelser er pakraevet pa grund af spergsmaélet
om cellernes levedygtighed, formering, migrering og differentiering
(somatisk celleterapi), pa grund af de serlige kliniske forhold, hvor-
under produkterne anvendes, eller pa grund af den sarlige virkning via
genekspression (somatisk genterapi).

Serlige risici ved sddanne produkter som folge af potentiel kontamina-
tion med infektiose agenser skal behandles i ansegningen om markeds-
foringstilladelse for laegemidler til avanceret terapi. Der ber legges
serlig vagt pa dels de tidlige udviklingsfaser, herunder valg af
donorer, nar der er tale om legemidler til celleterapi, dels pa det
terapeutiske indgreb som helhed, herunder den korrekte héandtering
og indgift af produktet.
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3.2.1.

3.2.2.

Ansegningens modul 5 ber desuden i givet fald indeholde data om de
forholdsregler, der er truffet for at overvage og kontrollere de levende
cellers funktion og udvikling i modtageren, for at forhindre overforing
af infektigse agenser til modtageren og for at begreense en potentiel
risiko for folkesundheden mest muligt.

Humane farmakologiske undersogelser og undersogelser af effekten

Humane farmakologiske undersegelser ber give oplysninger om den
forventede virkning, den forventede effekt baseret pa begrundede ende-
punkter, biodistribution, passende dosis, tidsskema og indgiftsmetoder
eller anvendelsesmdder, som er enskelige for undersogelser af effekten.

Det er muligt, at konventionelle farmakokinetiske undersogelser ikke er
relevante for nogle laeegemidler til avanceret terapi. Undertiden er det
ikke muligt at gennemfore undersogelser pa sunde frivillige, og det er
vanskeligt at fastsld dosis og kinetik ved kliniske forseg. Det er imid-
lertid nedvendigt at undersege produktets distribution og in vivo-
opforsel, herunder celleproliferation og langtidsvirkning samt omfang,
genproduktets distribution og varigheden af den enskede genekspres-
sion. Der anvendes og udvikles om nedvendigt passende forseg for at
spore celleproduktet eller cellen, som udtrykker det enskede gen i det
menneskelige legeme, og for at kontrollere funktionen af de celler, der
er blevet indgivet eller transfekteret.

Vurderingen af effekten og sikkerheden af et laegemiddel til avanceret
terapi skal omfatte en omhyggelig beskrivelse og evaluering af den
terapeutiske proces som helhed, herunder serlige indgiftsmader
(f.eks. transfektering af celler in vivo, in vitro-manipulation eller anven-
delse af interventionelle teknikker), samt forseg med eventuelle hermed
kombinerede terapier (herunder immunsuppresiv, antiviral og cytotok-
sisk behandling).

Hele processen skal afproves ved kliniske forseg og beskrives i
produktinformationen.

Sikkerhed

Sikkerhedsspergsmal som folge af immunrespons pé leegemidlerne eller
pa de udtrykte proteiner, immunafvisning, immunsuppression og immu-
nisolationsudstyrets sammenbrud, tages i betragtning.

Visse  legemidler  til  avanceret  genterapi og  somatisk
celleterapi(f.eks. xenogen celleterapi og visse produkter til genover-
forsel) kan indeholde replikationskompetente partikler og/eller infek-
tiose agenser. Det kan vare nedvendigt at overvage patienten for at
konstatere, om der eventuelt udvikles infektioner og/eller patologiske
folgevirkninger, i pre- og/eller postgodkendelsesfaser. Det kan vaere
nedvendigt at udvide denne overvdgning til personer, der er i ner
kontakt med patienten, herunder sundhedspersonale.

Risikoen for kontaminering med potentielt overforbare agenser kan
ikke helt udelukkes i forbindelse med anvendelsen af visse laegemidler
til somatisk celleterapi og visse leegemidler til genoverforsel. Risikoen
kan imidlertid formindskes ved passende forholdsregler som beskrevet i
modul 3.

De forholdsregler, der indgar i fremstillingsprocessen, skal suppleres
med ledsagende afprevningsmetoder, kvalitetskontrolprocesser og med
passende tilsynsmetoder, som skal vere beskrevet i modul 5.

Det kan vere nedvendigt midlertidigt eller permanent at begranse
anvendelsen af visse legemidler til avanceret somatisk celleterapi til
institutter, som har dokumenteret ekspertise og faciliteter til en korrekt
opfolgning af patienternes sikkerhed. En lignende fremgangsmade kan
vere relevant for visse legemidler til genterapi, som er forbundet med
en potentiel risiko for replikationskompetente infektiose agenser.

Aspekterne ved langsigtet kontrol med udviklingen af sene komplika-
tioner tages ogsa i betragtning og behandles 1 givet fald i ansegningen.

Ansegeren skal i givet fald indsende en detaljeret risikostyringsplan,
som omfatter kliniske data og laboratoriedata om patienten, epidemio-
logiske data, som viser sig, og i givet fald arkivdata om veevsprever fra
donoren og modtageren. Der er behov for et sadant system for at sikre,
at legemidlet kan spores, og for at fa en hurtig reaktion pa mistaen-
kelige monstre for uenskede handelser.
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SPECIFIK ERKLARING OM LAGEMIDLER TIL XENOTRANS-
PLANTATION

Ved xenotransplantation forstds i dette bilag enhver proces, der
omfatter transplantation, implantation eller infusion i et menneske af
enten levende vav eller organer udtaget af dyr eller humane legems-
vaesker, celler, veev eller organer, som har varet i ex vivo-kontakt med
levende animalske celler, vav eller organer.

Der laegges sarlig veegt pa udgangsmaterialer.

Der gives i denne forbindelse detaljerede oplysninger om folgende
forhold efter specifikke retningslinjer:

— dyrenes herkomst
— dyrehold og -pasning

— genetisk a@ndrede dyr (udviklingsmetoder, karakterisering af de
transgene celler, arten af det indfejede eller fjernede gen)

— forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos
kilde-/donordyrene

— analysemetoder for infektiose agenser
— faciliteter
— kontrol med udgangsmaterialer og ravarer

— sporbarhed.
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BILAG 11

DEL A
Ophavede direktiver med deres successive @ndringer (jf. artikel 128)
Radets direktiv 65/65/EQF (EFT 22 af 9.2.1965, s. 369/65)
Radets direktiv 66/454/EQF (EFT 144 af 5.8.1966, s. 2658/66)
Radets direktiv 75/319/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13)
Radets direktiv 83/570/EQF (EFT L 332 af 28.11.1983, s. 1)
Rédets direktiv 87/21/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 36)
Radets direktiv 89/341/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 11)
Radets direktiv 92/27/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 8)
Radets direktiv 93/39/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 22)
Radets direktiv 75/318/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. 1)
Radets direktiv 83/570/EQF
Radets direktiv 87/19/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 31)
Radets direktiv 89/341/EQF
Kommissionens direktiv 91/507/EQF (EFT L 270 af 26.9.1991, s. 32)
Radets direktiv 93/39/EQF
Kommissionens direktiv 1999/82/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 7)
Kommissionens direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 9)
Radets direktiv 75/319/EQF
Radets direktiv 78/420/EQF (EFT L 123 af 11.5.1978, s. 26)
Rédets direktiv 83/570/EQF
Radets direktiv 89/341/EQF
Radets direktiv 92/27/EQF
Radets direktiv 93/39/EQF
Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 28)
Rédets direktiv 89/342/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 14)
Radets direktiv 89/343/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 16)
Radets direktiv 89/381/EQF (EFT L 181 af 28.6.1989, s. 44)
Radets direktiv 92/25/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 1)
Radets direktiv 92/26/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 5)
Rédets direktiv 92/27/EQF
Radets direktiv 92/28/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 13)

Radets direktiv 92/73/EQF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8)
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DEL B

Liste over gennemforselsfrister til national lovgivning

(jf. artikel 128)

Direktiv

Gennemforelsesfrist

Direktiv 65/65/EQF

Direktiv 66/454/EQF
Direktiv 75/318/EQF
Direktiv 75/319/EQF
Direktiv 78/420/EQF
Direktiv 83/570/EQF
Direktiv 87/19/EQF

Direktiv 87/21/EQF

Direktiv 89/341/EQF
Direktiv 89/342/EQF
Direktiv 89/343/EQF
Direktiv 89/381/EQF

Direktiv 91/507/EQF

Direktiv 92/25/EQF
Direktiv 92/26/EQF
Direktiv 92/27/EQF
Direktiv 92/28/EQF
Direktiv 92/73/EQF

Direktiv 93/39/EQF

Direktiv 1999/82/EF
Direktiv 1999/83/EF

Direktiv 2000/38/EF

31. december 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktober 1985
1. juli 1987

1. juli 1987
1. januar 1992 (')

1. januar 1992
1. januar 1992
1. januar 1992
1. januar 1992

1. januar 1992 (%)
1. januar 1995 (3)

1. januar 1993
1. januar 1993
1. januar 1993
1. januar 1993
31. december 1993

1. januar 1994 (%)
1. Januar 1998 (%)

1. januar 2000
1. marts 2000

5. december 2001

(") Gennemforelsesfristen geelder for Greekenland, Spanien og Portugal.
(® Undtaget afdeling A, nr. 3.3. i bilagets del 2.

(®) Gennemforelsesfristen geelder for afdeling A, nr. 3.3. i bilagets del 2.
(*)  Undtaget hvad angar artikel 1, nr. 6.

(®) Gennemforelsesfristen geelder for artikel 1, nr. 7.




118

006.002

20010083 — DA — 30.12.2008

7S ] ue 9 ‘I ‘¢ e
1 s ‘1 e ¢ Iu ‘¢ e
pa[ "¢ S0 g 4
‘€ s ‘g Me | 8o ¢ Iu ‘g ue

Pol 1

O R
¢ 8o 4
p U ‘7 e | So [ Iu ‘g e
[ ps ‘z ue T Me
[ s ‘01 Me 8C Iu ‘T ue
se c] ‘g e L7 U e
9T 1
T WS T ue 0T u ‘] ue

Sunmes ‘g
T WS T e 61 ‘U ‘] ‘Me
81 1
Z WS 1 ue L1 Iu ] e
‘sje 91 [
‘T ‘96T Me 1w ‘p e
[ ™ps ‘T pe 0 U ‘] Me
(= 6
[ ps ‘1 ue 9 1u ‘[ e
[ "Me G Iu ‘1 cue
7 So
[ ops ‘T e Seiq pIu T e
em €
[ U ‘] oue | o] ocau ] ocue
AQH/EL/ITO AQH/8T/T6 AQ4d/LT/T6 A@4d/9T/T6 AQ4d/5T/T6 AQH/18¢/68 AQH/€¥E/68 AQH/TrE/68 AQd/61¢/SL AQH/81¢/SL A@H/59/59 ovmﬂwwwwwmm N
THAVLSONINDI'INININVS
I OVIIE



119

006.002

20010083 — DA — 30.12.2008

79 mss 79 1
0 ‘e Me | G°CCTUTT M

'S
€ e U ‘e MR | G IU ‘T (e
€c I €c I
[ U ‘e Me | [ AU ‘] MR
'Sfe g ‘7 e T s ‘01 Me

7’8 Iu
“sje g pue | [ pS 0 Me
€ Me 6 He
1118 6 U am
“spe g poue | (Fg ops °g e
'8 19 tmag
“spe g pUe | ‘s ‘g e
S (em(e
‘Spe ] ] MR | “spe g b We | g oops ‘g M
‘sje g z 3o
30 ‘1 a._w ‘e J .vﬁm hw ‘1R

Suruyes
T T we L Me
Furmaes
ﬁ nN ‘1Ie N vﬁm aO JIe
‘spe ] ‘¢ e 1 s ‘9 e
v s T ue G Me
9 Me v oS poue
‘Spe 7 ¢ e ¢ s b ue
€ ps ‘1 e TSy e
€ s ‘7 e I s ‘p e
dQd/EL/T6 d04d/8¢/c6 d04d/LT/T6 A04d/97/T6 d04d/5T/T6 d04d/18¢€/68 d0d/Ev€/68 d04d/TrE/68 d@4d/61¢/SL d0Hd/81¢/SL A@4d/59/59 AP

QPUAIRAIRN




120

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

8 ‘Me LT Ve

S e 9C e

6 Me ST Me

[ s ‘01 "Me ¥ e

B6 Me €C He

T DS 01 e cC Ve

qy He 1c e

S e 0T e

¥ Me 61 Me

B/ Me g1 ‘Me

L Me L] Ve

6 Me 91 e

8 He Gl Me

sy 7 ‘p Me € Ps pI Me

¥ 80 z 30

[ ps ‘L e [ DS pI we
7 3o

[ ps ‘9 e el He

¢ So

¢ Me T ps Tl e

[ e [ s 21 we

6 S0

¥ Me g U ‘I Me

9
U ‘e ue L Iu ‘1] ue
99
U By MR | 69 CIU ‘T MR
dQd/EL/T6 d04d/8¢/c6 d04d/LT/T6 A04d/97/T6 d04d/5T/T6 d04d/18¢€/68 d0d/Ev€/68 d04d/TrE/68 d@4d/61¢/SL d0Hd/81¢/SL A@4d/59/59 owwwﬂ_w“ww N




121

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

1T e 8y e

€61 e Ly Me

61 ‘e 9 e

€ s ‘0z e Sp e
T s 0T e by e
[ s ‘0T e £ ue
81 e b e

L1 e It e

91 e o ‘e

S S “pI He 6€ e
oG] e 8¢ ‘e

qg| e L€ e

eS| e 9¢ e

Sl e S¢ Me

an

TS Pl e pe e
1S “pl Me €€ ue
€1 e e e

71 e I e

11 ‘ue 0€ ‘e

01 ‘ue 6T e

b ops 6 e b ops g7 e
7 P ‘6 He € ps ‘gT e
[ s ‘6 e T WS ‘9T we
€ ps ‘6 e [ s ‘g Me

dQd/EL/T6 d04d/8¢/c6 d04d/LT/T6 A04d/97/T6 d04d/5T/T6 d04d/18¢€/68 d0d/Ev€/68 d04d/TrE/68 d@4d/61¢/SL d0Hd/81¢/SL A@4d/59/59 o@“wwvwmwz




122

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

S M 99 e
71 e S9 e
1S ‘11 e 79 e
S P ‘01 Me € Ps ‘g9 e
8 e T WS ‘g9 e
T WS poue [ Sps ‘€9 ue
€ Ms ‘L e
30
‘T ops T Me @ e
A
1 ps ‘01 e 19 Me
6 "Me 3o
T s g e 09 e
7 So
1 ps ‘L e 65 W
9 M 8¢ e
T Ps g e LS e
[ 7ps p e 9G e
€ e GS e
[ ps T ue ¥S ue
€ ue €6 e
ST e 7§ e
T s g e € Ps IS He
7 S0
[ s ‘7T We [ ps ‘I me
vT e 0S "We
€ e 6y "Me
AGH/ELIT6 d09/82/26 dGH/LT/T6 dGH/9/26 AGH/ST/T6 dOH/18€/68 dOH/ErE/68 dOH/TrE/68 dOH/61€/SL dOH/81€/SL AGH/S9/S9 ap

QPUAIRAIRN




123

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

911
I ps ‘¢ e 88 e
C Me L8 Ve

y 3o
€ Ps ‘T we 98 Me
6 e g8 e
o1 e ¥8 Me
6 e €8 Me
8 e (4
L Me I8 Me
9 e 08 Me
S Me 6L e
I s p e 8L e
€ Me LL Ve
[ 9L Ve
T s ‘9 ue SL e
T Ms G e YL e
I s ‘g e €L Ve
v M L Ve
€ Me IL Ve
C Me 0L Ve

¢ 3o
T WS L e 69 M
T pS ‘T e 89 e
[ s ‘9 e L9 e
d0d/€L/T6 A04/8¢/T6 d@d/LT/T6 404/97/T6 d04/5T/T6 AQH/18¢/68 AQH/Ev¢€/68 AQH/TrE/68 d@4d/61¢/SL d0Hd/81¢/SL A@4d/59/59 ocmwv«_wmw N




124

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

I6C e 80T e
Yoz Me LOT e
‘sje
‘T ‘96T we T DS ‘901 Me
867 e [ 30s ‘901 "Me
J6r e SOT e
P6T 1e 0T e
96T Me €01 e
B6C ME 01 e
96T Me 101 Ve
€ s ‘9 e 001 Me
1 Me 66 Me
€l e 86 e
v s Tl ue S s ‘L6 e
(N v
IS ‘g1 Me [ s ‘L6 e
I1T e 96 Me
01 "Me S6 e
6 Me ¥6 "Me
8 e €6 Me
L ve 6 Me
9 Me 16 ‘Me
S 06 Me
¥ Me 68 "Me
dQd/EL/T6 d04d/8¢/c6 d04d/LT/T6 A04d/97/T6 d04d/5T/T6 d04d/18¢€/68 d0d/Ev€/68 d04d/TrE/68 d@4d/61¢/SL d0Hd/81¢/SL A@4d/59/59 ocwwﬂ__wﬂww N




125

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

‘sje
Iz Me |1 ‘971 ‘Me
€ S TT Me | T PSS [T Me T WS poue 1€ me 71 e STl Me
S Me vT1 e
€¢ Me €Tl e
0€ Me TT1 e
BLE e qz e 11 e
‘Sje
T kg ue 0T1 "Me
‘Sje ]y e 611 e
6T Me 811 "Me
8T Me L1T e
11 e 9[1 M
]S p oue SIT e
€ s p ue T WS pI e
€ s p e [ DS P11 e
T WSy e T WSy e €11 e
LT e g e TIT Me
‘Sje
€ ‘9 e €S “TIT Me
[ sy e T WS LI Me
‘Sje "¢
80 °T ‘97 e [0S ‘[T "Me
v U ‘g e OrT ‘e
€8¢
qau ‘g e 601 Me
AQH/ELIT6 AQH/8T/T6 d09/LT/T6 d09/92/26 d0A/5T/26 AQH/18€/68 AQA/EPE/68 dQA/TrE/68 dQA/61€/5L AQA/STE/SL A0A/59/59 %mwwmwz




126

006.002

200100083 — DA — 30.12.2008

111 Sepig

11 Serg

I Sepig

0¢l Me

6Cl Me

8¢l Me

©gT "Me

LTI e

(4

‘sye

T 9T e

d0d/€L/T6

A04/8¢/T6

d@d/LT/T6

404/97/T6

d04/5T/T6

AQH/18¢/68

AQH/Ev¢€/68

AQH/TrE/68

AQH/61¢/SL

AQH/81¢/SL

404/59/59

ATppONp
QPUAIRAIRN




